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Beschreibung

Hintergrund der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Behandlung von Depression, zwangsneuroti-
schen Störungen (OCD) und Psychose mit verbes-
serter Wirksamkeit bei einem Säuger, einschließlich 
des Menschen, durch Verabreichung eines atypi-
schen Antipsychotikums in Kombination mit einem 
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitor (Serotonin reu-
ptake inhibitor = SRI), ausgewählt aus den Verbin-
dungen der Formel II, wie sie in den angefügten An-
sprüchen definiert sind, an den Säuger. Sie bezieht 
sich auch auf pharmazeutische Zusammensetzun-
gen, die einen pharmazeutisch annehmbaren Träger, 
ein atypisches Antipsychotikum und einen Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Inhibitor (SRI), ausgewählt aus 
den Verbindungen der Formel II, wie sie in den ange-
fügten Ansprüchen definiert sind, enthält.
[0002] Die europäische Patentanmeldung EP 0 830 
864 offenbart Kombinationstherapien für die Behand-
lung von Psychosen, umfassend eine Verabreichung 
eines Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitors in Kom-
bination mit einem atypischen Antipsychotikum an 
Patienten.
[0003] Die PCT-Anmeldung WO 0024399 be-
schreibt pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
Fluoxetin und ein Antipsychotikum zur Verwendung 
bei psychotischen Störungen, Depressionen und 
Angstzuständen umfassen.
[0004] Eine starke Depression wird durch Gefühle 
intensiver Traurigkeit und Hoffnungslosigkeit, menta-
ler Trägheit und Konzentrationsverlust, pessimisti-
schen Sorgen, Agitation, Minderwertigkeitsgefühlen 
gekennzeichnet. Es können auch physische Verän-
derungen auftreten, speziell bei schweren oder "me-
lancholischen" Depressionen. Diese umfassen 
Schlaflosigkeit oder Hypersomnie, Angstzustände 
und Gewichtsverlust (oder manchmal Hyperphagie), 
verminderte Energie und verminderte Libido und Stö-
rung des normalen zirkadianen Aktivitätsrhythmus, 
der Körpertemperatur und vieler endokriner Funktio-
nen.
[0005] Serotonin-selektive Wiederaufnahme-Inhibi-
toren (Serotonin Selective Reuptake Inhibitors = SS-
RIs) haben derzeit Wirksamkeit bei der Behandlung 
von "major depressive disorder" (MDD) und werden 
im Allgemeinen von Psychiatern anerkannt und von 
Ärzten zur Grundversorgung als wirksam, gut ver-
träglich und einfach verabreicht. Allerdings sind sie 
mit unerwünschten Merkmalen assoziiert, z. B. ho-
hes Auftreten sexueller Funktionsstörungen, verzö-
gerter Wirkungsbeginn und ein Grad der Nicht-An-
sprechbarkeit, der auf eine Höhe von 30% geschätzt 
wird (siehe M. J. Gitlin, Journal of Clinical Psychiatry, 
1994, 55, 406–413, und R. T. Segraves, Journal of 
Clinical Psychiatry, 1992, 10(2), 4–10). Vorklinische 
und klinische Anzeichen haben gezeigt, dass die mit 
einer SSRI-Therapie verbundene sexuelle Funkti-

onsstörung durch die Verwendung von Monoa-
min-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SRI) und Dopa-
min-Wiederaufnahme-Inhibitoren (DRI), z. B. Bupro-
pion, reduziert werden kann (siehe A. K. Ashton, 
Journal of Clinical Psychiatry, 1998, 59(3), 112–115). 
Darüber hinaus kann die Kombination von SRI und 
DRI das Einsetzen einer Wirkung beschleunigen und 
auch eine Entlastung bei widerspenstigen Patienten 
bieten, möglicherweise durch einen synergistischen 
Mechanismus (siehe R. D. Marshall et al., Journal of 
Psychopharmacology, 1995, 9(3), 284–286), und er-
weist sich bei der Behandlung von Stoffabhängigkeit 
und Aprosexie-Hyperaktivitäts-Störung (ADHD) nach 
Barrickman et al., Journal of the American Academv 
of Child and Adolescent Psychology, 1995, 34(5), 
649, und Shekim et al., Journal of Nervous and Men-
tal Disease, 1989, 177(5), 296, als günstig. Ihre Ver-
wendung bei OCD wird von D. J. Stein et al., Journal 
of Clinical Psychiatry, 1997, 58(3), 119, abgeleitet.

Zusammenfassung der Erfindung

[0006] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf 
eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Be-
handlung von Depression, OCD und Psychose, um-
fassend Komponenten (a), (b) und (c), wie sie in den 
beigefügten Ansprüchen definiert sind, wobei die 
Wirkstoffe "a" und "b" in Mengen vorliegen, die die 
Zusammensetzung für eine Behandlung von jeweils 
OCD, Psychose und Depression, die auf eine Be-
handlung mit traditionellen Antidepressiva-Therapien 
allein nicht ansprechen, wirksam machen.
[0007] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch 
auf ein Verfahren zur Behandlung von OCD, Psycho-
se und Depression bei einem Säuger, umfassend 
Verabreichung an den Säuger jeweils einer als Anti-
depressivum, Mittel gegen OCD oder als Antipsycho-
tikum wirksame Menge einer pharmazeutischen Zu-
sammensetzung, wie sie oben definiert ist; wobei die 
Wirkstoffe "a" und "b" in Mengen vorliegen, die die 
Zusammensetzung jeweils zur Behandlung von 
OCD, Psychose und Depression mit einer Verbesse-
rung bezüglich der Wirksamkeit, die durch jede Kom-
ponente einzeln erreicht wird, wirksam machen.
[0008] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch 
auf ein Verfahren zur Behandlung von OCD, Psycho-
se und Depression bei einem Säuger, umfassend 
eine Verabreichung der Komponenten (a) und (b), 
wie sie definiert sind, an den Säuger, wobei die Wirk-
stoffe "a" und "b" in Mengen vorliegen, die die Kom-
bination der zwei Mittel für eine Behandlung von 
OCD, Psychose und Depression jeweils mit einer 
Verbesserung gegenüber der Wirksamkeit, die durch 
jede Komponente einzeln bei der Behandlung von 
OCD, Depression, speziell refraktäre Depression, 
und Psychose erreicht wird, wirksam machen.
[0009] Es wird klar sein, dass bei Verwendung eines 
Kombinationsverfahrens der vorliegenden Erfindung, 
das unmittelbar oben beschrieben wurde, sowohl das 
atypische Antipsychotikum als auch das SRI-Antide-
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pressivum einem Patienten innerhalb eines vernünf-
tigen Zeitraums verabreicht werden. Die Verbindun-
gen können in demselben pharmazeutisch annehm-
baren Träger sein und daher gleichzeitig verabreicht 
werden. Sie können in getrennten pharmazeutischen 
Trägern vorliegen, z. B. in herkömmlichen oralen Do-
sierungsformen, die gleichzeitig eingenommen wer-
den. Der Ausdruck "Kombination", wie er oben ver-
wendet wird, bezieht sich auch auf den Fall, dass die 
Verbindungen in getrennten Dosierungsformen be-
reitgestellt werden und nacheinander verabreicht 
werden. Daher kann z. B. das SRI-Antidepressivum 
als Tablette verabreicht werden, und dann kann das 
atypische Antipsychotikum innerhalb eines vernünfti-
gen Zeitraums entweder als orale Dosierungsform, z. 
B. Tablette, oder als sich schnell auflösende orale 
Dosierungsform verabreicht werden. Mit "schnell auf-
lösende orale Formulierung" ist eine orale Abgabe-
form gemeint, die, wenn sie auf die Zunge eines Pa-
tienten gelegt wird, sich innerhalb von Sekunden auf-
löst.
[0010] Die Zusammensetzungen der vorliegenden 
Erfindung, die ein atypisches Antipsychotikum und 
ein SRI-Antidepressivum enthalten, sind für die Be-
handlung von OCD, Depression, speziell refraktärer 
Depression, oder Psychose, speziell Schizophrenie, 
verwendbar. Der Ausdruck "Depression", wie er hier 
verwendet wird, umfasst depressive Störungen, z. B. 
"major depressive disorders" mit einer einzelnen Epi-
sode oder wiederkehrende depressive Störungen 
und dysthyme Störungen, depressive Neurose und 
neurotische Depression; melancholische Depressi-
on, einschließlich Anorexie, Gewichtsverlust, Schlaf-
losigkeit und frühes morgendliches Aufwachen, und 
psychomotorischer Entwicklungsrückstand; atypi-
sche Depression (oder reaktive Depression), ein-
schließlich erhöhtem Appetit, Hypersomnie, psycho-
motorischer Agitation oder Reizbarkeit, Angst und 
Phobien, jahreszeitliche Affektstörung oder bipolare 
Störungen oder manische Depression, z. B. bipolare 
Psychose I, bipolare Psychose II, cyclothome Krank-
heit und OCD.
[0011] Weitere Gemütskrankheiten, die mit dem 
Ausdruck "Depression" umfasst werden, beinhalten 
neurotische Depression mit frühem oder späten Be-
ginn und mit oder ohne atypische Merkmale; Demenz 
des Alzheimer-Typs mit frühem oder spätem Beginn, 
mit depressiver Stimmung; vaskuläre Demenz mit 
depressiver Stimmung, Krankheiten, die durch Alko-
hol, Amphetamine, Kokain, Halluzinogene, Inhalati-
onsmittel, Opioide, Phencyclidin, Sedativa, Hypnoti-
ka, Anxiolytika und andere Substanzen induziert wer-
den; schizoaffektive Krankheit des Depressions-Typs 
und Anpassungsstörung mit depressiver Stimmung.
[0012] Die Zusammensetzungen der vorliegenden 
Erfindung sind speziell zur Behandlung von Depres-
sion, insbesondere refraktärer Depression, einsetz-
bar, bei der die Verwendung eines Antidepressivums 
im Allgemeinen vorgeschrieben ist. Durch die Ver-
wendung einer Kombination aus einem atypischen 

