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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere al uso de una combinacion de agomelatina y un ISRS, para el tratamiento de la
depresion y de otros trastornos afectivos.

Fundamento

Los inhibidores selectivos de la reabsorcion de la serotonina (de aqui en adelante denominados ISRS) se han
convertido en productos terapéuticos de primera eleccién en el tratamiento de la depresién, de ciertas formas de
ansiedad y fobias sociales, debido a que son eficaces, se toleran bien y tienen un perfil de seguridad favorable
comparados con los antidepresivos triciclicos clasicos. Por ejemplo, en Montgomery and Judge. Acta Psychiatr.
Scand. 2000, 101 (suppl. 403), p 9-16 se describe un estudio de revision que compara TCAs e ISRSs y concluye
que considerando la relacion global riesgo:beneficio, los ISRSs deben ser la primera linea de tratamiento para la
depresion con ansiedad asociada.

Sin embargo, los estudios clinicos sobre los trastornos de depresion y de ansiedad indican que hay una no
respuesta a los ISRSs sustancial, de hasta 30%. Otro factor, a menudo no tenido en cuenta, en el tratamiento
antidepresivo es la observancia del tratamiento, que tiene un efecto bastante profundo en la motivacién del paciente
para continuar la farmacoterapia.

En primer lugar, existe el retraso en el efecto terapéutico de los ISRS. A veces los sintomas incluso empeoran
durante las primeras semanas de tratamiento. En segundo lugar, la disfuncién sexual es un efecto secundario
comun a todos los ISRS. Sin abordar estos problemas, no es probable que se produzca un progreso real en la
farmacoterapia de los trastornos de la depresién y la ansiedad.

Para hacer frente a la no respuesta, los psiquiatras hacen uso a veces de estrategias de potenciaciéon. La
potenciacion del tratamiento antidepresivo se puede llevar a cabo mediante la co-administracién de estabilizantes
del estado de animo, tales como el carbonato de litio o la triyodotironina o mediante el uso de electrochoque.

En 1993, se describi6é una estrategia de potenciacién con pindolol en Artigas et al. 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 de Blier y colaboradores basados en la hipoétesis de la desensibilizacion
especificaron que el retraso en el efecto terapéutico de los antidepresivos esta relacionado con una desensibilizacién
gradual de los autorreceptores 5-HT (Blier et al. J. Clin. Psycipharmacol. 1987, 7 suppl. 6, 24S-35S). Un punto clave
en su hipotesis es que los efectos de los ISRSs sobre los autorreceptores somatodendriticos que controlan la
liberacién (5-HT+a) limita la liberacion de 5-HT en &reas terminales y por tanto el efecto de inhibicion de la absorcion
de 5-HT en esas regiones. Esto esta soportado por experimentos de microdialisis en ratas, que muestran que el
aumento de 5-HT extracellular obtenido por una Unica dosis de un ISRS es potenciado por la coadministracion de
un antagonista de los autorreceptores 5-HTia (Invernizzi et al. Brain Res, 1992, 584, p322-324 y Hjorth, S., J.
Neurochem, 1993, 60, p 776-779).

El efecto de la administracién combinada de un compuesto que inhibe la reabsorciéon de la serotonina y de un
antagonista de los receptores 5-HT1a ha sido evaluado en varios estudios (Innis, R.B. et al. Eur. J. Pharmacol. 1987,
143, p. 1095-204 y 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 encontrd que los antagonistas de los receptores 5-HT1A abolirian el
freno inicial sobre la neurotransmision 5-HT inducida por los inhibidores de la reabsorcién de la serotonina y
producirian asi un estimulo inmediato de la transmisién 5-HT y un comienzo rapido de la accién terapéutica.

Se han registrado varias solicitudes de patente, las cuales cubren el uso de una combinacién de un antagonista del
5-HT1A y un inhibidor de la reabsorcion de serotonina para el tratamiento de la depresion (véanse, p. €j., los
documentos EP-A2-687 472 y EP-A2-714 663).

Otro método para incrementar el 5-HT terminal seria mediante el bloqueo del autorreceptor 5-HT1B. Experimentos
de microdidlisis en ratas han mostrado efectivamente que un incremento de 5-HT hipocampal por citalopram es
potenciado por el GMC 2-29, un antagonista experimental de los receptores 5-HT1g.

