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OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es recopilar y clasificar la
informacién que ha la fecha se encuentra publicada sobre
AMOXAPINA, para asi tener una mcnografia que pueda servir de

apoyo a trabajos de investigacién quimica o médica.



CAPITULO I INTRODUCCION

Desde su nacimiento el hombre ha estado sujeto al intercambio

de fuerzas internas y externas. Ha estado expuesto a la tensidn de
emociones como el temor, amor, odio, cdlera, aprehensién, deseoc y
la lucha bdsica por la supervivencia.
La incapacidad para contender estas necesidades individuales y las
demandas que la sociedad en que vive le impone, pueden tener como
regultado los tipos de desajuste o inadaptacién que hoy se
describen como trastorncs emocicnales.

Entre los trastornos emocionales que con més frecuencia se reportan
estdn los desordenes depresivos.Es dificil conocer la cantidad de
pacientes que padecen de depresién; sin embargo algunos autores (7s)
consideran que ocurre aproximadamente en el 10% de la poblacién
mundial .

La cifra de la que se habla es muy elevada y convierte a la
depresidn y a sus formas de tratamiento en temas de gran
importancia.

La depresidn es la baja general de afectividad y puede variar desde
un abatimiento ligero o un sentimiento de indiferencia hasta la
desesperacién en grado extremo.

La depresién puede ocurrir cominmente junto con la ansiedad o
agitacién en muchos trastornos emocionales, loa cuales se
describirin en el Capitulo III.

Actualmente en base a la severidad de la afeccién, se cuenta con
tres alternativas para el tratamiento de los desordenes depresivos;
la psicoterapia, la psicoguimioterapia Y la terapia
electroconvulsiva.

La psicoterapia se usa en casos de depresién moderada y en
convinacién con la psicoquimioterapia en los casos m&s severos.
La terapia electroconvulsiva es muy poco usada y se emplea en
pacientes suicidas o psicéticos en los que la farmacoterapia a
fallado.

Hoy en dia dado el elevado costo y lo largo de los tratamientos de
p51coterap1a y lo agresive de las terapias electroconvulsivas, la
psicogquimioterapia a pasado a ser la alternativa mis usada. De aqui
la importancia que tienen los agentes antidepresores.



Los agentes antideprersores pueden clasificarse de acuerdo a su
mecanismo de accién y utilidad terapéutica en dos grandes grupos:
* Inhibidores de la Monoaminooxidasa (MAO)
* Antidepresores Triciclicos

La funcién de todos los agentes antidepresores es aumentar la
digponibilidad de aminas en las zonas receptoras de la sindpsis
cerebral, ya que se ha comprobado que su deficiencia es la causa de
la depresién.

La forma en que cada grupo de antidepresores logra aumentar la
disponibilidad de neurotransmisores en la sindpsis cerebral es
caracteristica.

El neurotransmisor es sintetizado constantemente por el citoplasma
de la terminacién del axén. Al mismo tiempo este neurotransmisor es
metabolizado por enzimas presentes en el citoplasma de la
terminacién del axén. Esta funcién de sintesis y descomposicién del
neurotransmisor tiene, normalmente, un equilibrio.

Una vez que el neurotransmisor es liberado en el espacio sindptico,
normalmente es removido de ella tras un breve momento con el fin de
mantener libre la sinédpsis para la transmicidn del préximo impulso.
Parte de este neurotransmisor es metabolizado por enzimas presentes
en el espacio sinfiptico, pero su mayor parte es por lo general
eliminada del espacio sindptico y transportada activamente hasta la
terminacién presindptica, esta reentrada del neurotransmisor al
neurdn presindptico se denomina recaptacién neurotransmisora.
Esta funcidén de descomposicién y recaptacién del neurotrasmisor,
normalmente, se encuentran en equilibrio.

Los antidepresores clasificados como inhibidores de 1la MAO
cumpliran con su funcidn bloqueando la descomposicidn enzimatica de
los neurotransmisores en las terminaciones presindpticas del axén,
logrando asi un incremento de los neurotransmisores disponibles.

Los antidepresores triciclicos logran este mismo objetivo
bloqueande la recaptacién de los neurotransmisores por las
terminaciones presindpticas del axén.

Los inhibidores de la moncaminocoxidasa son agentes antidepresores
particularmente eficaces para levantar el &nimo de pacientes
deprimidos y corregir los trastornos del suefioc asociados con la
depresién. Las reacciones adversas son graves e implican el higado,
el sistema nervioso central o el sistema cardiovaacular.

Debido a estas reacciones adversas su uso en el tratamientp de la
depresién estd restringido a casos especiales, que no- han
respondido a otro tipo de terapia o a pacientes hospitalizados.



Los antidepresores triciclicos estdn indicados para aliviar los
gintomas de depresién y algunos pueden ser indicados también en los
casos en que la depresién se acompaila de ansiedad y agitacién. Las
reacciones adversas gque se presentan con el uso de estos
antidepresivos son efectos sedantes y anticolinérgicos, los cuales
se presentan con menor frecuencia que con el uso de otro tipo de
terapia. Adn cuando los efectos adversos que suelen presentarse son
molestos para los pacientes, pocas veces son de graves
consecuencias.

Esto entrxe otras rezones hacen que los antidepresores triciclicos
sean la alternativa de mayor uso actualmente.

Entre los antidepresivos triciclicos recientemente se ha presentado
un activo llamado AMOXAPINA, el cual ademds de ser lo mis novedoso
entre esta clase de antidepresivos tiene algunas ventajas
adicionales. .

Este principio activo, AMOXAPINA, serd el tema de estudio de este
trabajo, en el cual podemos encontrar la recopilacién vy
organizacién de la informacién bibliografica que hasta la fecha se
ha publicade y que puede ser de utilidad en investigaciones o bien
en la solucién de algunos problemas como su uso terapéutico
adecuado, determinacién analitica en fluidos biologicos y formas
farmacéuticas, biodisponibilidad o interaccién con otros farmacos.



CAPITULO II GENERALIDADES

2.1 PROPIEDADES QUIMICAS

2.1.1 Nombrea quimicos y sindnimosu)
2-cloro-11-(1-piperazinil) -dibenz (b, £] [1,4)oxazepina
CL 67772
Amoxapina
Asendin
Demolox

2.1.2 Pérmula m

Férmula condensada

C17H16C1N30

Férmula desarrollada

2.1.3 Peso Molecular w

313.79

2.1.4 Andlisis Blemental

C ..ol 85.07%
H ..ovevnn 5.14%
Cl ........ 11.30%
N o.......0 13.39%

[ J R 5.10%

2.1.5 Enpayos de Ydentidad

BEspectro de Absorcién de Infrarrojo

El espectro de absorcién de infrarrojo de ‘una dispergién de
amoxapina, previamente secada a 105°C por 4 horas, en bromuro
de potasio presenta el mismo espectro gue una preparacién
similar del estandar de referencia de amoxapina.(72)



La identificacién de amoxapina contenida en tabletas se puede
realizar triturando lae tabletas necesarias para tener el
equivalente a aproximadamente 50 mg del activo, el polvo se
extrae con 10 ml de cloroformo y se filtra. El filtrado se
evapora en un bafio de vapor hasta sequedad.

La dispersién en bromuro de potasio del residuo asi obtenido
presentard el mismo espectro infrarrojo gue un estandar de
referencia de amoxapina. (73)

2.1.6 Ensayos de Pureza

* Contenido
La USP XXII especifica que amoxapina no debe contener menos
del 98.5% y no mds del 101,0% calculado en base seca. (72)
* Punto de Fusidn
175 - 176 °C )
* Regiduo a la Ignicién
no més del 0.1% (72)
* p&rdida al secado
no pierde mids del 0.5% de su peso al secarse a 105°C por 4
horas. (72)
* pureza cromatogréifica
no més del 1.0% (72)

2,2 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
2.2,1 pescripeidn

Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillento, inoloro.
2.2.2 Solubilidad

Libremente soluble en cloroformo, ligeramente soluble en
metanol, poco soluble en acetona y practicamente insoluble en
agua.

2,.,2.3 Estructura Cristalina

Cosulich (1 estudid la estructura cristalina de la
molécula de amoxapina por difraccién de rayos-X, encontrando
que los cristales presentan forma ortorrSmbica con los
siguientes parametros:

Eje a = 11.765 + 0.004 A°
Eje b = 9,743 + 0.003 A°
Eje ¢ = 12,990 + 0.002 A°
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2.3.2

Origen (1

J. Schmutz y colaboradores en 1967 znformaron sobre. un
nuevo grupo de neurolépticos.
En especial el 2-cloro-11-(4 metil-1- pxperaZLnll) dibenzo
[b,£f]1-1,4-tiazepina y oxazepina ambos con una estructura
farmacoléglca tipica para neurclépticos.
La farmacolég1a de ambos derivados tlazepinlcos Y
oxazepinicos fueron estudiados intensivamente y:su. buen
efecto neuroléptico en psiquiatria estd demostrado.

Patente m

Patente francesa 1,508,536 y patente U.S.A. 3,663,696 ambas
para Am. Cyanamid.

Obtencién

Howell, C. y colaboradores reportan la preparacién de
amoxapina en dos trabajos.

En mayc de 1970 w informan que una mezcla de 125 g de
clorhidrato de o-{p-clorofenoxi)anilina y 100 ml de piridina
son tratados lentamente con una solucidén de 90 ml cloro-
carbonato en 150 ml de éter y manteniendo a temperatura
ambiente durante tres dias para dar lugar al compuesto
o- (p-C1CeH40) CeH4NHCO2EE .