Antipsychotikum und einem SRI-Antidepressivum 
gemäß der vorliegenden Erfindung ist es möglich, 
Depression, speziell refraktäre Depression, bei Pati-
enten zu behandeln, bei denen eine herkömmliche 
Antidepressivum-Therapie nicht vollständig erfolg-
reich wäre oder wenn OCD oder Psychose, speziell 
Schizophrenie, vorliegen.
[0013] Beispiele für Serotonin-Wiederaufnahme-In-
hibitoren (SRI), die in dem Verfahren und pharma-
zeutischen Zusammensetzungen der Erfindung ver-
wendet werden können, sind Verbindungen der fol-
genden Formel: 

worin Phenylring A und Phenylring B jeweils unab-
hängig voneinander durch eine Naphthylgruppe er-
setzt sein können und, wenn Phenylring A durch eine 
Naphthylgruppe ersetzt ist, der Ethersauerstoff der 
Formel II und der Kohlenstoff, an den R3, R4 und 
NR1R2 gebunden sind, an benachbarten Ringkohlen-
stoffatomen der Naphthylgruppe gebunden sind und 
keines der benachbarten Ringkohlenstoffatome auch 
einem Kohlenstoffatom des kondensierten Rings der 
Naphthylgruppe benachbart ist;  
n und m unabhängig aus eins, zwei und drei ausge-
wählt sind;  
R1 und R2 unabhängig aus Wasserstoff, (C1-C4)Alkyl, 
(C2-C4)Alkenyl und (C2-C4)Alkinyl ausgewählt sind 
oder R1 und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom, 
an das sie gebunden sind, einen vier- bis achtgliedri-
gen gesättigten Ring bilden, der ein oder zwei Hete-
roatome, einschließlich des Stickstoffs, an den R1

und R2 gebunden sind, enthält, wobei das zweite He-
teroatom, wenn es vorliegt, aus Sauerstoff, Stickstoff 
und Schwefel ausgewählt ist, und wobei der Ring an 
verfügbaren Bindungsstellen gegebenenfalls mit ein 
bis drei Substituenten substituiert sein kann, welche 
unabhängig voneinander aus Hydroxy und 
(C1-C6)A1kyl ausgewählt sind;  
R3 und R4 unabhängig voneinander aus Wasserstoff 
und (C1-C4)Alkyl, das gegebenenfalls mit ein bis drei 
Fluoratomen substituiert ist, ausgewählt sind oder R3

und R4 zusammen mit dem Kohlenstoff, an den sie 
gebunden sind, einen vier- bis achtgliedrigen gesät-
tigten carbocyclischen Ring bilden und wobei der 
Ring an verfügbaren Bindungsstellen gegebenenfalls 
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mit ein bis drei Substituenten substituiert sein kann, 
welche unabhängig aus Hydroxy und (C1-C6)Alkyl 
ausgewählt sind;  
oder R2 und R3 zusammen mit dem Stickstoff, an den 
R2 gebunden ist, und dem Kohlenstoff an den R3 ge-
bunden ist, einen vier- bis achtgliedrigen gesättigten 
Ring bilden, der ein oder zwei Heteroatome, ein-
schließlich des Stickstoffs, an den R2 gebunden ist, 
enthält, wobei das zweite Heteroatom, wenn es vor-
handen ist, aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel 
ausgewählt ist, und wobei der Ring gegebenenfalls 
an verfügbaren Bindungsstellen mit einem bis drei 
Substituenten substituiert sein kann, welche unab-
hängig aus Hydroxy und (C1-C6)Alkyl ausgewählt 
sind;  
jedes X unabhängig aus Phenyl, Heteroaryl (z. B. Fu-
ran, Thiophen, Pyrrol, Thiazol, Isothiazol, Oxazol, Is-
oxazol, Imidazol, 1,2,4-Oxadiazol, 1,2,4-Thiadiazol, 
1,2,4-Triazol, 1,2,3-Triazol, Tetrazol, Pyridin, Pyrimi-
din, Pyrazin, Chinolin, Isochinolin, Chinazolin, Chino-
xalin, Benzothiophen, Benzofuran, Benzimidazol, 
Benzisoxazol, Benzisothiazol und Indol) oder Hetero-
cyclus (z. B. Imidazolidin, Oxazolidin, Thiazolidin, 
Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin)-Gruppen, wie unten 
definiert, ausgewählt ist und weiter durch Wasser-
stoff, Halogen (d. h. Fluor, Chlor, Brom, Iod), 
(C1-C4)Alkyl, das gegebenenfalls mit ein bis drei Flu-
oratomen substituiert ist, (C1-C4)Alkoxy, das gegebe-
nenfalls mit ein bis drei Fluoratomen substituiert ist, 
Cyano, Nitro, Amino, Hydroxy, Carbonyl, (C1-C4)Alky-
lamino, Di-[(C1-C4)alkyl]amino, NR5(C=O)(C1-C4)Al-
kyl, SO2NR5R6 und SOp(C1-C6)Alkyl, worin R5 und R6

unabhängig voneinander aus Wasserstoff und 
(C1-C6)Alkyl ausgewählt sind, und p null, eins oder 
zwei ist, substituiert sein kann;  
jedes Y unabhängig aus Wasserstoff, Halogen (d. h. 
Chlor, Fluor, Brom oder Iod), (C1-C4)Alkyl, das gege-
benenfalls mit ein bis drei Fluoratomen substituiert 
ist, (C1-C4)Alkoxy, das gegebenenfalls mit ein bis drei 
Fluoratomen substituiert ist, Cyano, Nitro, Amino, 
(C1-C4)Alkylamino, Di-[(C1-C4)alkyl]amino, 
NR5(C=O)(C1-C4)Alkyl, SO2NR5R6 und SOp(C1-C6)Al-
kyl, worin R5 und R6 unabhängig aus Wasserstoff und 
(C1-C6)Alkyl ausgewählt sind und p null, eins oder 
zwei ist, ausgewählt ist; und  
jedes Z unabhängig aus Wasserstoff, Halogen (d. h. 
Chlor, Fluor, Brom oder Iod), (C1-C4)Alkyl, das gege-
benenfalls mit ein bis drei Fluoratomen substituiert 
ist, (C1-C4)Alkoxy ausgewählt ist;  
und die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. 
Verbindungen der Formel II und ihre pharmazeutisch 
annehmbaren Salze haben Aktivität bei der Inhibie-
rung der Wiederaufnahme von Serotonin, Dopamin 
und Norepinephrin.
[0014] In einer Ausführungsform ist der Ring B Phe-
nyl, also nicht durch eine Naphthylgruppe ersetzt. In 
einer anderen Ausführungsform ist der Phenylring B 
in den Verbindungen der Formel II durch eine Naph-
thylgruppe ersetzt.
[0015] In einer bevorzugten Ausführungsform ist, 

wenn der Ring B Phenyl ist, jedes Y Wasserstoff oder 
Halogen. In einer bevorzugteren Ausführungsform ist 
m 1 oder 2 und ist jedes Y Chlor.
[0016] In einer anderen Ausführungsform werden 
Verbindungen der Formel II oder pharmazeutisch an-
nehmbare Salze davon beschrieben, wobei aller-
dings X ausgewählt ist aus Furan, Thiophen, Pyrrol 
und 1,2,3-Triazol, und X weiter substituiert sein kann.
[0017] In einer anderen Ausführungsform werden 
Verbindungen der Formel II oder Salze davon be-
schrieben, worin jedes Z unabhängig ausgewählt ist 
aus Wasserstoff und Halogen. Vorzugsweise ist Z 
Wasserstoff.
[0018] In einer weiteren Ausführungsform werden 
Verbindungen der Formel II oder Salze davon be-
schrieben, wobei R3 und R4 unabhängig ausgewählt 
sind aus Wasserstoff und unsubstituiertem 
(C1-C4)-Alkyl. Vorzugsweise ist einer der Reste R3

und R4 Wasserstoff oder sind beide Reste Wasser-
stoff.
[0019] In einer weiteren Ausführungsform von Ver-
bindungen der Formel Π oder Salzen davon sind R1