También se han presentado varias solicitudes de patente que cubren la combinacién de un ISRS y un antagonista o
agonista parcial de 5-HT1B (documentos WO 97/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 99/13877).

Chilman-Blair et al. Drugs of the Future 2003, 28 (1), p 7-13 informan que la agomelatina es un analogo de la
melatonina que tiene propiedades antidepresivas asociadas con la normalizacién de los patrones del ritmo
circadiano. Se describe que la agomelatina tiene alta afinidad y potencia agonista en el receptor de la melatonina.
También se describe que la agomelatina tiene potencia antagonista en el receptor 5-HTc. Los investigadores
informan que la agomelatina reduce la inmovilidad en el ensayo de natacién forzada (FST) tras la administracion
aguda y repetida.

Papp et al. Neuropsychopharmacol. 2003, 28 (4), p 694-703 estudiaron la accion de la agomelatina en un modelo de
estrés leve cronico (CMS) para determinar la implicacion de los ritmos circadianos administrando el compuesto antes
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o después de la fase oscura. Los investigadores compararon la actividad de la agomelatina con antidepresivos
tradicionales, imipramina y fluoxetina, y con un antagonista de los receptores de la melatonina. Se mostr6é que la
agomelatina era activa en el modelo CMS.

El documento EP 0447285 A describe la sintesis y usos potenciales de la agomelatina y otros derivados. Se
describen varias propiedades farmacologicas que incluyen las actividades ansioliticas, la microcirculacién
acrecentada, la estimulacién del sistema inmune, la inhibicién de la ovulacién, las propiedades analgésicas
demostradas, el suefio inducido, el enlace al receptor de la melatonina y la menor concentracion de glucosa en
sangre.

Ahora, sorprendentemente se ha encontrado que la agomelatina que tiene la férmula general

NHAc

OMe

o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden usarse para aumentar y proporcionar un comienzo mas rapido
del efecto terapéutico de los inhibidores de la reabsorcion de la serotonina.

La invencion
La presente invencién proporciona asi:

La presente invencion se refiere al uso de la agomelatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un
compuesto, el cual es un ISRS, para la preparacion de una composicion farmacéutica o kit.

En particular, la presente invencion se refiere al uso como antes de agomelatina, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y un compuesto, el cual es un ISRS, para la preparacion de una composicion
farmacéutica o kit para el tratamiento de la depresién, los trastornos de ansiedad y otros trastornos afectivos,
trastornos de la alimentaciéon tales como la bulimia, la anorexia y la obesidad, fobias, distimia, sindrome
premenstrual, trastornos cognitivos, trastornos del control de impulsos, trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad y abuso de farmacos, en particular la depresion.

Los trastornos de ansiedad mencionados anteriormente incluyen trastorno de ansiedad generalizada, panico y
ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno por estrés agudo, trastorno por estrés postraumatico o trastorno
por ansiedad social.

En una realizacion, la presente invencion se refiere al uso de agomelatina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para la preparacion de una composicion farmacéutica como antes, la cual estd adaptada para la
administracion simultanea de los ingredientes activos. en particular, tales composiciones farmacéuticas pueden
contener los ingredientes activos dentro de las mismas formas unitarias de dosificacion, por ejemplo en el mismo
comprimido o cépsula. Tales formas unitarias de dosificacion pueden contener los ingredientes activos como una
mezcla homogénea o en compartimentos separados de la forma unitaria de dosificacion.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere al uso de agomelatina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables para la preparacion de una composicién farmacéutica o kit como antes, la cual estd adaptada para la
administracién secuencial de los ingredientes activos. En particular, tales composiciones farmacéuticas pueden
contener los ingredientes activos en formas unitarias discretas de dosificacion, por ejemplo comprimidos o capsulas
discretas que contienen ambos ingredientes activos. Estas formas unitarias discretas de dosificacion pueden estar
contenidas en el mismo recipiente o envase, por ejemplo un envase de ampollas.

Cuando se usa en la presente memoria, el término kit quiere decir una composicion farmacéutica que contiene cada
uno de los ingredientes activos, pero en formas unitarias discretas de dosificacion.