Una solucién de 70 g de éste Gltimo con 120 g de N-
carbetoxipiperazina en 100 ml de benceno conteniendo
metSéxido de sodio es calentado por cinco dias para dar el
compuesto II,

Finalmente la mezcla de 10 g de XX, 8 g de pentdxido de
féaforo y 20 ml de POCli me refluja un dfa para obtener
amoxapina I.

WHCOW MCO, Et
J‘“;“ ) v
-/
Nt <} in:],a
@o 0
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En un segundo trabajo presentado en mayo de 1972 s los
autores informan que la amoxapina puede prepararse mez¢lando
o- (p-clorofenoxi) fenilcarbanilato de etilo, N-carbetoxipi-
perazina 'y un poco de oxido de sodio en benceno, esto se
mantiene en un bafio de vapor durante cinco dias para dar
lugara‘4-[{o-(p-clorofenoxi)fenil)carbamoil) piperazincar-
boxilato. La mezcla de este con pentéxido de fésforo y POCla
reflujando por un dia da lugar a la amoxapina.



CAPITULO III
ASPECTOS FARMACOLOGICOS

La farmacologia comprende el estudio de la historia,
origen, propiedades fisicas y quimicas, asociaciones, efectos
bioquimicos y fisiolégicos, mecanisme de accidn, absorcién,
distribucién, biotransformacién, excrecién y usos
terapeuticos de los farmacos w.

En el presente capitulo se revisarin algunos aspectos
farmacolégicos como son mecanismo de accidén, efectos
terapeiiticos, efectos colaterales, dosis, indicaciones y
contraindicaciones.

3.1 ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

Las dos manifestaciones mis comunes de un trastorno
psiquidtrico son la ansiedad y la depresidn.
La depresién, que es la base de nuestro tema de estudio, se
define como la baja general y primaria de la afectividad ne.

La sintomatologfa que la depresién presenta puede ser muy
variada.

Un paciente con depresién se siente triste, agobiado,
ansioso, tenso y con sentimientos de culpabilidad.

Cuando un caso presenta este cuadro el médico no tendréd
problema alguno para diagnosticar un sindrome depresivo.
Sin embargo no siempre el sindrome depresivo se presenta
abiertamente, en muchas ocaciones el paciente no hard
referencia alguna a emociones extrafias y solo reportari
uno o mis sintomas fisicos. En estos casos el médico
basandose en algin sintoma fisico podrd diagnosticar una
depresidén enmascarada.

Los sintomas fisicos caracteristicamente asociados con la
depresién son los aiguientes:

*+ Ingomnio de madrugada, en estos casos el paciente no tiene
dificultad para conciliar el suefio por la-noche, pero
despierta demasiado temprano siendo incapaz de volvexr a
dormir.

* Anorexia, esto es una notable falta de apetito que va por
lo general asociada a pérdida de peso.

10



* Falta de energia, el paciente se queja de no tener
suficiente energia para desarrollar sus actividades
habituales.

* Falta de interes sexual, este sintoma puede ser muy
indicativo ya que en el hombre la falta de deseo sexual a
menudo tiene como resultado la impotencia,

* Egtrefiimiento, este sintoma gastrointestinal es bastante
légico considerando el proceso general de retardacidn que
ataca en muchas ocasiones a todos los sistemas del organismo.
Este sintoma se torna con frecuencia crénico y grave.

* Dolores y malestares vagos, la presencia de estos dolores
y malestares se presentan en forma espordidica y no tienen un
fundamento orgénico.

La coexistencia de depresién y ansiedad en un mismo
paciente es muy frecuente en varios desordenes psiquidtricos.
El termino empleado para describir este estado de
coexistencia es ansiedad depresidén mixtas.

Se ha encontrado que la ansiedad depresién mixtas pueden
existir alin cuando el paciente se queje de sélo una de estas
emociones.

Los tipos de depresién se han clasificado de diferentes
formas, en base a su origen, la depresién puede ser reactiva
o endSgena.

La depresién reactiva es aquella que al parecer representa
primariamente la reaccién a un sentimiento de una pérdida
especifica.

La depresién endégena tiene un origen interior desconocido y
generalmente no parece tener relacién con acontecimientos
especificos de su vida.

De acuerdo a su sintomatologia podemos hablar de depresién
agitada o retardada.

En la depresién agitada los sintomas de ansiedad asociados
con la depresién son de gran importancia. Los pacientes de
este tipo estén por lo general tensos, inquietos e
irritables; son caracteristicamente impacientes y nerviosos,
experimentan insomnio y transpiran profusamente y con
facilidad.

En la depresién retardada, por el contrario, se nota como
caracteristica principal una disminucién general de todas las
funciones fisicas y vegetativas del individuo. Esta clase de
pacientes no tiene suficiente energfa para terminar su dia de
trabajo, se mueve con lentitud, incluso piensa y habla
lentamente y pasa la mayor parte del tiempo durmiendo.

11



La depresién puede ser también neurética o psicética,
dependiendo en que tipo de afeccién se presente como
importante manifestacién.

La depresidn asociada con cualquier tipo de neurosis puede
describirse como depresidén neurdtica, la asociada a una
psicosis como depresidn psicética.

El paciente con depresidn neurdtica experimenta los sintomas
caracteristicos de la depresidén pero en forma exagerada, a
pesar de lo irracional de sus emociones, pensamientos,
impulsos o temores exagerados el paciente se mantiene
conciente de ello y no pierde el contacto con la realidad.
En la s psic6sis por el contrario, el paciente presenta
pérdida significativa del contacto con la realidad y la
desintegracidén completa de la personalidad.

Las depresiones psicéticas pueden ser de origen reactivo o
endégeno y en base a esto se denominan respectivamente,
reacciones psicdticas depresivas y alteraciones afectivas
graves.

Existen dos tipos especificos de alteraciones afectivas
graves que son de interes para nuestro tema de estudio, el
sindrome maniacodepresivo y la melancolia involutiva.

En el sindrome maniacodepresivo se presentan dos tipos de
trastornos del estado de 4nimo, la depresidn y la mania.

La mania es, por lo general, un estado de elacidn o exitacidén
emotiva. El paciente que sufre de manfia como manifestacién de
una afeccidén psicética, presenta emociones de euforia,
triunfo, satisfaccién propia y optimismo tan exageradas que
tiende a cegar al paciente a la realidad.

El paciente que sufre mania puede mostrar al mismo tiempo
otros sintomas extravagantes caracteristicos de esta
alteracién, como pueden ser, extrema actividad motora o
hiperactividad, manera de hablar acelerada y a gritos,
extrema locuacidad, ideas que saltan ripidamente de un tema
a otro (fuga de ideas), fAcilmente irritable y colérico.
Cuando el paciente que sufre de psicosis maniacodepresiva
experimente un periodo de depresidn, se habla de un episodio
depresivo, y cuando se presenta un periodo de mania de un
episodio maniaco.

El sindrome maniacodepresivo puede subdividirse en tres
subtipos; en el primero, el paciente experimente sélo
episodios depresivos, esta clase se conoce como sindrome
maniacodepresivo tipo depresivo. En otro de estos subtipos el
paciente experimenta s6lo episodios maniacos y se define como
sindrome maniacodepresivo tipo manfiaco. En el tercer subtipo
del sindrome maniacodepresivo el estado de &nimo del paciente

12 .



ogcila en forma notable, puediendo tener episodios manfacos
y depresivos, este tipo se conoce come sindrome maniaco
depresivo tipo circular o bipolar.

La melancolia involutiva es la depresidn especificamente
asociada a la edad avanzada.

El perfiodo involutivo de la vida es por lo general
considerado como el principio de la menopausia en la mujer y
el correspondiente perfodo climatérico en el hombre.

Aunque la depresién se presenta caracteristicamente en las
psicosis que acabamos de describir, no hay que descartar que
puede estar asociada a otros tipos de psicosis, como son los
denominados estados pancides y esquizofrenicos.

3.2 MECANISMO DE ACCION

Actualmente la terapia medicinal es lo mds usado para el
tratamiento de los trastornos depresivos antes mencionados.
Espec{ficamente amoxapina, que es nuestro tema de estudio, es
un antidepresor que pertenece a la subclase de los
antidepresivos triciclicos, denominados dibenzoxacepinas.

El mecanismo de accién de la amoxapina aun no esti bien
definido, sin embargo la teoria biogenico-aminica de las
alteraciones afectivas nos es de gran ayuda para explicar la
hip6tesis md4s aceptada hasta la fecha sobre el mecanismo de
acecién. s

La teoria biogenico-aminica de las alteraciones afectivas
sugiere que la depresidn es causada por la menor
digponibilidad de cierto tipo de neurotransmisores en sitios
receptores de la sindpsis cerebral, por otro lado indica que
la manfia es causada por la mayor disponibilidad de dichos
neurotransmisores.

Se ha encontrado que los neurotransmisores llamados
norepinefrina y serotonina {(5-hidroxitriptamina)l son
probablemente los mds importantes en el caso de la depresién.
La norepinefrina se ha relacionado con las &reas cerebrales
de motivacién y conducta, y la serotonina con las ireas
emotivas y del suefio.