und R2 unabhängig voneinander aus Wasserstoff und 
unsubstituiertem (C1-C4)-Alkyl ausgewählt. Vorzugs-
weise ist einer der Reste R1 und R2 Wasserstoff und 
der andere der Reste R1 und R2 (C1-C4)-Alkyl. Bevor-
zugter ist einer der Reste R1 und R2 Wasserstoff und 
der andere der Reste R1 und R2 Methyl.
[0020] Die Verfahren und pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen der vorliegenden Erfindung be-
ziehen sich auch auf die pharmazeutisch annehmba-
ren Säureadditionssalze der Verbindungen der For-
mel II. Beispiele für pharmazeutisch annehmbare 
Säureadditionssalze der Verbindungen der Formel II 
sind die Salze von Salzsäure, p-Toluolsulfonsäure, 
Fumarsäure, Zitronensäure, Bernsteinsäure, Salicyl-
säure, Oxasäure, Bromwasserstoffsäure, Phosphor-
säure, Methansulfonsäure, Weinsäure, Maleinsäure, 
Di-p-toluoylweinsäure, Essigsäure, Schwefelsäure, 
Iodwasserstoffsäure und Mandelsäure.
[0021] Wenn nichts anderes angegeben wird, bein-
haltet der Ausdruck "Halogen", wie er hier verwendet 
wird, Fluor, Chlor, Brom und Iod.
[0022] Wenn nichts anderes angegeben ist, kann 
der Ausdruck "Alkyl", wie er hier verwendet wird, ge-
radkettiges, verzweigtes oder cyclisches Alkyl sein 
und kann geradkettige und cyclische Gruppierungen, 
wie auch verzweigte und cyclische Gruppierungen, 
umfassen.
[0023] Wenn SOp(C1-C6)-Alkyl genannt wird und p 
zwei ist, so gibt dies ein Sulfon an, mit anderen Wor-
ten, S(=O)2(C1-C6)-Alkyl.
[0024] Der Ausdruck "Behandlung", wie er hier ver-
wendet wird, bezieht sich auf eine Umkehrung, Lin-
derung, Inhibierung des Fortschreitens der Störung 
oder des Krankheitsbildes, auf die/das sich der Aus-
druck bezieht, oder auf eine Verhinderung dersel-
ben/desselben oder eines oder mehrerer Symptome 
eines solchen Krankheitsbildes oder einer solchen 
Störung. Der Ausdruck "Behandlung", wie er hier ver-
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wendet wird, bezieht sich auf die Tätigkeit der Be-
handlung, wie "behandeln" unmittelbar oben definiert 
ist.
[0025] Wenn in diesem Zusammenhang auf eine 
Störung oder ein Krankheitsbild Bezug genommen 
wird, die/das durch Inhibieren der Wiederaufnahme 
von Serotonin, Dopamin oder Norepinephrin behan-
delt werden kann, so bedeutet dies, dass die Störung 
oder das Krankheitsbild als beitragender Faktor min-
destens eine Serotonin-, Dopamin- oder Norepine-
phrin-vermittelte Neurotransmission aufweist. Die 
Störung oder das Krankheitsbild kann als beteiligten 
Faktor ein, zwei oder alle drei der vorstehend ge-
nannten Neurotransmissionstypen haben. Darüber 
hinaus kann auch ein anderer Faktor oder andere 
Faktoren als Serotonin-, Dopamin- oder Norepine-
phrin-vermittelte Neurotransmission zu der Störung 
oder dem Krankheitsbild beitragen. Störungen und 
Krankheitsbilder, an denen eine Serotonin-, Dopa-
min- oder Norepinephrinvermittelte Neurotransmissi-
on beteiligt sind, können vom Fachmann auf diesem 
Gebiet festgestellt werden und umfassen z. B. Sucht 
und Stoffabhängigkeit, Depressionen und Phobie, 
sind aber nicht beschränkt auf diese.
[0026] Die Verbindungen der Formel II haben opti-
sche Zentren und können daher in verschiedenen en-
antiomeren Konfigurationen auftreten. Die Erfindung 
umfasst alle Enantiomeren, Diastereomeren und an-
dere Stereoisomeren von solchen Verbindungen der 
Formel II, wie auch racemische und andere Gemi-
sche davon.
[0027] Verbindungen der Formel II umfassen auch 
Isotopen-markierte Verbindungen, die identisch mit 
denen in Formel II angegebenen sind, außer dass ein 
oder mehrere Atome durch ein Atom ersetzt ist/sind, 
das eine Atommasse oder eine Massenzahl hat, die 
von der Atommasse oder Massenzahl, die üblicher-
weise in der Natur gefunden wird, verschieden ist. 
Beispiele für Isotope, die in Verbindungen der Erfin-
dung eingebaut werden können, umfassen Isotope 
von Wasserstoff, Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff, 
Phosphor, Fluor, Iod und Chlor, z. B. 3H, 11C, 14C, 18F, 
123I und 125I. Verbindungen der vorliegenden Erfin-
dung und pharmazeutisch annehmbare Salze dieser 
Verbindungen, die die vorstehend genannten Isotope 
und/oder andere Isotope von anderen Atomen ent-
halten, liegen im Rahmen der vorliegenden Erfin-
dung. Isotopen-markierte Verbindungen der vorlie-
genden Erfindung, z. B, solche, in die radioaktive Iso-
tope, wie 3H und 14C, eingebaut sind, sind in Arznei-
mittel- und/oder Substrat-Gewebeverteilungs-As-
says nützlich. Tritiierte, d. h. 3H-, und Kohlenstoff-14, 
d. h. 14C-, Isotope sind wegen ihrer einfachen Herstel-
lung und Detektierbarkeit besonders bevorzugt. Au-
ßerdem kann eine Substitution mit schwereren Isoto-
pen, z. B. Deuterium, d. h. 2H, bestimmte therapeuti-
sche Vorteile bieten, die aus einer größeren metabo-
lischen Stabilität resultieren; dies sind z. B. eine er-
höhte in vivo-Halbwertszeit oder reduzierte Dosie-
rungsanforderungen. Daher können diese Isotope 

unter bestimmten Umständen bevorzugt sein.
[0028] "Chemikalien-Abhängigkeit", wie sie hier ver-
wendet wird, bedeutet abnormale Sucht oder Verlan-
gen nach einem Arzneimittel oder Arzneimittelabhän-
gigkeit. Solche Arzneimittel werden im Allgemeinen 
dem betroffenen Individuum durch eine Vielzahl von 
Verabreichungsmitteln verabreicht; diese umfassen 
orale, parenterale, nasale oder Inhalations-Verabrei-
chung. Beispiele für Chemikalien-Abhängigkeiten, 
die durch die Verfahren der vorliegenden Erfindung 
behandelbar sind, sind Abhängigkeit von Alkohol, Ni-
kotin, Kokain, Heroin, Phenobarbital und Benzodia-
zepinen (z. B. Valium (Marke)). "Behandlung einer 
Chemikalien-Abhängigkeit", wie der Ausdruck hier 
verwendet wird, bedeutet Verringern oder Lindern ei-
ner solchen Abhängigkeit.
[0029] Bevorzugte Ausführungsformen der Verbin-
dungen der Formel II umfassen die folgenden Verbin-
dungen der Formel II und ihre pharmazeutisch an-
nehmbaren Salze:  
[4-(3,4-Dichlorphenoxy)biphenyl-3-yhmethyl]methyl-
amin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-thiophen-3-ylbenzyl]me-
thylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-4-thiophen-3-ylbenzyl]me-
thylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-4-furan-2-ylbenzyl]methyla-
min;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-furan-2-ylbenzyl]methyla-
min;  
N-[4'-(3,4-Dichlorphenoxy)-3'-methylaminomethylbi-
phenyl-3-yl]acetamid;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-thiophen-2-ylbenzyl]me-
thylamin;  
[4-(3,4-Dichlorphenoxy)-4'-fluorbiphenyl-3-ylme-
thyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-[1,2,3]triazol-1-ylben-
zyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-[1,2,3]triazol-2-ylben-
zyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-pyridin-2-ylbenzyl]methyl-
amin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-pyridin-3-ylbenzyl]methyl-
amin;  
1-[4-(3,4-Dichlorphenoxy)-3-methylaminomethylphe-
nyl]-1H-pyrazol-3-ylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-pyridin-4-ylbenzyl]methyl-
amin;  
[3-(3,4-Dichlorphenoxy)biphenyl-4-ylmethyl]methyla-
min;  
[4-(3,4-Dichlorphenoxy)-4'-methylbiphenyl-3-ylme-
thyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-4-thiophen-2-ylbenzyl]me-
thylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-pyrimidin-2-ylbenzyl]me-
thylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-pyrimidin-4-ylbenzyl]me-
thylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(2-methylpyrimi-
din-4-yl)benzyl]methylamin;  
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{1-[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(2-methylpyrimi-
din-4-yl)phenyl]ethyl}methylamin;  
4-[4-(3,4-Dichlorphenoxy)-3-(1-methylpyrroli-
din-2-yl)phenyl]-2-methylpyrimidin;  
[2-(4-Chlorphenoxy-5-(1-methyl-1H-pyrrol-3-yl)ben-
zyl]dimethylamin;  
[5-(1-Methyl-1H-pyrrol-3-yl)-2-(naphthalin-2-ylo-
xy)benzyl]dimethylamin;  
[5-Imidazol-1-yl-2-(naphthalin-2-yloxy)benzyl]dime-
thylamin;  
1,5,5-Trimethyl-3-[3-methylaminomethyl-4-(naphtha-
lin-2-yloxy)phenyl]imidazolidin-2,4-dion;  
1-Methyl-3-[3-methylaminomethyl-4-(naphtha-
lin-2-yloxy)phenyl]imidazolidin-2,4-dion;  
3-[3-Methylaminomethyl-4-(naphthalin-2-yloxy)phe-
nyl]thiazolidin-2,4-dion;  
3-[3-Methylaminomethyl-4-(naphthalin-2-yloxy)phe-
nyl]oxazolidin-2,4-dion;  
3-[3-Methylaminomethyl-4-(naphthalin-2-yloxy)phe-
nyl]oxazolidin-2-on;  
3-[3-Methylaminomethyl-4-(naphthalin-2-yloxy)phe-
nyl]thiazolidin-2-on;  
1-Methyl-3-[3-methylaminomethyl-4-(naphtha-
lin-2-yloxy)phenyl]imidazolidin-2-on;  
1-Methyl-3-[3-methylaminomethyl-4-(naphtha-
lin-2-yloxy)phenyltetrahydropyrimidin-2-on;  
1-[4-(3,4-Dichlorphenoxy)-3-methylaminomethylphe-
nyl]-3-methyltetrahydropyrimidin-2-on;  
1-[4-(3,4-Dichlorphenoxy)-3-methylaminomethylphe-
nyl]-3-methylimidazolidin-2-on;  
3-[4-(3,4-Dichlorphenoxy)-3-methylaminomethylphe-
nyl]thiazolidin-2-on;  
3-[4-(3,4-Dichlorphenoxy)-3-methylaminomethylphe-
nyl]oxazolidin-2-on;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(2-methylthiazol-4-yl)ben-
zyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(2-methyloxazol-4-yl)ben-
zyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(2,5-dimethyloxa-
zol-4-yl)benzyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(2,5-dimethylthia-
zol-4-yl)benzyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(5-methyl-[1,2,4]thiadia-
zol-3-yl)benzyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(5-methyl-[1,2,4]oxadia-
zol-3-yl)benzyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-[1,2,3]oxadiazol-4-ylben-
zyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(5-methyl-[1,2,3]thiadia-
zol-4-yl)benzyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(2,4-dimethyloxa-
zol-5-yl)benzyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(2,4-dimethylthia-
zol-5-yl)benzyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-[1,2,4]triazol-1-ylben-
zyl]methylamin;  
[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(3-methyl-[1,2,4]tria-
zol-1-ylbenzyl]methylamin;  
[2-(4-Chlorphenoxy)-5-(3,5-dimethyl-[1,2,4]tria-
zol-1-yl)benzyl]methylamin;  

[2-(4-Chlorphenoxy)-5-tetrazol-1-ylbenzyl]methyla-
min;  
[2-(4-Chlorphenoxy)-5-(5-methyltetrazol-1-yl)ben-
zyl]dimethylamin;  
[2-(4-Chlorphenoxy)-5-[1,2,4]triazol-4-ylbenzyl]dime-
thylamin;  
[2-(4-Chlorphenoxy)-5-(1-methyl-1H-tetra-
zol-5-yl)benzyl]dimethylamin; und  
{1-[2-(3,4-Dichlorphenoxy)-5-(1-methyl-1H-tetra-
zol-5-yl)phenyl]ethyl} dimethylamin.
[0030] Geeignete Klassen eines atypischen Anti-
psychotikums, das in den Zusammensetzungen und 
Verfahren der vorliegenden Erfindung eingesetzt 
werden kann, umfassen die folgenden Verbindun-
gen:

Abaperidon

7-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidi-
nyl]propoxy]-3-(hydroxymethyl)-4H-1-benzopy-
ran-4-on;

Belaperidon

(1α,5α,6α)-3-[2-[6-(4-Fluorphenyl)-3-azabicyc-
lo[3.2.0]hept-3-yl] ethyl]-2,4(1H,3H)-chinazolindion;

Clozapin

8-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5H-diben-
zo[b,e][1,4]diazepin;

Iloperidon

1-[4-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidi-
nyl]-3-methoxyphenyl]ethanon;

Olanzapin

2-Methyl-4-(4-methyl-1-piperazi-
nyl)-10H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin;

Perospiron

cis-2-[4-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazi-
nyl]butyl]hexahydro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion;

Risperidon

3-[2-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidi-
no]ethyl]-2-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]pyrimidin-4-on;

Sertindol

1-[2-[4-[5-Chlor-1-(4-fluorphenyl-1H-indol-3-yl]-1-pi-
peridinyl]ethyl]imidazolidin-2-on;
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Tiospiron

8-[4-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazinyl]bu-
tyl]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion;

Ziprasidon

5-[2-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazi-
nyl]ethyl]-6-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on;

Zotepin

2-[(8-Chlordibenzo[b,f]thiepin-10-yl)oxy]-N,N-dime-
thylethanamin;

Quetiapin

5-[2-(4-Dibenzo[b,f][1,4]thiazepin-1l-yl-1-piperazi-
nyl)ethoxy]ethanol; und

Blonanserin

2-(4-Ethyl-1-piperazinyl)-4-(4-fluorphe-
nyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocycloocta[b]pyridin.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0031] Die folgenden Referenzen beziehen sich auf 
neue Biarylether-Derivate, die als Monoamin-Wie-
deraufnahme-Inhibitoren einsetzbar sind, die Aktivi-
tät als Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitor aufwei-
sen und in Kombination mit einem atypischen Anti-
psychotikum in den pharmazeutischen Zusammen-
setzungen und Verfahren der vorliegenden Erfindung 
eingesetzt werden können, und auch auf Verfahren 
zur Herstellung derselben: PCT-Anmeldung Nr. 
PCT/IB00/01373, eingereicht am 27. Sept. 2000, und 
PCT-Anmeldung Nr. PCT/IB00/00108, eingereicht 
am 2. Februar 2000. US-Patent Nr. 4 018 830, erteilt 
am 19. April 1997, betrifft Phenylthioaralkylamine und 
2-Phenylthiobenzylamine, die als Antiarrhythmika 
wirksam sind.
[0032] WO 97/17325, Datum der internationalen 
Veröffentlichung 15. Mai 1997, bezieht sich auf Deri-
vate von N,N-Dimethyl-2-(arylthio)benzylamin, die 
den Serotonin-Transport im Zentralnervensystem se-
lektiv beeinflussen und als Antidepressiva einsetzbar 
sind.
[0033] Das US-Patent 5 190 965, erteilt am 2. März 
1993, und das US-Patent 5 430 063, erteilt am 5. Juli 
1995, betreffen Phenoxyphenyl-Derivate, die bei der 
Behandlung von Depressionen Verwendung gefun-
den haben.
[0034] Das US-Patent 4 161 529, erteilt am 17. Juli 
1979, betrifft Pyrrolidin-Derivate, die anticholesterin-
ämische und hypolipämische Aktivität besitzen.
[0035] Die Provisional US-Anmeldung Nr. 
60/121313, eingereicht am 23. Februar 1999, betrifft 
Biarylether, die Aktivität bei der Inhibierung der Wie-
deraufnahme von Serotonin und Dopamin haben.

[0036] Die SRI-Antidepressiva der Formel I können 
hergestellt werden, wie es in der folgenden Patentan-
meldung, auf die oben Bezug genommen wurde, be-
schrieben ist: PCT-Anmeldung Nr. PCT/IB00/01373, 
eingereicht am 27. September 2000. SRI-Antidepres-
siva der Formel II können hergestellt werden, wie es 
in der folgenden Patentanmeldung beschrieben ist, 
auf die oben Bezug genommen wurde: PCT-Anmel-
dung Nr. PCT/IB00/00108, eingereicht am 2. Februar 
2000.
[0037] Die atypischen Antipsychotika, die zusam-
men mit einem SRI-Antidepressivum in den pharma-
zeutischen Zusammensetzungen und Verfahren der 
vorliegenden Erfindung eingesetzt werden können, 
sind die Verbindungen und pharmazeutisch annehm-
baren Salze, die in den folgenden Referenzen be-
schrieben werden:

Abaperidon

7-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidi-
nyl]propoxy]-3-(hydroxymethyl)-4H-1-benzopy-
ran-4-on; US-Patent Nr. 5 736 588, erteilt am 7. April 
1998;

Belaperidon

(1α,5α,6α)-3-[2-[6-(4-Fluorphenyl)-3-azabicyc-
lo[3.2.0]hept-3-yl]ethyl]-2,4(1H,3H)-chinazolindion; 
US-Patent Nr. 5 475 105, erteilt am 12. Dezember 
1995;

Clozapin

8-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5H-diben-
zo[b,e][1,4]diazepin; US-Patent Nr. 3 539 573, erteilt 
am 10. November 1970;

Iloperidon

1-[4-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidi-
nyl]-3-methoxyphenyl]ethanon; EP-402 644, erteilt 
am 19. Dezember 1990;

Olanzapin

2-Methyl-4-(4-methyl-1-piperazi-
nyl)-10H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin; US-Patent 
Nr. 5 229 382, erteilt am 20. Juli 1993;

Perospiron

cis-2-[4-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazi-
nyl]butyl]hexahydro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion; 
US-Patent Nr. 4 745 117, erteilt am 17. Mai 1988;

Risperidon

3-[2-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperidi-
no]ethyl]-2-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyri-
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do[1,2-a]pyrimidin-4-on; US-Patent Nr. 4 804 663, er-
teilt am 14. Februar 1989;

Sertindol

1-[2-[4-[5-Chlor-1-(4-fluorphenyl-1H-indol-3-yl]-1-pi-
peridinyl]ethyl]imidazolidin-2-on; US-Patente Nrn. 4 
710 500; 5 112 838 und 5 238 945, erteilt am 1. De-
zember 1987, 12. Mai 1992, 24. August 1992;

Tiospiron

8-[4-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazinyl]bu-
tyl]-8-azaspiro[4,5]decan-7,9-dion; US-Patent Nr. 4 
411 901, erteilt am 25. Oktober 1983;

Ziprasidon

5-[2-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazi-
nyl]ethyl]-6-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on; US-Pa-
tent Nr. 4 831 031, erteilt am 16. Mai 1989;

Zotepin

2-[(8-Chlordibenzo[b,f]thiepin-10-yl)oxy]-N,N-dime-
thylethanamin; US-Patent Nr. 3 704 245, erteilt am 
28. November 1972;

Quetiapin

5-[2-(4-Dibenzo[b,f][1,4]thiazepin-11-yl-1-piperazi-
nyl)ethoxy]ethanol; US-Patent Nr. 4 879 288, erteilt 
am 7. November 1989; und

Blonanserin

2-(4-Ethyl-1-piperazinyl)-4-(4-fluorphe-
nyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocycloocta[b]pyridin; 
US-Patent Nr. 5 021 421, erteilt am 4. Juni 1991.

[0038] Die Erfindung betrifft sowohl Verwendungen 
bei Depression, zwangsneurotischen Störungen 
(OCD) und Psychose, bei denen das atypische Anti-
psychotikum und das SRI-Antidepressivum oder 
pharmazeutisch annehmbare Salze derselben als 
Teil derselben pharmazeutischen Zusammensetzung 
zusammen verabreicht werden, wie auch Verwen-
dungen, bei denen diese zwei Wirkstoffe getrennt als 
Teil eines geeigneten Dosierungsplans, der so konzi-
piert ist, dass er die Vorteile der Kombinationsthera-
pie erreicht, verabreicht werden. Der geeignete Do-
sierungsplan, die Menge jeder verabreichten Dosis 
und spezifische Intervalle zwischen Dosen jedes 
Wirkstoffs werden von dem Subjekt, das behandelt 
wird, und der Schwere des Krankheitsbildes abhän-
gen. Bei Durchführung der erfindungsgemäßen Ver-
fahren wird im Allgemeinen das atypische Antipsy-
chotikum an einen erwachsenen Menschen in einer 
Menge, die von 0,05 bis 1500 mg pro Tag reicht, in 
Einzeldosen oder aufgeteilten Dosen, vorzugsweise 