La invencién también se refiere a una composicion farmacéutica o kit que comprende agomelatina o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables y un compuesto, el cual es un ISRS, y opcionalmente vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.
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La composiciéon farmacéutica o kit de la invencion puede adaptarse para la administracion simultdnea de los
ingredientes activos o para la administracion secuencial de los ingredientes activos, como se describid
anteriormente.

Finalmente, la presente invencién se refiere a agomelatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un
ISRS para usar en el tratamiento de la depresién, los trastornos de ansiedad y otros trastornos afectivos, trastornos
de la alimentacion tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual, trastornos
cognitivos, trastornos del control de impulsos, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad y abuso de farmacos,
en particular depresion.

Como se mencioné anteriormente, el trastorno de ansiedad incluye trastorno de ansiedad generalizada, panico y
ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno por estrés agudo, trastorno por estrés postraumatico o trastorno
por ansiedad social.

La agomelatina y el ISRS pueden administrase simultdneamente como se describié anteriormente.

Alternativamente, los ingredientes activos pueden administrarse secuencialmente, por ejemplo en dos formas
unitarias discretas de dosificacién como se describié anteriormente.

La agomelatina y sus sales farmacéuticamente aceptables que tienen la formula general

NHAc

OMe

estan cubiertas por el documento EP-B 1-447285. Se describe que los compuestos reivindicados en el mismo tienen
afinidad por el receptor de la melatonina.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que la coadministracion de agomelatina y un ISRS produce un
aumento significativo de la concentracion de serotonina en areas terminales, como se mide en experimentos de
microdialisis, en comparacion con la administracién del ISRS solo. La administracién de agomelatina sola no causa
ningun aumento de la concentracion de serotonina como se mide en experimentos de microdialisis.

Como se menciond anteriormente, los ISRSs muestran un comienzo de accién retardado. Incluso en los que
responden a los ISRSs son necesarias varias semanas de tratamiento para conseguir un alivio de los sintomas. La
agomelatina puede proporcionar un comienzo rapido del efecto terapéutico de los ISRSs.

El uso de una combinaciéon de agomelatina y un ISRS puede reducir mucho la cantidad de ISRS necesaria para
tratar la depresion y otros trastornos afectivos y asi puede reducir los efectos secundarios provocados por el ISRS.
En particular, la combinacion de una cantidad reducida de ISRS y agomelatina puede reducir el riesgo de disfuncién
sexual y perturbaciones del suefio inducidas por los ISRS.

La coadministracién de agomelatina y un ISRS también ser Util para el tratamiento de la depresion refractaria, es
decir depresion que no puede tratarse apropiadamente mediante la administracion de un inhibidor de la reabsorcién
de la serotonina solo. Tipicamente, la agomelatina puede usarse como terapia afiadida para potenciar la respuesta a
los ISRSs en pacientes en los que no se ha conseguido una reduccion de los sintomas de al menos 40-60% durante
las primeras 6 semanas de tratamiento con un ISRS.

Cuando se usa en la presente memoria, el término potenciar cubre la mejora del efecto terapéutico y/o la
potenciacion del efecto terapéutico de un ISRS.

En la bibliografia se han descrito muchos antidepresivos con efecto inhibidor de la reabsorcién de la serotonina.
Cualquier compuesto farmacolégicamente activo que principal o parcialmente ejerza su efecto terapéutico via
inhibicion selectiva de la reabsorcion de la serotonina en el SNC, puede beneficiarse de potenciacion con
agomelatina.

La expresién inhibidor selectivo de la reabsorcién de la serotonina (ISRS) quiere decir un inhibidor de los
transportadores de monoaminas que tiene un efecto inhibidor mas fuerte en el transportador de la serotonina que en
los transportadores de la dopamina y de la noradrenalina.

La lista siguiente contiene varios ISRSs, los cuales pueden beneficiarse de la potenciacion de sus efectos con
agomelatina: citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina o paroxetina. Los compuestos
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mencionados anteriormente pueden usarse en forma de base o de una de sus sales de adicion de &cidos
farmacéuticamente aceptables.

La lista anterior de ISRSs no puede entenderse como limitante.

Los ingredientes activos segun la invencion, es decir la agomelatina y el ISRS, pueden usarse en forma de base
libre 0 en forma de una de sus sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables, obteniéndose las Ultimas
por reaccion de la forma de base con un acido apropiado.