13



La accidn especifica de amoxapina es el bloquec de la
recaptacién de norepinefrina y serotonina en la sinépsis
cerebral (s,0,221, siendo mayor la potencia para inhibir a este
primero. wu.m

Al bloquear la recaptacidén del neurotransmisor se lograri
tener una mayor disposicién de éste en la sindpsis mostrando
asi mejoria en el estado depresivo.

En la siguiente figura se podrs comprender mejor dicho

mecanismo.
FIGURA 1
Neurona Rutas que puede seguir
Post-sinfptica un neurotransmisor una vez
liberado en el espacio

sindptico;
b P
1) Captura del neurotransmi-
50T en receptor especifico.
) Descomposici6n enzimdtica.
1) Recaptura en la neurona

!
|
!

:"::;?:;ptica presinfdiptica.
. SINAPSIS
Neurotransmi sor

: Impulso Pl (3) ®
H Nervioso
! )_p 1D =ty
% ()
i Y
1 A
| \:l ,
I . Cuerpo celular de
% ::E:' 3:3‘:?:;::]'“ 1a neurona postesiniptica
i
" Enzima
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El mecanismo de accién de la amoxapina se continda
estudiando, tratando de demostrar esta hipStesis que al
paracer es la mis viable asi como los efectos sobre los
receptores alfa-adrenergicos los cuales tienen gran
importancia en el mecanismo de accién de la mayoria de los
antidepresores.

3.3 EFECTOS TERAPEUTICOS

La amoxapina es indicada en individuos que presentan
depresién neurStica o psicética ya sea de tipo reactiva o
endSgena, pudiendo acompafiarse de ansiedad o agitacién.

El alivio sintomitico proporcionado por amoxapina tiene

la caracteristica de presentarse en un periodo
significativamente menor al del comin de los antidepresores.
En aproximadamente tres dfas de iniciada la terapia
amoxapina logré alivio en sintomas especificos como ideas
suicidas, insomnio temprano, falta de interés en el trabajo
y otras actividades y sintomas gastrointestinales. 1,6

La amoxapina ha demostrado también que su efecto soporifero
en tratamientos largos es minimo al evaluar pardmetros como
latencia de suefio, tiempo total de suefio y tiempo para
despertar., A pesar de no tener influencia en los periodos 1
y 2 8i se puede notar incremento notable en los periodos 3 y
4 del suefio y el perfodo REM se disminuye. Este efecto es
especialmente notorio al inicio de la noche y tiende a
niveles normales con el tiempo, de tal forma que el paciente
con problemas de insomnio de madrugada verd superado este
malestar sin tener somnolencia durante el dia uwn.

3.4 EPECTOS COLATERALES

El perfil de efectos colaterales de amoxapina ha sido
estudiado extensamente en numercsos ensayos clinicos, en los
cuales ha sido bien tolerado.

El perfil de efectos colaterales es muy bajo y las reacciones
adversas que se presentan son generalmente leves y
caracteristicas de los antidepresores triciclicos.
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Las reacciones que usualmente se presentan son somnolencia
diurna y efectos anticolinérgicos como son visién borrosa,
estrefiimiento, cefalea,decremento del libido, nauseas y en
ocasiones vémito y erupcién cuténea.

Aunque generalmente amoxapina presenta reacciones colaterales
poco severas, habri que tomar en consideracién que presenta
accién sobre otros sistemas pudiendo provocar en algunas
ocasiones reacciones de mayor cuidado, como se ha encontrado
en diversos estudios. ams

ACCIONES SOBRE SISTEMA NERVIOSO

Las acciones que amoxapina puede presentar sobre sistema
nervioso incluyen ansiedad, tensién nerviosa, insomnio,
mareos, debilidad muscular o general y temblores.

Todos estos sintomas pueden estar igualmente asociados con
los trastornos depresivos y por tanto es imposible determinar
8i su incidencia se debe a el tratamiento médico o es
manifestacién de la enfermedad, sin embargo cualquiera que
sea la causa se ha demostrado que el tratamiento con
amoxapina presenta menor incidencia de estos casos en
comparacién con otros antidepresivos tricfclicos (imipramina
y amitriptilina). wvam

ACCIONES SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Los efectos cardiovasculares que se han reportado a causa
de los tratamientos con amoxapina son normalmente los que se
presentan con los antidepresivos triciclicos como hipotensién
ortostatica, taquicardia sinusal, palpitaciones, sincope
(desmayo) e hipertensién.

Hasta la fecha la evidencia demuestra que el uso de amoxapina
es menos riesgoso que otros antidepresivos ya que no ha
presentado casos de arritmias, bloquec cardiaco, infarto al
miocardio o insuficiencia cardiaca congestiva. A pesar de
estas carecteristicas su uso en pacientes con trastornos
cardiovasculares debe ser estrechamente vigilado. s,




3.5 TOXICOLOGIA

Los estudios hasta ahora realizados han demostrado que la
amoxapina es por lo menos tan segura como otros
antidepresivos triciclicos.

Estudios toxicoldgicos con ratones y ratas reportan una LDso
en un rango de 78-165 mg/Kg en ratones y aproximadamente el
doble para ratas, lo cual resulta en un radio terapéutico
muy favorable (.
Otros estudios sobre ratas empleando dosis menores a la
‘téxica (20-400 mg/Kg por dia) y por periodos largos (21
-meses) no revelan cambios hematolégicos.
Se han reportado estudios en perros empleando dosis de
6 mg/Kg por dia, en estos la amoxapina es bien tolerada,
sin embargo en algunas hembras se encontrd crecimiento de las
gléndulas mamarias sin reportarse efectos tumorales en

i ningtno de los animales.

Los estudios toxicoldgicos en humanos son limitades y los
pocos resultados reportados son para sobredosis de amoxapina
son efectos anticolinérgicos (midriasis, tagquicardia sinusal
y parélisis en ileo y vejiga) efectos neuroldgicos (depresién
respiratoria, signos extrapiramidales, hiperpirexia,
convulsiones y coma) y colapso cardiovascular uv.as.

Entre otros casos reportados sGlo se ha encontrado un caso en
el cual una mujer de 29 afios presentd galactorrea e
hiperprolactemia au.

Se recomienda precaucién en el uso de amoxapina en pacientes
con desordenes cardiovasculares, dafios hepédticos,
convulsiones y glaucoma de &ngulo cerrado. ue

i
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3.6 REPRODUCCION Y TERATOLOGIA

Estudios reproductivos en animales sefialan que ha dosis
muy altas (64 mg/Kg por dia durante 60 dias) se presenta
decremento en la fertilidad de ratas macho e incremento en la
duracién del ciclo estrogénico de ratas hembra.

La administracién de dosis muy altas de amoxapina en animales
durante el periodo de organogénesis resulta en un incremento
de resorsién fetal, muertes intrauterinas, nacimiento de
productos muertos y mortalidad postnatal.
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Sin embargo no se presenta decremento en el peso del producto
al nacer, ni tampoco defectos morfolégicos en los producétos
de ninguna de las especies estudiadas.

Hasta la fecha no se han reportado estudios de
teratogenicidad en humanos, por tal motivo la seguridad
durante el embarazo alin no se establece y su uso esté
contraindicado durante el embarazo, lactancia y en nifios
menores de 15 afios. w.aa

3.7 INTERACCIONES

La asociacién de amoxapina con algin otro medicamente
puede pregentar efectos no siempre favorables. (g,

Ejemplos de estos casos son los sigulentes:

Acetazolamida; aumento de la accién antidepresiva.
Alcohol etilico; potenciacidén de depresién del S.N.C..
Anfetaminas; aumento del efecto anfetaminico.
Anticolinérgicos;potenciacién del efecto anticolinérgico.
Anticoagulantes orales; aumento del efecto anticoagulante,
Anticonvulsivos; crisis convulsivas.

Acido ascdrbico (dosis elevadas); aumento en la excrecidn
del antidepresivo.

Barbitidricos; disminucién de las concentraciones sanguineas
del antidepresivo.

Guanetidina; inhibidor del efecto antidepresivo.
Inhibidores de la MAO; intensa reaccidén de excitacién,
hiperpirexia y convulsiones.

Reserpina; inhibicién del efecto de la reserpina.
Bicarbonato de sodio; aumento del efecto antidepresivo.
Simpaticomiméticos; aumento del efecto simpaticomimético.
Medicacién tiroidea, posible aumento del efecto de
cualquiera de los dos.

R

*

* *

* ot % ow

DOSIFICACION
La via de administracién de amoxapina es oxal, en el

mercado se encuentra disponible como DEMOLOX en tabletas de
25 y 50 mg. a.ae
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La dosis de amoxapina usadas en estudios clfinicos han variado
de 75 a 600 mg/dia. La dosis sugerida para pacientes adultos
ambulatorios al inicio del tratamiento es de 50 mg de 2 a 3
veces al dfia o 100-150 mg en una sola toma al acostarse.

La dosis podrd ir en aumento hasta lograr la remisién
completa de los sintomas sin llegar a exceder 400 mg/dia.

Para el caso de ancianos o de pacientes muy debilitados se
sugiere emplear dosis al 50% de las empleadas para adultos.
Se inieia el tratamiento con 25 mg tres veces al dia o el
equivalente en una sola toma al acostarse. Si no se presenta
intolerancia al tercer dia aumentar a 50 mg tres veces al dia
y en caso necesario se puede aumentar cuidadosamente hasta
300 mg/dia.