mit 5 bis 200 mg pro Tag, verabreicht werden. Die 
Verbindungen können mit einem Plan von bis zu 6 
Mal pro Tag, vorzugsweise 1 bis 4 Mal pro Tag, spe-
ziell 2 Mal pro Tag, und am günstigsten 1 Mal pro Tag, 
verabreicht werden. Ein geeigneter Dosierungslevel 
für das SRI-Antidepressivum ist etwa 0,5 bis 1500 mg 
pro Tag, vorzugsweise etwa 2,5 bis 1000 mg pro Tag, 
und speziell etwa 2,5 bis 500 mg pro Tag. Die Verbin-
dungen können mit einem Plan von bis zu 6 Mal pro 
Tag, vorzugsweise 1 bis 4 Mal pro Tag, speziell 2 Mal 
pro Tag, und am günstigsten 1 Mal pro Tag, verab-
reicht werden. Dennoch können Variationen in Ab-
hängigkeit von der Tierspezies, die behandelt wird, 
und ihrer individuellen Reaktion auf das Medikament, 
wie auch vom Typ der gewählten pharmazeutischen 
Formulierung und dem Zeitraum und Intervall, in dem 
eine solche Verabreichung durchgeführt wird, auftre-
ten. In einigen Fällen können Dosierungslevel unter 
der unteren Grenze des genannten Bereichs mehr 
als adäquat sein, während in anderen Fällen auch 
größere Dosen verwendet werden können, ohne 
dass gefährliche Nebenwirkungen verursacht wer-
den, vorausgesetzt, dass derart höhere Dosen zuerst 
in mehrere kleine Dosen zu einer Verabreichung 
während des Tages aufgeteilt werden.
[0039] Das atypische Antipsychotikum und seine 
pharmazeutisch annehmbaren Salze und die 
SRI-Antidepressiva und ihre pharmazeutisch an-
nehmbaren Salze, die in den pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen und Verfahren der vorliegenden 
Erfindung verwendet werden, werden hier auch als 
"therapeutische Mittel" bezeichnet. Die therapeuti-
schen Mittel können entweder auf oralem oder paren-
teralem Weg verabreicht werden. Zusammensetzun-
gen, die sowohl ein atypisches Antipsychotikum als 
auch ein SRI-Antidepressivum oder pharmazeutisch 
annehmbare Salze von einem oder beiden therapeu-
tischen Mitteln enthalten, werden im Allgemeinen 
täglich oral oder parenteral in Einzeldosen oder auf-
geteilten Dosen verabreicht, so dass die Gesamt-
menge jedes verabreichten Wirkstoffs unter die oben 
beschriebenen Empfehlungen fällt.
[0040] Die therapeutischen Mittel können allein 
oder in Kombination mit pharmazeutisch annehmba-
ren Trägern oder Verdünnungsmitteln auf jeder der 
vorher angegebenen Routen verabreicht werden; 
eine derartige Verabreichung kann in Einzeldosis 
oder in mehreren Dosen erfolgen. Die therapeuti-
schen Mittel der vorliegenden Erfindung können in ei-
ner breiten Vielfalt verschiedener Dosierungsformen 
verabreicht werden, d. h., sie können mit verschiede-
nen pharmazeutisch annehmbaren inerten Trägern in 
Form von Tabletten, Kapseln, Lutschbonbons, Pastil-
len, harten Süßigkeiten, Suppositorien, wässrigen 
Suspensionen, injizierbaren Lösungen, Elixieren, Si-
rupen, und dergleichen, kombiniert werden. Solche 
Träger umfassen feste Verdünnungsmittel oder Füll-
stoffe, sterile wässrige Medien und verschiedene 
nicht-toxische organische Lösungsmittel, usw. Darü-
ber hinaus können orale pharmazeutische Zusam-
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mensetzungen geeigneterweise gesüßt und/oder 
aromatisiert sein. Im Allgemeinen liegen die pharma-
zeutischen Mittel der vorliegenden Erfindung, wenn 
sie getrennt verabreicht werden (d. h. nicht in dersel-
ben pharmazeutischen Zusammensetzung), in sol-
chen Dosierungsformen und Konzentrationsniveaus 
vor, die von 5,0 Gew.-% bis 70 Gew.-% reichen.
[0041] Für eine orale Verabreichung können Tablet-
ten, die verschiedene Exzipientien, wie z. B. mikro-
kristalline Cellulose, Natriumcitrat, Calciumcarbonat, 
Dicalciumphosphat und Glycin, enthalten, zusam-
men mit verschiedenen Zerfallsmitteln, z. B. Stärke 
(und vorzugsweise Mais-, Kartoffel- oder Tapioca-
stärke), Alginsäure und bestimmte komplexe Silicate, 
zusammen mit Granulierungsbindemitteln, wie Poly-
vinylpyrrolidon, Saccharose, Gelatine und Akazien-
gummi, verwendet werden. Außerdem sind Gleitmit-
tel, wie z. B. Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat 
und Talk, oft zu Tablettierungszwecken sehr nützlich. 
Feste Zusammensetzungen eines ähnlichen Typs 
können auch als Füllstoffe in Gelatinekapseln ver-
wendet werden; bevorzugte Materialien können in 
diesem Zusammenhang Lactose oder Milchzucker, 
wie auch Polyethylenglykole mit hohem Molekularge-
wicht, umfassen. Wenn wässrige Suspensionen 
und/oder Elixiere für eine orale Verabreichung ge-
wünscht werden, kann der Wirkstoff mit verschiede-
nen Süßungs- oder Aromatisierungsmitteln, Färbe-
mitteln oder Farbstoffen und, wenn es gewünscht 
wird, Emulgierungs- und/oder Suspendierungsmittel, 
zusammen mit Verdünnungsmitteln, wie Wasser, 
Ethanol, Propylenglykol, Glycerin und verschiedene 
Kombinationen davon, kombiniert werden.
[0042] Für eine parenterale Verabreichung können 
Lösungen eines therapeutischen Mittels entweder in 
Sesamöl oder Erdnussöl oder in wässrigem Propy-
lenglykol verwendet werden. Die wässrigen Lösun-
gen sollten geeigneterweise gepuffert sein, wenn 
dies erforderlich ist, und das flüssige Verdünnungs-
mittel sollte zuerst isotonisch gemacht werden. Diese 
wässrigen Lösungen sind zu Zwecken einer intrave-
nösen Injektion geeignet. Die öligen Lösungen soll-
ten für eine intraartikuläre, intramuskuläre und sub-
cutane Injektion geeignet sein. Die Herstellung all 
dieser Lösungen unter sterilen Bedingungen wird in 
einfacher Weise durch pharmazeutische Standard-
techniken erreicht, die dem Fachmann gut bekannt 
sind.
[0043] Wie oben angegeben wurde, können das 
atypische Antipsychotikum und das SRI-Antidepres-
sivum in einer einzelnen pharmazeutischen Zusam-
mensetzung oder alternativ in individuellen pharma-
zeutischen Zusammensetzungen für eine gleichzeiti-
ge, getrennte oder aufeinanderfolgende Verwendung 
gemäß der vorliegenden Erfindung formuliert sein.
[0044] Vorzugsweise liegen die Zusammensetzun-
gen der vorliegenden Erfindung, die sowohl ein atypi-
sches Antipsychotikum als auch ein SRI-Antidepres-
sivum enthalten, wie auch die pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen, die zur Abgabe nur eines dieser 

Wirkstoffe eingesetzt werden, in Einheitsdosierungs-
formen, wie Tabletten, Pillen, Kapseln, Pulvern, Gra-
nulaten, Lösungen oder Suspensionen oder Suppo-
sitorien, zur oralen, parenteralen oder rektalen Ver-
abreichung, zur Verabreichung durch Inhalation oder 
Insufflation oder zur Verabreichung durch transder-
male Pflaster oder durch Absorptionswafer für die 
bukkale Höhle vor.
[0045] Zur Herstellung fester Zusammensetzungen, 
wie z. B. Tabletten, wird der Hauptwirkstoff mit einem 
pharmazeutischen Träger, z. B. herkömmlichen Tab-
lettieringredienzien, wie Maisstärke, Lactose, Sac-
charose, Sorbit, Talk, Stearinsäure, Magnesiumstea-
rat, Dicalciumphosphat oder Gummi, und anderen 
pharmazeutischen Verdünnungsmitteln, z. B. Was-
ser, vermischt um eine feste Vorformulierungszusam-
mensetzung herzustellen, die ein homogenes Ge-
misch einer Verbindung der vorliegenden Erfindung 
oder eines nicht-toxischen, pharmazeutisch annehm-
baren Salzes davon enthält. Wenn diese Vorformulie-
rungszusammensetzungen als homogen bezeichnet 
werden, so ist damit gemeint, dass der Wirkstoff 
gleichmäßig durch die Zusammensetzung dispergiert 
ist, so dass die Zusammensetzung leicht in gleich 
wirksame Einheitsdosierungsformen, wie Tabletten, 
Pillen und Kapseln, aufgeteilt werden kann. Die feste 
Vorformulierungszusammensetzung wird dann in 
Einheitsdosierungsformen des oben beschriebenen 
Typs unterteilt, die typischerweise 0,05 bis etwa 500 
mg jedes der therapeutischen Mittel, die in der Zu-
sammensetzung enthalten sind, enthalten. Die Tab-
letten oder Pillen der Zusammensetzung können be-
schichtet oder in anderer Weise compoundiert wer-
den um eine Dosierungsform bereitzustellen, die den 
Vorteil einer verlängerten Wirkung liefert. Beispiels-
weise kann die Tablette oder Pille eine innere Dosie-
rungskomponente und eine äußere Dosierungskom-
ponente umfassen, wobei die Letztere in Form einer 
Umhüllung über der erstgenannten vorliegt. Die zwei 
Komponenten können durch eine Magensaft-resis-
tente Schicht (enterische Schicht) getrennt sein, die 
dazu dient, einem Zerfall im Magen standzuhalten, 
und die es ermöglicht, dass die innere Komponente 
intakt in das Duodenum gelangt oder dass die Frei-
setzung verzögert wird. Für derartige enterische bzw. 
Magensaft-resistente Schichten oder Überzüge kann 
eine Vielzahl von Materialien verwendet werden, z. B. 
Materialien, die eine Reihe von polymeren Säuren 
umfassen, und Gemische von polymeren Säuren mit 
Materialien, wie Shellak, Acetylalkohol und Cellulo-
seacetat.
[0046] Die flüssigen Formen, in die die neuen Zu-
sammensetzungen der vorliegenden Erfindung zur 
oralen Verabreichung oder zur Verabreichung durch 
Injektion eingearbeitet sein können, umfassen wäss-
rige Lösungen, geeigneterweise aromatisierte Siru-
pe, wässrige Suspensionen oder Ölsuspensionen, 
und aromatisierte Emulsionen mit essbaren Ölen, z. 
B. Baumwollsamenöl, Sesamöl, Kokosnussöl, Erd-
nussöl oder Sojabohnenöl, wie auch Elixiere und 
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ähnliche pharmazeutische Vehikel. Geeignete Dis-
pergier- oder Suspendiermittel für wässrige Suspen-
sionen umfassen synthetische Gummis und Natur-
gummis, z. B. Traganth, Akaziengummi, Alginat, 
Dextran, Natriumcarboxymethylcellulose, Methylcel-
lulose, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine.
[0047] Bevorzugte Zusammensetzungen zur Verab-
reichung eines atopischen Antipsychotikums oder ei-
nes anderen therapeutischen Mittels durch Injektion 
umfassen solche, die das therapeutische Mittel in 
Verbindung mit einem oberflächenaktiven Mittel 
(oder Netzmittel oder Tensid) oder in Form einer 
Emulsion (als Wasser-in-Öl-Emulsion oder 
Öl-in-Wasser-Emulsion) umfassen.
[0048] Geeignete oberflächenaktive Mittel umfas-
sen insbesondere nicht-ionische Agentien, z. B. Po-
lyoxyethylensorbitane (z. B. TweenTM 20, 40, 60, 80 
oder 85) und andere Sorbitane (z. B. Span 20, 40, 60, 
80 oder 85). Zusammensetzungen mit einem oberflä-
chenaktiven Mittel werden zweckdienlicherweise zwi-
schen 0,05 und 5% oberflächenaktives Mittel, und 
vorzugsweise zwischen 0,1 und 2,5% oberflächenak-
tives Mittel, enthalten. Es wird einzusehen sein, dass 
andere Ingredientien, wie z. B. Mannit oder andere 
pharmazeutisch annehmbare Vehikel, wenn es erfor-
derlich ist, zugesetzt werden können.
[0049] Geeignete Emulsionen können unter Ver-
wendung im Handel verfügbarer Fettemulsionen, z. 
B. IntralipidTM, LiposynTM, InfonutrolTM, LipofundinTM