El citalopram se usa preferiblemente en forma del hidrobromuro o como la base, el escitalopram en forma del
oxalato, la fluoxetina, sertralina y paroxetina en forma del hidrocloruro y la fluvoxamina en forma del maleato.

Como se mencion6 anteriormente, la combinaciéon de agomelatina con un ISRS inesperadamente muestra un efecto
sinérgico sobre el sistema nervioso central (SNC). Como consecuencia, una terapia de combinacién que use
agomelatina y una dosis mas baja del ISRS que la normalmente usada en monoterapia puede ser efectiva y pueden
reducirse o prevenirse conjuntamente los efectos secundarios asociados con las mayores cantidades de ISRS
usadas en monoterapia.

Adicionalmente, una terapia de combinacién con agomelatina que use una dosis normal de ISRS tiene la ventaja de
que puede obtenerse un efecto efectivo sobre el SNC en el con frecuencia gran nimero de pacientes que no
responden a la monoterapia convencional con ISRSs.

La cantidad de agomelatina usada en terapia de combinacién puede variar de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 150 mg/dia, particularmente de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/dia y mas
particularmente de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 50 mg/dia e incluso mas particularmente de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 mg/dia.

Los ISRSs, incluyendo los ISRSs especificamente mencionados anteriormente en la presente memoria, difieren
tanto en peso molecular como en actividad. Como consecuencia, la cantidad de ISRS usada en terapia de
combinacion depende de la naturaleza de dicho ISRS. En una realizacién de la invencién, el ISRS se administra en
dosis menores que las requeridas cuando el compuesto se usa solo. En otra realizacion, el ISRS se administra en
dosis normales.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, se combina en mezcla intima una cantidad
apropiada del o de los ingredientes activos, en forma de sal o de base, con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, el cual puede tomar una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada
para la administracion. Estas composiciones farmacéuticas estan deseablemente en forma unitaria de dosificacion
adecuada para administrar oral, rectal, percutaneamente o mediante inyeccion parenteral. Por ejemplo, en la
preparacion de las composiciones de forma de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los medios
farmacéuticos normales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparados liquidos orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y disoluciones; o vehiculos sélidos tales como
almidones, azucares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares en el caso de polvos,
pildoras, capsulas y comprimidos. Por su facilidad en la administracion, los comprimidos y las capsulas representan
la mas ventajosa forma unitaria de dosificacion oral, en cuyo caso se emplean obviamente los vehiculos
farmacéuticos solidos.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas mencionadas anteriormente en forma unitaria
de dosificacién para facilitar la administracién y la uniformidad de dosificacién. Como se usa en la memoria
descriptiva y en las reivindicaciones, la forma unitaria de dosificaciéon se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente o
ingredientes activos, calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con el vehiculo
farmacéutico necesario. Ejemplos de dichas formas unitarias de dosificacion son comprimidos (que incluyen
comprimidos marcados o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo, obleas, disoluciones o suspensiones
inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y multiples separados de los mismos.

La agomelatina pueden administrarse antes, durante o después de la administracion del ISRS siempre que el tiempo
entre la administracién de agomelatina y de la administracion del ISRS sea tal que permita que los ingredientes
actien sinérgicamente sobre el SNC. Cuando se prevé la administracién simultdnea de agomelatina y un ISRS
puede ser particularmente conveniente una composicion que contenga tanto ISRS como agomelatina. O la
agomelatina y el ISRS pueden administrarse separadamente en forma de composiciones adecuadas. Las
composiciones pueden prepararse como se describié anteriormente en la presente memoria.

La presente invencion también comprende productos que contienen agomelatina y un ISRS como una preparacion
en combinacion para uso simultaneo, separado o secuencial en terapia psiquiatrica con farmacos. Tales productos
pueden comprender, por ejemplo, un kit que comprende formas discretas unitarias de dosificacion que contienen
agomelatina y formas discretas unitarias de dosificacion que contienen un ISRS, todas contenidas en el mismo
recipiente o envase, por ejemplo un envase de ampollas.
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REIVINDICACIONES

1.- Uso de agomelatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un compuesto, el cual es un
inhibidor selectivo de la reabsorcion de la serotonina, para la preparacién de una composicién farmacéutica o kit
para el tratamiento de la depresién, trastornos de ansiedad y otros trastornos afectivos, trastornos de la alimentacion
tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos, trastornos
del control de impulsos, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad y abuso de farmacos.