En pacientes hospitalizados la dosis inicial es de 50 mg en
2 0 3 tomas por dia, sino se presenta intolerancia al tercer
dfa aumentar a 100 mg. Si a lo largo de 2 semanas no ha sido
suficiente la dosis se puede aumentar hasta 600 mg/dia como
miximo, debiendo investigar muy cuidadosamente la presencia
de antecedentes anticonvulsivos.

La duracién del tratamiento depende del tipo y grado de la
afeccién pudiendo ser de 6 semanas a m&s de un afio.
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CAPITULO IV ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia de amoxapina ha sido evaluada en diversos
estudios clfnicos, los cuales se han publicado a partir de
1970.

Para una mejor comprensién de este capitulo los diversos
estudios han sido agrupados de acuerdo al disefio experimental
empleado y presentando especial interés en la rapidez con que,
se presenta el efecto terapéutico, criterio para el
diagnéstico, nimero de individuos en estudio y dosis.

BSTUDIOS ABIERTOS

Se han reportado 5 estudios clinicos abiertos (gin
control o comparacidn con un placebo o agente antidepresivo
estandar) con amoxapina.

Ota y colaboradores realizaron un estudio clfnico con 9
pacientes diagnosticados como depresivos neurdticos, estos
fueron tratados con amoxapina en dogis de 50 a 300 mg/dia.
A sblo una semana de iniciado el tratamiento se reportaron
mejoras gignificativas, manteniéndose durante las 3 semanas
que duré el estudio.

Uno de los pacientes presentd boca seca y agitacién. i

Charampoulos y colaboradores reportaron efectos beneficos
para tratamientos con amoxapina antes de dos semanas.
No se especifica el tipo de depresidn que se presenta en los
pacientes en estudio.
De los 13 individuos tratados, dos de ellos presentan
sintomas parkinsonianos como rigidez en lengua y dificultad
para tragar, otro de los pacientes presenté bloqueo
arterioventricular primario en su ECG, en dos casos mds se
reportd dificultad urinaria y efectos anticolinérgicos (boca
seca, visién borrosa y constipacién) se presentaron en poco
més del 50% de los individuos. an

Kellner y colaboradores elaboraron un estudio en el cual
se reporta que la accién antidepresiva de amoxapina se
presenta de manera mis rapida en los casos de depresién
endégena y un poco después en los casos dé depresidén
neurética.

Los efectos anticolinérgicos aqui reportados fueron minimos
o ausentes.
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Durante el estudio se administré medicacién sedante no
especificada (en dos casos) y antihemética (proclorperazina).
24)

Otreo de los estudios abiertos reportados es el realizado
por Boutelle quien evalua la eficacia de amoxapina
administrada en programa de dosis Gnica contra un programa de
dosis dividida.

El autor afirma que ambos programas presentan mejorfa en tan
86lo una semana scbre algunos factores HAMD (Hamilton
Peychiatric Rating Scale for Depression) como disturbios en
el suefio, ansiedad, depresién y apatia.

La mejoria en ambos programas continia durante 6 semanas que

* dura el estudioc. s

Gallant y colaboradores por su parte estudiaron un grupo
de 10 alcohélicos crénicos quienes de acuerdo a las escalas
de HAMD y ZUNG (Zung Self-Rating Score for Depression)
presentaban un estado de depresién. Al finalizar las cuatro
semanas que durd el estudio se reportd mejoria de moderada
a marcada en 9 de los 10 pacientes. e

Ver tabla No 1.

AMOXAPINA vs. AMITRIPTILINA SIN PLACEBO CONTROL

Los estudios clinicos reportados que se pueden incluir en
esta clasificacidén son 8, en la mayoria de ellos la dosis de
ambos E&rmacos fue de 1 a 1.

Aberg y Homberg realizaron un estudio con 58 pacientes,
los cuales presentan un grado de depresién mayor o igual a 25
puntos en la escala de Hamilton y mayor o igual a 12 puntos
en la escala de Beck.
La relacidn que reportan para la dosis de amoxapina y
amitriptilina es de 1 a 1. Los resultados obtenidos fueron
satisfactorios para ambos farmacos, 10 puntos de HAMD en una
semana, sin embargo amoxapina presentd menos efectos
anticolinérgicos y menor sedacién. on

Kaumeier y Haase por su parte reportaron un trabajo que
comprende el estudio de 50 individuos con amoxapina y
amitriptilina en dosis equivalentes. El criterio de inclusién
al estudio fue el grado de depresidn segiin HAMD mayor o
igual a 25 puntos y Beck mayor o igual a 12 puntos.
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Los resultados reportados por los autores son que el grupo
tratado con amoxapina presentd un mayor grado de mejoria
que el grupo tartade con amitriptilina; la diferencia se
reporta en HAMD como 3 puntos en 2 factores y en Beck como
5 puntos esto en una semana. ()

Melo de Paula reporta el estudio de 50 individuos con
depresidn diagnosticada seglin HAMD mayor o igual a 25 puntos
y segin Beck mayor o igual a 12 puntos.

Después de 3 semanas de estudio con dosis equivalentes de
amoxapina y amitriptilina la mejoria que se presenta es
favorable a amoxapina, aunque el inicio del efecto
terapeutico no se inclina hacia ninguno de los férmacos
segiin CGI (Clinical Global Impresidn, evalda la incidencia de
la mejoria mds no el grado de esta).

Los autores reportan que en general el uso de amoxapina es
mds favorable. (23

Fruensgaard y colaboradores realizaron el estudio de 48
pacientes con depresidn endégena. De este trabajo concluyeron
que no hay diferencia en el inicio terapéutico de amoxapina
y amitriptilina usados en dosis equivalentes.

Se obgervé que los pacientes tratados con amitriptilina
presentaban mas frecuentemante temblor y mareo. wo

Hekimian y colaboradores desarrollaron un trabajo con 71
individuos con depresidn no especificamente diagnosticada
pero superior a 8 grados en la escala de Raskin.

La dosis usada de los farmacos en este estudio no es
equivalente ya que se administré en razén de 2 partes de
amoxapina por 1 de amitriptilina.

La aparicidn del efecto terapéutico fue favorable a amoxapina
segln las escalas de HAMD, ZUNG Y CGI.

Dentro de este estudio se reporta un caso de sobredosis
(1000 mg) el cual presentd ataques convulsivos. ou

Donleon y colaboradores reportaron un estudio con 46
pacientes cuyo diagnéstico es principalmente depresién
unipolar evaluada segin HAMD y ZUNG como mayor a 25 y
50 puntos respectivamente.

La dosis empleada fue en razén de 2 a 1 de amoxapina y
amitriptilina.

Al evaluar la rapidez con que se presenta el efecto
terapéutlco amoxapina fue superior a amitriptilina evaluando
segin ZUNG a los dias 4 y 7.

Por el contrario al evaluar segin HAMD al dia 4 y ZUNG

al dfa 8 amitriptilina fue superior.
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Se presentaron efectos anticolinérgicos equivalentes en
ambos grupos. (s

Yamhure y Villalobos presentaron un trabajo en el cual
se estudian a 53 individuos, evaluados segun HAMD y Beck en
mayor a 25 y 12 puntos respectivamente. La dosis empleada de
amoxapina y amitriptilina son equivalentes.

Los resultados de su estudio los expresan en porcentajes
de mejoria. Durante la primera semana se reportan 44 y 8%
y para la segunda 74 y 67% para amoxapina y amitriptilina
respectivamente. No se presgentan datos ni andlisis
estadistico. w3

Sethi y colaboradores reportan un estudio realizado con
54 pacientes evaluados segun HAMD y Beck en mayor a 25 y 12
puntos respectivamente. Los autores declaran el empleo de
dosis equivalente de los f&rmacos, A una semana del estudio
no se presentan diferencias significantes entre amoxapina y
amitriptilina.
Los efectos colaterales reportados son los anticolinérgicos
y son equivalentes para ambos grupos.
En el grupo de pacientes tratados con amoxapina se presenta
un caso de agitacién motriz. e

Ver tabla No. 2

4.3 AMOXAPINA VS. IMIPRAMINA SIN PLACEBO CONTROL

Entre los estudios clinicos reportados encontamos que
son 6 los que comparan imipramina y amoxapina sin emplear
un placebo control.

Takahashl y colaboradores realizaron un estudio con
122 pacientes, quienes fueron gometidos a tratamiento con
imipramina y amoxapina. El criterio de inclusién en el
estudio asf como la clasificacidn para el rango de dosis fue
WHO-SADD (World Health Organitation Scale for Standar
Assessment of Patients with Depressive Disorders).
A los pacientes con "depresién ligera’ se administrd una
dosis inicial de 50 a 75 mg/dfa, y a aquellos con depresién
moderada y depresién severa de 75 a 100 mg/dfa; aumentando
gradualmente hasta alcanzar una dosis final de 300 mg/dfa.
Los resultados que los autores reportan son que en la primera
fase del estudio amoxapina fue superior a imipramina. Durante
la semana 1 y 2 para el grupo de pacientes con depresién
moderada, amoxapina resulté ser superior a imipramina.
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En resumen para todos los grupos durante la primera semana
del estudio el efecto terapdutico se presenté en 64.8% y en
36.8% de los pacientes tratados con amoxapina e imipramina
respectivamente.

En general los efectos colaterales que se presentaron son
similares para ambos grupos. isi

Bajadia y colaboradores reportan un estudio con 66
pacientes los cuales fueron evaluados segin HAMD y Beck
siendo respectivamente su nivel mayor o igual a 25 y 12
puntos.