und LipiphysanTM, hergestellt werden. Das therapeu-
tische Mittel kann entweder in einer vorgemischten 
Emulsionszusammensetzung gelöst werden oder 
kann alternativ in einem Öl (z. B. Sojabohnenöl, Saff-
lowöl, Baumwollsamenöl, Sesamöl, Maisöl oder 
Mandelöl) und einer Emulsion, die durch Vermischen 
mit einem Phospholipid (z. B. Eiphospholipide, Soja-
bohnenphospholipide oder Sojabohnenlecithin) und 
Wasser gebildet wurde, gelöst werden. Es wird ein-
zusehen sein, dass andere Ingredientien, z. B. Glyce-
rin oder Glucose, zugesetzt werden können um die 
Tonizität der Emulsion einzustellen. Geeignete Emul-
sionen werden typischerweise bis zu 20% Öl, z. B. 
zwischen 5 und 20%, enthalten. Die Fettemulsion 
wird vorzugsweise Fetttröpfchen mit zwischen 0,1 
und 1,0 μm, insbesondere 0,1 und 5 μm, umfassen 
und einen pH im Bereich von 5,5 bis 8,0 haben.
[0050] Zusammensetzungen zur Inhalation oder In-
sufflation umfassen Lösungen und Suspensionen in 
pharmazeutisch annehmbaren, wässrigen oder orga-
nischen Lösungsmitteln oder Gemischen davon, und 
Pulver. Die flüssigen oder festen Zusammensetzun-
gen können geeignete pharmazeutisch annehmbare 
Exzipientien, wie sie oben aufgeführt wurden, enthal-
ten. Die Zusammensetzungen werden vorzugsweise 
auf dem oralen oder nasalen Atemweg zur Errei-
chung einer lokalen oder systemischen Wirkung ver-
abreicht. Zusammensetzungen in vorzugsweise ste-
rilen pharmazeutisch annehmbaren Lösungsmitteln 
können durch Verwendung von Inertgasen zerstäubt 
werden. Zerstäubte Lösungen können direkt aus der 

Zerstäubungsvorrichtung eingeatmet werden oder 
die Zerstäubungsvorrichtung kann an eine Gesichts-
maske, ein Zelt oder eine intermittierende positive 
Druckatemmaschine angeschlossen sein. Eine Lö-
sung, Suspension oder Pulverzusammensetzungen 
können vorzugsweise oral oder nasal durch Vorrich-
tungen verabreicht werden, die die Formulierung in 
geeigneter Weise abgeben.
[0051] Zusammensetzungen der vorliegenden Er-
findung können auch zur Verabreichung in Form von 
transdermalen Pflastern unter Verwendung der her-
kömmlichen Technologie präsentiert werden. Die Zu-
sammensetzungen können auch beispielsweise über 
Absorptionswafer über die bukkale Höhle verabreicht 
werden.
[0052] Die vorliegende Erfindung stellt ferner ein 
Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung, die ein atypisches Antipsychoti-
kum und ein SRI-Antidepressivum oder pharmazeu-
tisch annehmbare Salze derselben umfasst, bereit, 
umfassend In-Kontakt-Bringen eines atypischen An-
tipsychotikums und des SRI-Antidepressivums oder 
der pharmazeutisch annehmbaren Salze mit einem 
pharmazeutisch annehmbaren Träger oder Exzipi-
ens.
[0053] Es wird einzusehen sein, dass die Menge 
des atypischen Antipsychotikums und des SRI-Anti-
depressivums, die zur Verwendung in der Behand-
lung von Depression erforderlich ist, nicht nur mit den 
besonderen Verbindungen oder Zusammensetzun-
gen, die ausgewählt werden, sondern auch mit dem 
Verabreichungsweg, der Natur des zu behandelnden 
Krankheitsbildes und dem Alter und dem Zustand 
des Patienten variieren wird und letztlich im Ermes-
sen des für den Patienten zuständigen Arztes oder 
Apothekers liegt.
[0054] Die in vitro-Aktivität der SRI-Verbindungen, 
die in der vorliegenden Erfindung verwendet werden, 
an den individuellen Monoamin-Wiederaufnah-
me-Stellen kann unter Verwendung von Rattensyn-
aptosomen oder HEK-293-Zellen, die mit humanem 
Serotonin-, Dopamin- oder Norepinephrin-Transpor-
ter transfiziert sind, nach dem folgenden Verfahren 
bestimmt werden, welches nach den von S. Snyder 
et al., (Molecular Pharmacology, 1971, 7, 66–80), D. 
T. Wong et al., (Biochemical Pharmacology, 1973, 22, 
311–322), H. F. Bradford (Journal of Neurochemistry, 
1969, 16, 675–684) und D. J. K. Balfour (European 
Journal of Pharmacology, 1973, 23, 19–26) beschrie-
benen angepasst wurde.
[0055] Synaptosome: Männliche Sprague Daw-
ley-Ratten wurden enthauptet, und das Gehirn wurde 
schnell entfernt. Cortex, Hippocampus und Corpus 
striatum wurden seziert und in eiskalten Saccharose-
puffer, 1 Gramm in 20 ml Puffer, gelegt (der Puffer 
wird unter Verwendung von 320 mM Saccharose, 
enthaltend 1 mg/ml Glucose, 0,1 mM Ethylendiamin-
tetraessigsäure (EDTA), mit Tris(hydroxymethyl)ami-
nomethan (TRIS)-Base auf pH 7,4 eingestellt, herge-
stellt). Die Gewebe werden in einem Glashomogeni-
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sierungsrohr mit einem TeflonTM-Pistill mit 350 UpM 
homogenisiert, wobei ein Potters-Homogenisator 
verwendet wird. Das Homogenisat wird mit 1000 × g 
für 10 Minuten bei 4°C zentrifugiert. Der resultierende 
Überstand wird erneut zentrifugiert, und zwar mit 
17.000 × g für 20 Minuten bei 4°C. Das Endpellet wird 
in einem geeigneten Volumen Saccharosepuffer re-
suspendiert, was zu einer Aufnahme von weniger als 
10% führt.
[0056] Zellpräparation: HEK-293-Zellen, die mit 
dem humanen Serotonin (5-HT)-, Norepinephrin 
(NE)- oder Dopamin (DA)-Transporter transfiziert 
sind, werden in DMEM (Dulbecco's modifiziertes Ea-
gle-Medium, Life Technologies Inc., 9800 Medical 
Center Dr., Gaithersburg, MD, Katalog-Nr. 
11995-065)), ergänzt mit 10% dialysiertem FBS (föta-
les Rinderserum von Life Technologies, Katalog-Nr. 
26300-053), 2 mM L-Glutamin und 250 μg/ml G418 
für den 5-HT- und NE-Transporter oder 2 μg/ml Puro-
mycin für den DA-Transporter, zur Selektion wachsen 
gelassen. Die Zellen werden in Gibco-Dreifach-Glas-
flaschen wachsen gelassen, mit Phosphatgepufferter 
Salzlösung (Life Technologies, Katalog-Nr. 
14190-136) geerntet und zu einer geeigneten Menge 
verdünnt um eine Aufnahme von weniger als 10% zu 
erreichen.
[0057] Neurotransmitter-Aufnahme-Assay: Die Auf-
nahme-Assays werden in Glasröhrchen durchge-
führt, die 50 μl Lösungsmittel, Inhibitor oder 10 μM 
Sertralin, Desipramin oder Nomifensin für den 5-HT-, 
NE- oder DA-Assay auf nicht-spezifische Aufnahme 
enthalten. Jedes Röhrchen enthält 400 μl [3H]5-HT 
(Endkonzentration 5 nM), [3H]NE (Endkonzentration 
10 nM) oder [3H]DA (Endkonzentration 5 nM} in mo-
difizierter Krebslösung, die 10 μM Pargylin und Glu-
cose (1 mg/ml) enthält. Die Röhrchen werden auf Eis 
gelegt, und es werden 50 μl Synaptosome oder Zel-
len in jedes Röhrchen gegeben. Die Röhrchen wer-
den dann 7 min. (5-HT, DA) oder 10 min. (NE) bei 
37°C inkubiert. Die Inkubation wird durch Filtration 
(GF/B-Filter) beendet, wobei ein Brandel-Zell-Ernte-
gerät mit 96 Vertiefungen verwendet wird; die Filter 
werden mit modifiziertem Krebspuffer gewaschen 
und unter Verwendung eines Szintillationszählers, 
entweder ein Wallac Modell 1214 oder ein Wallac 
Beta Plate-Modell 1205, gezählt.
[0058] Eine Bestimmung der in vivo-Serotonin-Wie-
deraufnahme-Inhibierungsaktivität und Wirksamkeit 
für die erfindungsgemäßen Verbindungen kann 
durchgeführt werden, indem die Fähigkeit der Verbin-
dung, die Verarmung an Serotonin im vorderen Cor-
tex, induziert durch (+/–)-Parachloramphetamin 
(PCA) in der Ratte, nach einem Verfahren gemessen 
wird, das ausgehend von dem von R. W. Fuller, H. D. 
Snoddy und M. L. Cohen in Neuropharmacology 23: 
539–544 (1984) beschriebenen angepasst worden 
war.
[0059] Allgemein ausgedrückt, männliche, weiße 
Sprague-Dawley-Ratten mit einem Gewicht von 
160–230 g werden jeweils entweder der Kontrollgrup-