2.- El uso segun la reivindicacion 1, para la preparacion de una composicion farmacéutica o kit para el
tratamiento de trastornos de ansiedad, que incluyen trastorno de ansiedad generalizada, panico y ansiedad,
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno por estrés agudo, trastorno por estrés postraumatico o trastorno por
ansiedad social.

3.- El uso segun la reivindicacion 1, para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento
de la depresion.

4.- El uso segun las reivindicaciones 1 a 3, en el que la agomelatina se usa en forma de una sal de tartrato.

5.- El uso segun las reivindicaciones 1-4, en el que el inhibidor selectivo de la reabsorcion de la serotonina es

citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina y paroxetina o una sal farmacéuticamente aceptable de
cualquiera de estos compuestos.

6.- El uso segun las reivindicaciones 1-5, en el que la composicion farmacéutica preparada esta adaptada para
la administracion simultanea de los ingredientes activos.

7.- El uso segun la reivindicacion 6, en el que los ingredientes activos estan contenidos en la misma forma
unitaria de dosificacion.

8.- El uso segun las reivindicaciones 1-5, en el que la composicion farmacéutica preparada esta adaptada para
la administracion secuencial de los ingredientes activos.

9.- El uso segln la reivindicacion 8, en el que los ingredientes activos estan contenidos en formas unitarias
discretas de dosificacion.

10.- Una composicion farmacéutica o kit, que comprende agomelatina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables y un inhibidor selectivo de la reabsorcion de la serotonina, y opcionalmente vehiculos o diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

11.- La composicion farmacéutica o kit segun la reivindicacién 10, que contiene agomelatina en forma de su sal
de tartrato.

12.- La composicién farmacéutica o kit segun las reivindicaciones 10-11, en la que el inhibidor selectivo de la
reabsorcion de la serotonina es citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina y paroxetina o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos.

13.- La composicién farmacéutica segun las reivindicaciones 10-12, la cual esta adaptada para la administracién
simultanea de los ingredientes activos.

14.- La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 13, en la que los ingredientes activos estan contenidos
en la misma forma unitaria de dosificacion.

15.- La composicion farmacéutica o kit segun las reivindicaciones 10-12, la cual esta adaptada para la
administracion secuencial de los ingredientes activos.

16.- La composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 15, en la que los ingredientes activos estan contenidos
en formas discretas de dosificacion.

17.- Agomelatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un inhibidor selectivo de la reabsorcion de
la serotonina, para usar en el tratamiento de la depresion, trastornos de ansiedad y otros trastornos afectivos,
trastornos de la alimentacién tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual,
trastornos cognitivos, trastornos del control de impulsos, trastorno por déficit de atencién e hiperactividad y abuso de
farmacos.

18.- El producto para el uso segun la reivindicacion 17, para el tratamiento de trastornos de ansiedad,
incluyendo el trastorno de ansiedad generalizada, el panico y ansiedad, el trastorno obsesivo compulsivo, el
trastorno por estrés agudo, el trastorno por estrés postraumatico o el trastorno por ansiedad social.

19.- El producto para el uso segun la reivindicacion 17, para el tratamiento de la depresién.
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20.- El producto para el uso segun las reivindicaciones 17-19, en el que se usa agomelatina en forma de una sal
de tartrato.

21.- El producto para el uso segun las reivindicaciones 17-20, en el que el inhibidor selectivo de la reabsorcién
de la serotonina es citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina y paroxetina o una sal
farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos.

22.- El producto para el uso segun las reivindicaciones 17-21, en el que los ingredientes activos se administran
simultaneamente.

23.- El producto para el uso segun la reivindicacion 22, en el que los ingredientes activos estan contenidos en la
misma forma unitaria de dosificacién.

24.- El producto para el uso segun las reivindicaciones 17-21, en el que los ingredientes activos estan
adaptados para la administracion secuencial.

25.- El producto para el uso segun la reivindicacion 24, en el que los ingredientes activos estan contenidos en
formas unitarias discretas de dosificacion.
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