La dosis de amoxapina e imipramina es equivalente.

Las conclusiones a que llegaron en sus estudios son que
los farmacos son equivalentes en cuanto a rapidez en
presentar el efecto terapéutico y efectos colaterales. «e

Murasaki y colaboradores realizaron un estudio con
20 individuos, el cual fue enfocado a efectos endocrinos
de los farmacos administrados.
El criterio de aceptacién para el estudio no se especifica
més se indica que los pacientes presentan el nivel de
depresién en un rango amplio. La proporcién en que sge
administraron los férmacos no pudo ser determinada ya que
la dosis empleada no fue reportada.
Para concluir el trabajo los autores reportan que el grupo
tratado con amoxapina presenta un incremento transitorio
de los niveles promedio de prolactina durante una semana.

Paprocki y colaboradores reportan un trabajo en el
cual se someten a estudio 54 pacientes. El criteric de
aceptacién para el estudio fue establecido en mayor a 25
puntos segin HAMD. La dosis promedic empleada de los f4rmacos
es equivalente, 97.5 y 102.5 mg/dia de amoxapina e imipramina
respectivamente. Los autores reportan que durante la primera
semana amoxapina presenta mejorfa en 20 puntos de la escala
HAMD mientras que imipramina lo hace en 18 puntos.

En total amoxapina resulta ser superior a imipramina en 5
puntos de la escala HAMD.

En este trabajo el grupo tratado con imipramina presenta
més efectos anticolinérgicos colaterales. s

De Souza, Campos y colaboradores reportan un trabajo con
60 individuos con diferentes niveles de depresién, no se
establece un criterio de aceptacidn. La dosis promedio de los
farmacos empleados es equivalente,
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Al cabo de una semana el grupo tratado con amoxapina presentd
mejorfia en 20 puntos y el tratado con imipramina en 22
puntos, sin embargo amoxapina fue superior a imipramina en
el nivel de mejoria en uno de los puntos en la escala de
HAMD,

Los efectos colaterales que se presentaron son similares para
ambos grupos; aunque en el grupe de amoxapina se presentd un
caso de bradiquinesia y uno de los pacientes tratados con
imipramina manifestd efectos extrapiramidales.

Holden y colaboradores realizaron un estudio con 29
individuos, no se especifica el criterio de inclusidn ni la
dosis media usada, Los autores reportan que no hay
diferencia significativa para el inicio terapéutico de los
firmacos y el grupo tratado con imipramina presenté con mis
frecuencia efectos colaterales tales como boca seca. wun

Ver tabla No. 3

AMOXAPINA VS, IMIPRAMINA CON PLACEBO CONTROL

Se cuenta con 7 estudios clinicos que comparan el
comportamiento de amoxapina, imipramina y un placebo.

Dominguez y colaboradores informan sobre un estudio
realizado con 97 pacientes, evaluados segin la escala de
HAMD en mayor a 25 puntos. Las dosis promedio empleadas
fueron para amoxapina 215 mg/dia, para imipramina 102,5
mg/dia y de placebo cdpsulas iguales en niimero a las de
los otros grupos.

Durante una semana se observé la mejoria de los pacientes
siendo en orden decreciente como sigue amoxapina, imipramina
y placebo. lLos fdarmacos, reportan los autores, tienen mayor
efecto farmacolégico asi como més efectos colaterales.

El grupo tratado con imipramina presentd mayor hipotensidn
ortostética que el tratade con amoxapina. wu

Smith reporta el estudio de 30 pacientes, todos
evaluados conforme a la escala de Hamilton en mayor o igual
a 20 puntos. Las dosis promedio de los fdrmacos empleados
no se especifica pero se sabe que las dosis fluctuaron
para amoxapina entre 300-600 mg/dfa, imipramina de 75-150
mg/dfa vy de 3-6 cépsulas de placebo/dia.

En la primera semana el autor no reporta diferencia entre
los pacientes tratados con los férmacos, indicando sin
embargo que los efectos de estos son mayores a los que
presentan los pacientes tratados con placebo.
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Al final del estudio {6 semanas) los tres grupos presentaron
mejorias significativas.

Los efectos colaterales en log pacientes tratades con los
farmacos fueron similares y mayores que en aquellos tratados
con placebo. wuz

Steinbook y colaboradores trabajaron con 28 individuos
los cuales fueron evaluados segun HAMD y ZUNG en el nivel de
depresidén mayor o igual a 20 y 50 puntos respectivamente,
La dosis diaria promedio empleada de amoxapina fue de 250 mg.
y de imipramina de 145mg, el placebo se administré de entre
4 a 12 cépsulas (no se especifica el promedio).

Los resultados obtenidos por los autores no muestran una
marcada diferencia en la rapidez con gue se presentan los
efectos terapéuticos entre los tres grupos, aungue si hay
diferencia en los puntos (no se especifican cuales) en los
que la mejoria se presenta.

Después de transcurridas las cuatro semanas que durd el
estudio los tres grupos mostraron mejorfia gignificativa.
Se hace notar que dos de los individuos tratados con
imipramina presentaron cambios en su electrocardiograma
(blogueo auricoluventricular). un

Rickels y colaboradores reportan uno de los trabajos
mis numerosos, en éste se estudiaron 158 pacientes los cuales
se evaluaron en base a DSM-III (Diagnostic and Statistical
Manual for Mental Disorders, 3a. edicion, Washington.
American Psychiatric Association, 1980).

Las dosis promedio empleadas no se especifican, se reportan
los rangos en que se emplearon amoxapina de 75~200mg/dia,
imipramina 75-200mg/dia y de placebo de 3-8 cap./dia.

Los autores no encontraron diferencia en cuanto al tiempo
de aparicidn de los efectos terapéuticos.

Los grupos tratados con ambos f4rmacos presentaron con mayor
incidencia efectos colaterales.El grupo que recibid
imipramina se reporta con mayor efecto sedante que el que
empleo amoxapina.

El 57% de los pacientes tratados con placebo respondieron
al tratamiento. s

Wilson y colaboradores trabajaron con un grupo de 22
perscnas. No se especifica el criterio de inclusién al
estudio. La dosis empleada de amoxapina es,de 200-600mg/dia,
de imipramina de 60-300mg/dia y de placebo de 2-6 cap./dia;
la dosis promedio no se reporta. El dia tres despies de
iniciado el tratamiento se informa que amoxapina mejora 4
factores en la escala HAMD, imipramina un factor y el placebo
dos factores.
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Al finalizar el estudio, en el gue sélc se evalud la mejoria
en los factores de la escala HAMD, no hay diferencia aparente
entre los grupos tratados con amoxapina e imipramina.

No se mencionan efectos colaterales. us

Fabre y colaboradores informan el estudio de 90
individuos, evaluados en mayor o igual a 20 puntos en
base a la escala de HAMD.
Para amoxapina e imipramina la dosis promedio utilizada es
122.5mg/dfa y 235mg/dia, la dosis de placebo empleada no se
especifica.
En la primera semana el tratamiento con placebo presentd
mayores efectos que los tratamientos con fdrmaco, esto
evaluado segun ZUNG.
Al cabo del estudio los farmacos fueron mis efectivos que el
placebo. No se reporta diferencia entre la eficiencia del
tratamiento con amoxapina e imipramina.
Los efectos colaterales son iguales para log tres grupos. us

Kiev y Okerson reportan un estudio en el cual en la
primera semana amoxapina presenta mayor mejoria gque
imipramina en tres puntos segin HAMD y en un punto segiin CAR.
Por otra parte en el mismo tiempo y evaluando segiin ZUNG
imipramina presenta superioridad sobre amoxapina en un
punto,

En este trabajo el criterio de aceptacidn para los 90
pacientes estudiados fue como minime 20 puntos en la escala
de HAMD.

La dosis promedio reportada para amoxapina, imipramina y
placebo son respectivamente 210mg/dfa, 105mg/dia y
4.5cap./dia.

Al finalizar el tratamiento log tres grupos mostraron
efectividad.

Los efectos colaterales fueron similares para los grupos
tratados con un férmaco y menores para aquel que empled
placebo. El grupo tratado con amoxapina presentd mayor
excitacién e impaciencia. wun

Ver tabla No. 4
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TABLA No 1

* ESTUDIOS

ABIERTOS *

significativas en
HAMD y ZUNG.

Ota y col. neurosis no especificada * primera semana « frecuentes efectos
9 sujetos depresiva {50-300) HAMD 4 puntos anticolinérgicos
* primera semana
ZUNG 7 puntos
Charalampous no especificada 400 * gequnda semana * efectos anticolinér-
13 sujetos (100-900) HAMD 5 puntos gicos en media pobla-
* segunda semana cién.
ZUNG 4 puntos + sintomas Parkinson en
dos pacientes.

* bloguec A-V de primer
grado en un paciente.

Kellner y col. no especificada 130 no se reportan * no se reportan efec-
13 sujetos {75-300) tos anticolinérgicos.
* e encuentra respues-
ta mis rédpida en la
D i6n end .
Boutelle HAMD 15 300 <% al tercer dia * désis individuales y
no se indica B HAMD 3 puntos y divididas igual de
score total. eficientes.

* grupo de d6sis indi-
vidual presenta mis
efectos anticoli-
nérgicos.