pe (Vehikel) oder Testgruppen zugeteilt. Wenn die 
Testverbindung bei einer vorgegebenen Dosis sub-
cutan (s. c.) verabreicht wird, wird sie gleichzeitig mit 
5 mg/kg Parachloramphetamin (PCA) verabreicht. 
Drei Stunden nach der Dosis werden die Tiere durch 
Enthaupten getötet, und die vorderen Cortizes wer-
den entfernt, in Parafilm eingewickelt und in Trocken-
eis (–78°C) gefroren. Bei oraler Verabreichung (p. o.) 
werden die Ratten die Nacht vor dem Experiment fas-
ten gelassen und dann 30 min. vor der Verabreichung 
des PCA (5 mg/kg, s. c.) mit der Testverbindung mit 
einer gegebenen Dosis behandelt. Nach drei Stun-
den werden die Tiere getötet, und die Gewebe wer-
den wie oben entfernt.
[0060] Um die Serotonin (5-HT)-Spiegel zu bestim-
men, werden die gefrorenen Gewebe mit einem 
Branson-Ultraschallgerät in 0,5 ml mobiler Phase in 
Eppendorf-Zentrifugenröhrchen homogenisiert. Pro-
ben werden dann bei 11.000 Upm 20 Minuten in ei-
nem Sorval SH-MT-Rotor in einer Sorval RCSC-Zen-
trifuge zentrifugiert. Der so erhaltene Überstand wird 
in HPLC-Phiolen pipettiert, und die 5-HT-Spiegel 
werden mit HPLC-EC gemessen.
[0061] Die Interpretation der Resultate erfolgt fol-
gendermaßen: Jedes Experiment hat einen Satz von 
mit Vehikel behandelten Tieren und einen Satz von 
Tieren, die nur mit PCA behandelt werden. Der mitt-
lere 5-HT-Wert der PCA-Tiere wird von dem mittleren 
5-HT-Wert der Vehikeltiere abgezogen. Dies ist das 
Signal oder das Fenster der Reaktion. Der mittlere 
5-HT-Wert jeder Testgruppe wird bestimmt, der Mit-
telwert der PCA-Gruppe davon abgezogen, und die 
Menge, durch das Fenster dividiert, ist der prozentu-
ale Schutz aus dem PCA-Effekt für diese Dosis. Um 
einen ID50-Wert anzugeben, wird eine Linie mathe-
matisch durch die Werte des prozentualen Schutzes 
gezogen und der 50 Prozent-Level errechnet.
[0062] Alle Titelverbindungen der Formel I und II 
wurden in vitro auf Serotonin-, Dopamin- und Norepi-
nephrin-Wiederaufnahme-Hemmung untersucht, 
und alle hatten IC50-Werte von 250 nM oder weniger 
für die Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibierung, 1000 
nM oder weniger für die Dopamin-Wiederaufnah-
me-Inhibierung und etwa 1000 nM oder weniger für 
die Norepinephrin-Wiederaufnahme-Inhibierung.
[0063] Bei Verabreichung in Kombination, entweder 
als einzelne pharmazeutische Zusammensetzung 
oder als getrennte pharmazeutische Zusammenset-
zungen, werden das atypische Antipsychotikum und 
ein SRI-Antidepressivum in einem Verhältnis präsen-
tiert, das dem Auftreten der gewünschten Wirkung 
entspricht. Das Gewichtsverhältnis des atypischen 
Antipsychotikums zu dem SRI-Antidepressivum wird 
insbesondere geeigneterweise zwischen 0,001 zu 1 
und 1000 zu 1, und speziell zwischen 0,01 zu 1 und 
100 zu 1 liegen.
[0064] Der Ausdruck "Säuger", wie er hier verwen-
det wird, umfasst Tiere mit wirtschaftlicher Bedeu-
tung, z. B. Rinder, Schafe und Schweine, speziell sol-
che, die Fleisch produzieren, wie auch Haustiere (z. 
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B. Katzen und Hunde), Sporttiere (z. B. Pferde), Zoo-
tiere und Menschen, wobei die Letztgenannten be-
vorzugt sind.

Patentansprüche

1.  Pharmazeutische Zusammensetzung für die 
Behandlung von Depression, zwangsneurotischen 
Störungen und Psychose bei einem Säuger, umfas-
send  
(a) eine Verbindung, die Aktivität als SRI-Antidepres-
sivum aufweist, oder ein pharmazeutisch annehmba-
res Salz davon;  
(b) ein atypisches Antipsychotikum oder ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz davon; und  
(c) einen pharmazeutisch annehmbaren Träger, wo-
bei die Wirkstoffe „a" und „b" oben in Mengen vorlie-
gen, die die Zusammensetzung für eine Behandlung 
von Angst oder Depression, zwangsneurotischen 
Störungen und Psychose mit verbesserter Wirksam-
keit wirksam machen, und wobei das SRI-Antide-
pressivum oder das pharmazeutisch annehmbare 
Salz davon aus Verbindungen der Formel II, wie sie 
unten definiert ist, und deren pharmazeutisch an-
nehmbaren Salzen ausgewählt ist: 

worin Phenylring A und Phenylring B jeweils unab-
hängig voneinander durch eine Naphthylgruppe er-
setzt sein können und, wenn Phenylring A durch eine 
Naphthylgruppe ersetzt ist, der Ethersauerstoff der 
Formel II und der Kohlenstoff, an den R3, R4 und 
NR1R2 gebunden sind, an benachbarten Ringkohlen-
stoffatomen der Naphthylgruppe gebunden sind und 
keines der benachbarten Ringkohlenstoffatome auch 
einem Kohlenstoffatom des kondensierten Rings der 
Naphthylgruppe benachbart ist;  
n und m unabhängig aus eins, zwei und drei ausge-
wählt sind;  
R1 und R2 unabhängig aus Wasserstoff, (C1-C4)Alkyl, 
(C2-C4)Alkenyl und (C2-C4)Alkinyl ausgewählt sind 
oder R1 und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom, 
an das sie gebunden sind, einen vier- bis achtgliedri-
gen gesättigten Ring bilden, der ein oder zwei Hete-
roatome, einschließlich des Stickstoffs, an den R1

und R2 gebunden sind, enthält, wobei das zweite He-
teroatom, wenn es vorliegt, aus Sauerstoff, Stickstoff 
und Schwefel ausgewählt ist, und wobei der Ring an 
verfügbaren Bindungsstellen gegebenenfalls mit ein 
bis drei Substituenten substituiert sein kann, welche 
unabhängig voneinander aus Hydroxy und (C1-C6)Al-
kyl ausgewählt sind;  
R3 und R4 unabhängig voneinander aus Wasserstoff 
und (C1-C4)Alkyl, das gegebenenfalls mit ein bis drei 
Fluoratomen substituiert ist, ausgewählt sind oder R3

und R4 zusammen mit dem Kohlenstoff, an den sie 
gebunden sind, einen vier- bis achtgliedrigen gesät-
tigten carbocyclischen Ring bilden und wobei der 
Ring an verfügbaren Bindungsstellen gegebenenfalls 
mit ein bis drei Substituenten substituiert sein kann, 
welche unabhängig aus Hydroxy und (C1-C6)Alkyl 
ausgewählt sind;  
oder R2 und R3 zusammen mit dem Stickstoff, an den 
R2 gebunden ist, und dem Kohlenstoff, an den R3 ge-
bunden ist, einen vierbis achtgliedrigen gesättigten 
Ring bilden, der ein oder zwei Heteroatome, ein-
schließlich des Stickstoffs, an den R2 gebunden ist, 
enthält, wobei das zweite Heteroatom, wenn es vor-
handen ist, aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel 
ausgewählt ist, und wobei der Ring gegebenenfalls 
an verfügbaren Bindungsstellen mit einem bis drei 
Substituenten substituiert sein kann, welche unab-
hängig aus Hydroxy und (C1-C6)Alkyl ausgewählt 
sind;  
jedes X unabhängig aus Phenyl, Heteroaryl und He-
terocyclus ausgewählt ist und wobei jedes X außer-
dem durch Wasserstoff, Halogen, (C1-C4)Alkyl, das 
gegebenenfalls mit ein bis drei Fluoratomen substitu-
iert ist, (C1-C4)Alkoxy, das gegebenenfalls mit ein bis 
drei Fluoratomen substituiert ist, Cyano, Nitro, Ami-
no, Hydroxy, Carbonyl, (C1-C4)Alkylamino, 
Di-[(C1-C4)alkyl]amino, NR5(C=O)(C1-C4)Alkyl, 
SO2NR5R6 und SO2(C1-C6)Alkyl, worin R5 und R6 un-
abhängig voneinander aus Wasserstoff und 
(C1-C6)Alkyl ausgewählt sind, und p null, eins oder 
zwei ist, substituiert sein kann;  
jedes Y unabhängig aus Wasserstoff, Halogen, 
(C1-C4)Alkyl, das gegebenenfalls mit ein bis drei Flu-
oratomen substituiert ist, (C1-C4)Alkoxy, das gegebe-
nenfalls mit ein bis drei Fluoratomen substituiert ist, 
Cyano, Nitro, Amino, (C1-C4)Alkylamino, 
Di-[(C1-C4)alkyl]amino, NR5(C=O)(C1-C4)Alkyl, 
SO2NR5R6 und SOp(C1-C6)Alkyl, worin R5 und R6 un-
abhängig aus Wasserstoff und (C1-C6)Alkyl ausge-
wählt sind und p null, eins oder zwei ist, ausgewählt 
ist; und  
jedes Z unabhängig aus Wasserstoff, Halogen, 
(C1-C4)Alkyl, das gegebenenfalls mit ein bis drei Flu-
oratomen substituiert ist, (C1-C4)Alkoxy ausgewählt 
ist;  
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz.

2.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, wobei das atypische Antipsychotikum 
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz ausge-
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wählt ist aus:  
Abaperidon  
7-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidi-
nyl]propoxy]-3-(hydroxymethyl)-4H-1-benzopy-
ran-4-on;  
Belaperidon  
(1a,5a,6a)-3-[2-[6-(4-Fluorphenyl)-3-azabicyc-
lo[3.2.0]-hept-3-yl]ethyl]-2,4(1H,3H)chinazolindion;  
Clozapin  
8-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5H-diben-
zo[b,e][1,4]diazepin;  
Iloperidon  
1-[4-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperdi-
nyl]-3-methoxyphenyl]ethanon;  
Olanzapin  
2-Methyl-4-(4-methyl-1-piperazi-
nyl)-10H-thieno[2,3-b][1,5]-benzodiazepin;  
Perospiron  
Cis-2-[4-[4-(1,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperazi-
nyl]butyl]-hexahydro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion;  
Risperidon  
3-[2-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperi-
din]ethyl]-2-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]pyrimidin-4-on;  
Sertindol  
1-[2-[4-[5-Chlor-1-(4-fluorphenyl-1H-indol-3yl]-1-pi-
peridinyl]ethyl]imidazolidin-2-on;  
Tiospiron  
8-[4-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazinyl]bu-
tyl]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion;  
Ziprasidon  
5-[2-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazi-
nyl]ethyl]-6-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on;  
Zotepin  
2-[(8-Chlordibenzo[b,f]thiepin-10-yl)oxy]-N,N-dime-
thyl-ethanamin;  
Quetiapin  
5-[2-(4-Dibenzo[b,f][1,4]thiaze-
pin-11-yl-1piperazinyl)ethoxy]ethanol; und  
Blonanserin  
2-(4-Ethyl-1-piperazinyl)-4-(4-fluorphe-
nyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocycloocta[b]pyridin.

3.  Pharmazeutische Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, wobei das SRI-Antidepressivum oder 
das pharmazeutisch annehmbare Salz davon in einer 
Menge von 0,05 mg bis 1500 mg vorliegt und das aty-
pische Antipsychotikum oder das pharmazeutisch 
annehmbare Salz in einer Menge von 0,5 mg bis 
1500 mg vorliegt.

4.  Verwendung einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung nach einem der Ansprüche 1 bis 3 bei 
der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung 
von Angst oder Depression, zwangsneurotischen 
Störungen und Psychose.

5.  Verwendung nach Anspruch 4, wobei das 
SRI-Antidepressivum oder das pharmazeutisch an-
nehmbare Salz davon in dem Medikament in einer 

Menge von 0,05 mg bis 1500 mg vorliegt und das aty-
pische Antipsychotikum oder das pharmazeutisch 
annehmbare Salz davon in einer Menge von 0,05 mg 
bis 1500 mg vorliegt.

6.  Verwendung eines SRI-Antidepressivums 
oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes da-
von in der Herstellung eines Medikaments zur Be-
handlung von Angst oder Depression, zwangsneuro-
tischen Störungen und Psychose zur gleichzeitigen, 
getrennten oder aufeinanderfolgenden Verabrei-
chung an Patienten, die ein atypisches Antipsychoti-
kum oder pharmazeutisch annehmbares Salz ein-
nehmen, wobei das SRI-Antidepressivum oder phar-
mazeutisch annehmbare Salz davon aus Verbindun-
gen der Formel II ausgewählt ist 

worin Phenylring A und Phenylring B jeweils unab-
hängig voneinander durch eine Naphthylgruppe er-
setzt sein können und, wenn Phenylring A durch eine 
Naphthylgruppe ersetzt ist, der Ethersauerstoff der 
Formel I und der Kohlenstoff, an den R3, R4 und 
NR1R2 gebunden sind, an benachbarten Ringkohlen-
stoffatomen der Naphthylgruppe gebunden sind und 
keines der benachbarten Ringkohlenstoffatome auch 
einem Kohlenstoffatom des kondensierten Rings der 
Naphthylgruppe benachbart ist;  
n und m unabhängig aus eins, zwei und drei ausge-
wählt sind;  
R1 und R2 unabhängig aus Wasserstoff, (C1-C4)Alkyl, 
(C2-C4)Alkenyl und (C2-C4)Alkinyl ausgewählt sind 
oder R1 und R2 zusammen mit dem Stickstoffatom, 
an das sie gebunden sind, einen vier- bis achtgliedri-
gen gesättigten Ring bilden, der ein oder zwei Hete-
roatome, einschließlich des Stickstoffs, an den R1

und R2 gebunden sind, enthält, wobei das zweite He-
teroatom, wenn es vorliegt, aus Sauerstoff, Stickstoff 
und Schwefel ausgewählt ist, und wobei der Ring an 
verfügbaren Bindungsstellen gegebenenfalls mit ein 
bis drei Substituenten substituiert sein kann, welche 
unabhängig voneinander aus Hydroxy und (C1-C6)Al-
kyl ausgewählt sind;  
R3 und R4 unabhängig voneinander aus Wasserstoff 
und (C1-C4)Alkyl, das gegebenenfalls mit ein bis drei 
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Fluoratomen substituiert ist, ausgewählt sind oder R3

und R4 zusammen mit dem Kohlenstoff, an den sie 
gebunden sind, einen vier- bis achtgliedrigen gesät-
tigten carbocyclischen Ring bilden und wobei der 
Ring an verfügbaren Bindungsstellen gegebenenfalls 
mit ein bis drei Substituenten substituiert sein kann, 
welche unabhängig aus Hydroxy und (C1-C6)Alkyl 
ausgewählt sind;  
oder R2 und R3 zusammen mit dem Stickstoff, an den 
R2 gebunden ist, und dem Kohlenstoff, an den R3 ge-
bunden ist, einen vierbis achtgliedrigen gesättigten 
Ring bilden, der ein oder zwei Heteroatome, ein-
schließlich des Stickstoffs, an den R2 gebunden ist, 
enthält, wobei das zweite Heteroatom, wenn es vor-
handen ist, aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel 
ausgewählt ist, und wobei der Ring gegebenenfalls 
an verfügbaren Bindungsstellen mit einem bis drei 
Substituenten substituiert sein kann, welche unab-
hängig aus Hydroxy und (C1-C6)Alkyl ausgewählt 
sind;  
jedes X unabhängig aus Phenyl, Heteroaryl und He-
terocyclus ausgewählt ist und wobei jedes X außer-
dem durch Wasserstoff, Halogen, (C1-C4)Alkyl, das 
gegebenenfalls mit ein bis drei Fluoratomen substitu-
iert ist, (C1-C4)Alkoxy, das gegebenenfalls mit ein bis 
drei Fluoratomen substituiert ist, Cyano, Nitro, Ami-
no, Hydroxy, Carbonyl, (C1-C4)Alkylamino, 
Di-[(C1-C4)alkyl]amino, NR5(C=O)(C1-C4)Alkyl, 
SO2NR5R6 und SOp(C1-C6)Alkyl, worin R5 und R6 un-
abhängig voneinander aus Wasserstoff und 
(C1-C6)Alkyl ausgewählt sind, und p null, eins oder 
zwei ist, substituiert sein kann;  
jedes Y unabhängig aus Wasserstoff, Halogen, 
(C1-C9)Alkyl, das gegebenenfalls mit ein bis drei Flu-
oratomen substituiert ist, (C1-C4)Alkoxy, das gegebe-
nenfalls mit ein bis drei Fluoratomen substituiert ist, 
Cyano, Nitro, Amino, (C1-C4)Alkylamino, 
Di-[(C1-C4)alkyl]amino, NR5(C=O)(C1-C4)Alkyl, 
SO2NR5R6 und SOp(C1-C6)Alkyl, worin R5 und R6 un-
abhängig aus Wasserstoff und (C1-C6)Alkyl ausge-
wählt sind und p null, eins oder zwei ist, ausgewählt 
ist; und  
jedes Z unabhängig aus Wasserstoff, Halogen, 
(C1-C4)Alkyl, das gegebenenfalls mit ein bis drei Flu-
oratomen substituiert ist, (C1-C4)Alkoxy ausgewählt 
ist;  
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz.

7.  Verwendung nach Anspruch 6, wobei das 
SRI-Antidepressivum oder das pharmazeutisch an-
nehmbare Salz davon in dem Medikament in einer 
Menge von 0,05 mg bis 1500 mg vorhanden ist und 
das atypische Antipsychotikum oder pharmazeutisch 
annehmbare Salz davon dem Patienten in einer Men-
ge von 0,05 mg pro Tag bis 1500 mg pro Tag verab-
reicht wird.

8.  Verwendung nach Anspruch 4 oder 6, wobei 
das atypische Antipsychotikum oder das pharmazeu-
tisch annehmbare Salz davon ausgewählt ist aus:  

Abaperidon  
7-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperidi-
nyl]propoxy]-3-(hydroxymethyl)-4H-1-benzopy-
ran-4-on;  
Belaperidon  
(1a,5a,6a)-3-[2-[6-(4-Fluorphenyl)-3-azabicyc-
lo[3.2.0]-hept-3-yl]ethyl]-2,4(1H,3H)chinazolindion;  
Clozapin  
8-Chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5H-diben-
zo[b,e][1,4]diazepin;  
Iloperidon  
1-[4-[3-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)-1-piperdi-
nyl]-3-methoxyphenyl]ethanon;  
Olanzapin  
2-Methyl-4-(4-methyl-1-piperazi-
nyl)-10H-thieno[2,3-b)[1,5]-benzodiazepin;  
Perospiron  
Cis-2-[4-[4-(1,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperazi-
nyl]butyl]-hexahydro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion;  
Risperidon  
3-[2-[4-(6-Fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl)piperi-
din]ethyl]-2-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyri-
do[1,2-a]pyrimidin-4-on;  
Sertindol  
1-[2-[4-[5-Chlor-1-(4-fluorphenyl-1H-indol-3yl]-1-pi-
peridinyl]ethyl]imidazolidin-2-on;  
Tiospiron  
8-[4-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazinyl]bu-
tyl]-8-azaspiro[4.5]decan-7,9-dion;  
Ziprasidon  
5-[2-[4-(1,2-Benzisothiazol-3-yl)-1-piperazi-
nyl]ethyl]-6-chlor-1,3-dihydro-2H-indol-2-on;  
Zotepin  
2-[(8-Chlordibenzo[b,f]thiepin-10-yl)oxy]-N,N-dime-
thyl-ethanamin;  
Quetiapin  
5-[2-(4-Dibenzo[b,f][1,4]thiaze-
pin-11-yl-1piperazinyl)ethoxy]ethanol; und  
Blonanserin  
2-(4-Ethyl-1-piperazinyl)-4-(4-fluorphe-
nyl)-5,6,7,8,9,10-hexahydrocycloocta[b]pyridin.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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