Gallant y col. pacientes alcoho- 285 * cuarta semana * se presentan efec-
10 sujetos licos ZUNG 48 . (150-500} con mejoras tos anticolinérgicos

en la mayoria de los
pacientes.

+ HAMD - Hamilton psychiatric rating acale for depression

+ ZUNG - Zung self-rating scale for depreasion
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TABLA No 2

AMOXAPINA vs.

AMITRIPTILINA SIN PLACEBO

CONTROL

Aberg y HAMD 2S5 145 140 * primera gemana 1:1 * gpo. amoxapina
Homberg Beck 12 (75-200) (75-200) gpo. amitriptilina presenta menos
58 sujetos 10 puntos en HAMD efectos anticoli-
+* primera semana nérgicos.
gpo. amoxapina 10 * sedacifén menor
puntos en en gpo. amoxapina
Kaumeier y HAMD 25 2147 152 + primera semana en 1:1
Haase Beck 12 {75-217) (72-205) HAMD amoxapina
50 sujetos amitriptilina.
+ primera semana
en Beck amoxapina
amitriptilina.
Melo de Paula HAMD 25 250 235 + al inicio no hay 1:1 * amoxapina supe-
y col. Beck 12 (145-265) {130-375) | diferencia en CGI, rior en conjunto.
50 sujetos . amoxapina amitrip- * algunos pacien-
tilina en la ter- tes recibiercon un
ra semana antiparkinson.
* amitriptilina
produce més efec-
tos anticolinér-
gicos.
= amoxapina pro-
duce mayor hipo-
tensién ortostd
tica.
Fruensgaard depresién no se no se no se encuentran 1:1 * gpo. amitripti-
col. end6gena indica indica diferencias. lina presenta mis
48 pujetos {x-200) {x-200) temblor y mareo.
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AMOXAPINA vs.

AMITRIPTILINA SIN PLACEBO CONTROL

semana 1.

Hekimian Raskin B8 176 0 * dia 4 y 7 amoxa- * sujeto por so-
col. (326-210) (64-107) pina amitriptilina bredosis (1 gr)
71 sujetos en HAMD. presentd atagques.

* dfa 7 amoxapina * con amoxapina
amitriptilina en 5 afecciones
ZUNG. bipolares respon-
+ dfia 4 y 7 amoxa- dieron rapidamen-
pina amitrprilina te y con amitrip-
en CGI. tilina solo una.
Dolon y col. HAMD 25 250 125 * dia 4 y 7 amoxa- * efectos antico-
Beck 12 {150-300) {75-150} pina amitriptilina linérgicos simi-
46 sujetos afecciones en ZUNG. lares para ambos
depresivas * amitriptilina grupos.
unipolares en amoxapina dfa 4 en
su mayoria HAMD y en ZUNG dia
7.
Yamhure y HAMD 25 172.5 165 * en la semana 1 * se empled tri-
Villalobos Beck 12 Us-300) {75-300) | 44% y BY y gemana 2 hexifenidil para
53 sujetos 74% y €7% en controlar efectos
amoxapina y extrapiramidales,
amitriptilina no se menciona en
respectivamente. que grupo.
* no se incluye
anilisis estadis-
tico.
Sethi y col. HAMD 25 210 207.5 no se encuentran + un paciente del
54 sujetas Beck 12 (175-300) {75-300) diferencias en la grupo amaxapina

con agitacién
motora. Otros
efectos colatera-
les similares.
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TABLA No 3

AMOXAPINA vs. IMIPRAMINA SIN PLACEBO CONTROL

ambos grupos.

Takahashi WHO-SADD variable variable * primera semana 1:1 * los dos grupos
y col. segin el seqin el amoxapina imipra- son comparables en
122 sujetos grade de grado de mina 64.8% y 36.8% cuanto a efec-
depresi6n | depresién | respectivamente. tos colaterales.
Bagadia HAMD 25 227.5 222.5 * no se reportan 1 1 * efectos
y col. Beck 12 {192.5- (195.0- diferencias. anticolinérgices
66 sujetos 232.5} 232.5) comparables para
ambos farmacos.
Murasaki no se especi- no se no se * no se indica no deter- * el grupe que
y col. fica eriterio indica indica {el estudio estd minada. empled amoxapina
20 sujetos de inclusién, (60-250) (75-250) enfocado e efec- muestra incremen-
amplic rango tos end6crinos) to en los niveles
de afecciones promedio de
depresivas. prolactina.
Paprocki HAMD 25 97.5 102.5 * en la primera 12 * gpo. imipramina
y col. (75-300) {75-300) semana el score muestra mis efec-
54 sujetos total segtin HAMD es tos anticolinér-
amoxapina imi- gicos.
pramina.
desouza y col. no se especi- 132.5 140 * amoxapina imi- 1:1 = efectos extra-
60 sujetos fica criterio (75-300) (75-300) pramina en la pri- piramidales en un
de inclusidn, mera semana. paciente tratado
amplio rango con imipramina.
de afecciones * efectos colate-
depresivas. rales similares en
ambos grupos.
Holden y col. no se ne se no se * no se encuentran 1:1 * boca seca se
29 sujetos especifica indica indica diferencias signi- presenta con mas
(75-150) (75-150) ficativas entre frecuencia en el

grupo tratado con
imipramina.
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TABLA No 4

AMOXAPINA vs.

IMIPRAMINA CON PLACEBO CONTROL

Dominguez,
y col.,
97 sujetos

FARICION: DR
EFECTOS.

+ amoxapina imi-
pramina placebo en
HAMD en la pri-
mera semana

*+ los f&rmacos
producen efecto y
efectos colatera-
les miAs pronun-
ciados que el
placebo.

* imipramina pro-
duce mayor hipo-
tensién ortosta-
tica gque amoxapina

Smith
90 sujetos

* no se reportan
diferencias entre
los activos en la
primera semana,
siendo superiores
al placebo.

* efectos simila-
res al cabo de las
6 semanas que
dura la prueba.

* efectos colate-
rales similares
para los activos
siendo mayores que
en el placebo.

Steinbook

y col.
28 sujetos

218 102.5
{100-400) {50-200)
HAMD 20 no se no se
indica indica
(300-600) {75-150)
HMAD 20 250 145
(200-600) (100-300)

* no hay diferen-
cias significa-
tivas.

* loa tres grupos
presentaron mejo-
ria significativa
en 4 semanas.

* dos pacientes
tratados con imi-
pramina presentan
cambios en su ECG.
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TABLA No 4

AMOXAPINA vs.

IMIPRAMINA CON PLACEBC CONTROL

* imipramina m&s

Rickels, DSM-IIlS no se * no se reportan 3
y col. indica diferencias. sedante gque amo-
158 sujetos (75-200) (75-200) xapina.
* efectos colate-
rales mis fre-
cuentes con los
activos.
* 57% presenta
respuesta al pla-
cebo.
Wilson y col. no ge no se no se * amoxapina imi- : * no se mencionan
22 sujetos especifica indica indica pramina y place- efectos colatera-
{200-600) (s0-300) bo al tercer les.
dfa. * no ge marcan
diferencias entre
los actives.
Fabre y col. BAMD - 20 122.5 235 * placebo activos 2:1 * el ctratamiento
90 sujetos {145-265) (70~ geg(in 2UNG en la con activos fue
132.5) primera semana. superior al pla-

cebo al finalizar
el estudio.

no se presenta
diferencia en la
eficacia de los
activos.

* efectos colate-
rales gimilares
para los tres
grupos.

-
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TABLA No 4

AMOXAPINA vs.

IMIPRAMINA CON PLACEBO CONTROL

Kiev y HAMD 20 210
Okerson (no se
90 sujetos indica)

. DIARIAH
IMIPRA-
< MINA

105
(no se
indica)

* amoxapina imi-
pramina segin
HAMD, CGI y 2ZUNG
en la primera
semana.

« efectos colate-
rales similares
para los activos
y menos para el
placebo.

* excitacién e
impaciencia mayox
para el grupo de
amoxapiha.

* los tres grupos
tratados presen-
taron mejoria.

R

HAMD - Hamilton psychiatri
ZUNG - Zung self- rating s
DSM-I111 - Diagnostic and S

ating scale for depression.
e for depression.

on scale.

istical Manual for Mental Disorders, third edition. Washington: Am.Psy Rssociation, 1980.
CGL - Clinical global impressi




CAPITULO V

5.1

METODOLOGIA ANALITICA

DETERMINACION EN MATERIA PRIMA

La valoracién de amoxapina como materia prima puede
realizarse por medio de una titulacién no acuosa en la cual se
pesa con exactitud aproximadamente 300 mg de amoxapina, se
disuelve con 50 ml de &cido acético glacial y se titula con
dcido perclérico 0.1 N, empleando cristal violeta came
indicador. Realizar la determinacién de un blanco para hacer
las correcciones necesarias.

Cada ml de dcido perclérico 0.1 N equivale a 15.65mg de
amoxapina. (72)

DETERMINACION EN TABLETAS

Para la cuantificacifn de amoxapina en tabletas se puede
llevar a cabo el siguiente método cromatogréfico.
Se pesa exactamente el eguivalente a 50mg de amaxapina, se
lleva a un matraz volumétrico de 50ml y se agita durante 20
minutos en 40ml de fase mdvil. Aforar al volimen con fase
mévil y filtrax. Del filtrado se toman Sml y se llevan a un
volimen de 50ml con fase mévil,
Se emplears un estandar de referencia de una concentracién
conocida aproximada a 0.lmg/ml de amoxapina en acetonitriloe.
La fase mSvil empleada estd formada por:

cloruro de tetrametilamonio 1M ...
Ac. fosfdrico {Len 8) ............
acetinibrilo ciiiierreriiineriner et risaeer 720 Wl

fogfato monobdsico de sodio ................. c.b.p. 2000 ml

Las condiciones cromatogrdficas seran:

detector e e U.V. longltud de onda 254 nm
columna veetsiisssssss.. - ‘Octadecilsilano: 4.6 x 250 mm
flujo ceeesieeesin o 1.8 mY/min

voliimen de 1nyecc16n ..

woi00mel
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5.3 DETBRMINACION EN PLUIDOS BIOLOGICOS

5.3.1 H.P.L.C.

Yang y Evenson informan sobre un método usado para la
separacidén de B antidepresivos triciclicos {entre ellos
amoxapina) en plasma. tso)

Se realiza una extraccidn del plasma con cloroformo-éter .
seguido de la separacién del extracto por medio de
temperatura baja para asi obtener una muestra limpia para
el ensayo cromatogridfico. Se emplea una columna Sorbax C-
cianopropilsilano con fase mévil constituida de la siguiente
manera 540ml de 4cido acético 0.5M y 460ml de butilamina
0.03% en acetonitrilo.

Los estudios realizados de estandar afiadido para los
farmacos en estudio y el estandar interno (7-hidroxiloxepina)
dan un recobro del 91% a 102%. El limite de deteccién
(sensibilidad) para cada uno de los f&rmacos en el plasma
es de 5ng/mg y el método es lineal hasta 500ng/ml.

La precisién en el ensayo (individual) y entre replicas del
mismo producen un coeficiente de variacién menor al 4%.

En 1983, Wong y Waugh desarrollaron un método analitico
para determinar amoxapina y sus metabolitos en plasma. (su
El método consiste en una triple extraccién seguida de la
separacién por cromatograffia en fase inversa. Para la
determinacién de amoxapina se puede emplear una columna
convencional C-18, no asi para sus metabolitos para los
cuales se requiere una de menor tamafio de particula (Smcm).
La fase mévil que se emplea es una solucién de fosfatos
0.2mol/1.

Los coeficientes de variacidn entre muestra y entre dfa-dfa
de andlisis son respectivamente 5 y 8%.

La linearidad del método se conserva en concentraciones de 0
a 400mcg/l.

En este mismo afio se informa que Tamura y Col realizaron
la separacién y determinacién en plasma para varios
antidepresivos triciclicos en forma simultdnea.sa
Se realizan dos extracciones, una con n-hexano y otra con
acetato de etilo. Se emplea una técnica HPLC fase inversa
utilizando tetrahidrofurano como fase mdvil,
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Beierle y colaboradores describen un método para la
determinacién en plasma de amoxapina y su metabolito
8-hidroxiamoxapina. (i Inicialmente el £4rmaco es extraido del

_plasma (lml) -en una .columna C-18 Bond-elut y la elucién se '
realiza con acetato de amonio 10mM en metanol.Los eluatos se
egaggran a 56-58 'y se reconstituyen con 200mcl de fase
mévil.

La separacién y cuantificacién se realiza mediante una -
técnica HPLC fase normal, empleando una columna de silica
(4.6x250mm) con Smem de tamafio de particula y un detector

- U.V., a 254nm.

La fase mSvil estd formada poxr etanol:acetonitrilo:ter-
butilamina en una proporcién de 98:2:0.05 a una velocidad de
flujo de 2.0ml/min.

El estandar interno empleado fue trimipramina.

Los recobros obtenidos para los compuestos fueron de 97 a
100%. La linearidad del método se cbtuve en concentraciones
de 25 a 1080ng/ml. El lfmite de deteccién es de 3ng/ml.

Johnson y colaboradores cuantificaron amoxapina y sus
metabolitos en plasma desarrollando una técnica HPLC
consistente en la extraccién de los compuestos de interés con
acetato de etilo previo ajuste de pH. a

.El solvente es evaporado y se reconstituye el extracto con
fase mévil,

La muestra es inyectada al sistema cromatogréfico constituido
por una columna cianopropilsilano y detector U.V. a 254nm.
La fase mévil consiste en 65% de acetonitrilo y 35% de buffer
de acetato de sodio 0.03M ajustado a pH 6.

La concentracién minima detectable es de 10ng/ml de plasma.
La reproducibilidad y precisién del método se demostraron
mediante el andlisis de muestras de concentraciones entre
25 y 600ng/ml.

Suckow y Cooper trabajaron sobre una técnica HPLC para
la determinacién en plasma de amoxapina y sus metabolitos. iss
El firmaco y sus metabolitos son extraidos del plasma con
tert-butanol.
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El sistema cromatogridfico estd compuesto por una columna
de silica y un detector electroquimico.

La fase movil empleada consta de buffer de fosfato de potasio
monobésico 0.05M y acetonitrilo (75:25) conteniendo dcido
heptansulfénico 0.005M/1, 1.2 ml de butxlamma/l vy 1.0 ml
de dcido fosférico 85%/1.

El limite de deteccién fue de Sng/ml para todos los
compuestos.

Kobayashi y colaboradores publican en 1985 un método
HPLC fase inversa para la determinacién de amoxapina y sus
metabolitos en suero. ise
A 1ml de suero ge adiciona 0.1ml de buffer de acetatos 3M
(pH 4.5) con lml. de beta-glucoronidasa/arisulfatasa y se
incuba a 30°C por 20 horas. Se adicicnan 200ng de
carbamazepina que seri empleado como estandar interno.

A la mezcla se adiciona 0.5ml de metanol y se agita
vigorosamente. Posteriormente se adiciona 1,5ml de &cido
perclérico al €% y se centrifuga durante 3 minutos a

11000 rpm. Al sobrenadante se adiciona 0.5ml de hidréxido de
potasio 4N y se centrifuga nuevamente. El sobrenadante se
agita con Sml de una mezcla de éter etflico-acetato de etilo
{85:15) durante 15 minutos. La fase orgédnica se evapora con
nitrégeno y el residuo se reconstituye con 200ml de
trietilamina 1% (pH 2 ajustado con &cido fosférico) -metanol
{9:1).

Finalmente se inyectan 100mcl al sistema cromatografico el
cual estar& constitufdo por una columna Cosmosil 5C18 (1SemX
4.6mm, tamafio de particula Smcm) y un detector U.V. a 254nm.
Las condiciones de operacién son, fase mdvil de trietilamina
1% (pH 3 ajustando con dcido fosférico):metanol:tetrahidro-
furano en relacién 70:20:10, a una velocidad de flujo de
1ml/min,

(a) -] (4]

M\, EJ A ‘/L

H ™ ¥ T T E. r —_—
3 q R ) w2 g «

e :'* . . L — .

romatogramas del susro da voluntarics sanos antes (A

amoxapina con {B) y sin (C) hidréiisis anzlmiﬂc:. Wy d“vu&s de trataniento con
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5.3.2 CROMATOGRAFIA DE GASES

Cooper y colaboradores presentan una técnica por
cromatografia de gases para la determinacién de amoxapina
y sus metabolitos en suero y orina. sn
La muestra debe ser previamente tratada; primeramente
realizando la extraccion con acetato de etilo, posteriormente
se procede a la trifluorocacetilacién de las funciones amino
secundarias y finalmente se trimetilsililanizan los grupos
fenblicos.

Las muestras de orina requieren una hidrélisis enzimitica
para liberar los compuestes de interes que se presentan
conjugados,

Las condiciones cromatogrdficas son columna de vidrio con
SP2100 3% en Supelcoport 100/200, el gas acarreador puede
ger argén-etileno (95:5) o helio.

El detector empleado varia dependiendo del tipo de muestra
analizada, para el caso de suero se emplea el de captura de
electrones y para orina el de ionizacién de flama.

Lachatre y colaboradores reportan un trabajo en el
cual se determiné amoxapina y sus metabolitos en plasma
mediante cromatogrdfia de gases. (ss
La extraccién de los compuestos requeridos se realiza con
acetato de etilo en presencia de carbonato de amonio gegquidos
de la trifluorcacetilacién y sililacidn.

La separacién se efectua en una columna capilar y detector
termoionico.

Se probaron clortiapina y 8-metoxiloxapina como estandar
interno resultando ser el primero el que presentdé menores
coeficientes de variacién.

El limite de deteccién para 7-hidroxiamoxapina, el compuesto
mdg dificil de detectar, es de 5 ng/ml de plasma.
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CAPITULO VI FARMACOCINETICA

6.1 PARMACOCINETICA

pPara producir sus efectos caracteristicos, un farmaco
debe alcanzar concentraciones adecuadas en los sitios donde
actda, si bien esto es funcién de la dosis administrada,
también lo es de la magnitud y velocidad de otros factores
como son su absorcién, distribucién, metabolismo y excrecién.
La relacién entre estos procesos y la concentracién del
fdrmaco en la biofase se ilustran a continuacidn:

LUGAR DE ACCION "RECEPTOR" DEPOSITO EN TEJIDOS
LIBRE =ss=usm LIGADO LIBRE g==® LIGADO.

AN Z

AN v
assorcioN ~———)  FARMACO LIBRE . —————) EXCRECION
FARMACO ——
LIGADO 7
BIOTRANSFORMACION
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6.2 METABOLISMO

La biotransformacién corresponde al proceso de
conversién del firmaco en una entidad diferente que conduce
generalmente a la inactivacién de éste en el organismo.

El metabolismo de amoxapina se lleva a cabo en higado
dando lugar a dos derivados 8-hidroxiamoxapina y
7-hidroxiamoxapina. Ambos metabolitos se ha reportado, tienen
efecto inhibidor de la recaptura de norepinefrina y
gerotonina.

En la mayoria de las especies animales estudiadas
aproximadamente el 70% de amoxapina es metabolizado por
hidroxilacién aromdtica y conjugacién a 7-hidroxiamoxapina,
una cantidad m&s pequefia a 8-hidroxiamoxapina y el resto
(5-10%) es excretado sin cambio.

A diferencia de los animales el hombre metaboliza amoxapina
teniendo como principal metabolito 8-hidroxiamoxapina. (s

6.3 ABSORCION

La mayoria de los f&rmacos sge absorben por difusién
pasiva, el proceso obedece a una cinética de primer orden.
El proceso de absorcién estd en funcién del valor del pKa
del f&rmaco, el pH del medio y la solubilidad del f4rmaco en
lipidos, esto entre otros factores. tsu

La velocidad de absorcién del fdrmaco estd determinada
por sus propiedades fisicoquimicas, la forma farmacéutica,
factores fisiolégicos o anatémicos y la dieta. sz

Amoxapina es un compuesto lipofilico, por lo cual es
absorbido rapidamente en el tracto gastrointestinal. i

Laboratorios Lederle son los unicos que han reportado
estudios farmacocinéticos de amoxapina. (s
En el primero de ellos la administracién oral de una sola
dosis de S0 mg, produce en los voluntarios concentraciones
pico en sangre de 29 a 34.8 ng/ml esto en un lapso de tiempo
entre 1 y 2 hrs (tiempo promedio 90 min).
Otro de sus estudios informa de concentracifn pico promedio
en sangre de 88.3 ng/ml en 1.5 hrs después de administrada
una sola dosis de 150 mg de amoxapina. \
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Calve y colaboradores informan sobre el estudio de 8
pacientes sanos, los que recibieron una sola toma de 100 mg
de amoxapina. Se determind la concentracién en plasma del
farmaco y sus metabolitos activos, obteniendo los siguientes
resultados: ey

COMPURSTO CONC. PLASHA TIEMPO i{a) TIEHPO DE
{ng/m1) {hra) VIDA MBDIA(b)
(hra)
AHMOXAPINA 69.4 1.5 8.0

8 -OH-AMCXAPINA §6.4 2.1 30.8

1-0H- AMOXAPINA 16.4 1.4 5.1

{a) Horas después de administrado el firmaco
(b) Aproximado

La relacién entre la concentracién plasmitica de
amoxapina y su efecto clinico no se ha establecido, sin
embargo la propuesta mids aceptada es aquella en la que
agocian niveles de amoxapina més 8-hidroxiamoxapina entre
200 y 400 ng/ml, us

Estudios que respaldan esta propuesta son los realizados por
Laboratorios Lederle y por Boutelle.

Laboratorios Lederle trabajé con 9 pacientes administrando
en una gola toma diaria de 250 a 400mg (basado en el peso
corporal) durante 4 semanas. Las concentraciones plasmaticas
alcanzadas después de administrada la tltima dosis fue para
amoxapina de 40 a 170 ng/ml y para amoxapina mas 8-hidroxi-
amoxapina de 260 a 585 ng/ml.

Boutelle por su parte estudio dos grupos, ambos recibiexon
300mg. del farmaco la diferencia radicd en que un grupo lo
recibid en una sola toma y el otro en dosis divididas.
Despuds de tres semanas los 10 sujetos que recibieron la
dosis dividida tuvieron niveles plasmaticos de amoxapina
entre 17 y 93 ng/ml y de B8-hidroxiamoxapina entre 158 y 512
ng/ml.

Agexcepcién de un paciente con concentraciones extremadamente
bajas, los 13 pacientes que recibieron dosis lnica diaria
alcanzaron concentraciones plasmiticas para el fdarmaco y su
metabolito de 13 a 209 y 143 a 593 ng/ml respectivamente. (e
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6.4 DISTRIBUCION

La amoxapina se une en aproximadamente el 90% a las
proteinas del plasma y posee un tiempo de vida media de
8 hrs te,ss

Los estudios realizados por Laboratorios Lederle
informan que el estudio de 20 voluntarios a los que se
administré 150mg de amoxapina en una sola toma proporciona
una curva de eliminacién bifasica y un volimen aparente de
distribucién calculado de 4600lts.

Narige y colaboradores realizaron estudios en ratas
teniendo una rdpida absorcién en el tracto gastrointestinal
Yy niveles plasmiticos méximos a 0.5 hrs.

La radioactividad empleada para marcar el farmaco se detectd
en higado, pulmén, rifion, bazo, corazén y pancreas en mayores
concentraciones (10 veces mayor) que las encontradas en
plasma sangufneo. A diferencia de las concentraciones en
cerebro, musculos y ojos que son las mds bajas encontradas. s

Gelemberg estudid la aparicién del farmaco en la leche
de las ratas lactando asi como el desarrollo de galactorrea
en tratamiento con amoxapina.

En este trabajo se detectd el f&rmaco y su metabolito
B8-hidroxilado en la leche de las mujeres en concentraciones
menores a las del plasma sanguineo. s,2u

6.5 BXCRECION

La amoxapina es metabolizada en el higado para dar lugar
a sus dos metabolitos, 8hidroxiamoxapina y 7hidroxiamoxapina.
La excrecidn del f&rmaco y sus metabolitos es mediante
orina y heces.
Mediante el emplec de amoxapina radioactivamente marcada se
pudo determinar gue mids de dos terceras partes (69%) de la
dosis administrada del férmaco es excretada en la orina y el
18% en las heces .
La excrecién de amoxapina fue también estudiada utilizando
una técnica de cromatografia de gases, aqui se determiné que
en la orina las formas conjugadas (glucoronidos) prevalecen
no agi para la excrecién en heces.
En este estudio que durS 6 dias aproximadamente el 60% de la
dosis administrada aparace en la orina siendo aqui la
7-hidroxiamoxapina el principal componente eliminado en las
primeras 8 hrs. a pesar de ser la 8-hidroxiamoxapina el
principal metabolito. us.en
Ver tabla No. §

43



by

TABLA No. 5

CANTIDAD EXCRETADA EN HECES Y ORINA
DESPUES DE ADMINISTRAR DOSIS UNICA DE 150mg A SEIS PACIENTES

' PRODUCTO

. EXCRETADO -

EN ORINA
AMOXAPINA 1.4 1.8 1.9 2.0
8-HIDROXIAMIXAPINA 6.0 14.6 20.3 32.7
7-HIDROXIAMOXAPINA 13.6 20.2 22.58 25.2
TOTAL 21.0 36.6 44.7 53.9

EN HECES
AMOXAPINA ~=- - 0.8 1.1
8 ~HIDROXIAMOXAPINA - - 1.1 3.9
7~HIDROXIAMOXAPINA - - 0.6 1.6
TOTAL - == 2.5 6.6

* DETERMINADO POR CROMATOGRAFIA DE GASES




6.6 BIODISPONXBILIDAD ¥ BIOEQUIVALENCIA

La biodisponibilidad es la medida que indica la cantidad
relativa del f4rmaco administrado que ha llegado a la
circulacién sistémica y la velocidad con la cual aparece en
el torrente sanguineo. La concentracidn del fArmaco en sangre
depende directamente de las propiedades del f&rmaco, la forma
farmaceitica y la via de administracidén. tsm
La biodisponibilidad de un f&rmaco puede ser caracterizada
por dos importantes parémetros:

* E1l Area bajo la curva obtenida al graficar concentracién
del firmaco en sangre o plasma contra el tiempo después de
que el farmaco se administra oralmente.

* La altura del pico de concentracién m&xima en relacién con
el tiempo en que esto se alcanza,

El &rea bajo la curva es uno de los par&metros mis utiles en
farmacocinética porque es directamente proporcional a la
cantidad total del fdrmaco que se alcanza en el
compartimiento central.

Si el Area bajo la curva para el fdrmaco administrado
oralmente es igual a la obtenida por el férmaco administrado
por via intravenosa en una dosis equivalente, el farmaco es
100% biodisponible. Si la relacién de dreas es menor a la
unidad no es completamente biodisponible y las causas
posibles de esto son que el firmaco sea pobremente absorbido,
que sea metabolizado al entrar a la circulacién sistémica o
bien una combinacién de estos factores. s

Las diferencias de biodisponibilidad pueden provenir de tres
fuentes principales: um

+ Forma farmacéutica empleada

* Fabricante de una misma forma farmaceltica

* Lote a lote de la forma farmacéutica de un
mismo fabricante.

Cuando se determina la biodisponibilidad relativa del farmaco
entre dos o mds formulaciones o bien se compara una nueva
formulacién con una formulacién estandar se habla de un
estudio de biocequivalencia. m

Laboratorios Lederle, fabricantes de amoxapina, son los que

han realizado estudios de biodisponibilidad y biocequivalen-
cia. us
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Se encuentra reportado que los estudios de biedisponibilidad
se iniciaron estableciendo la disponibilidad de amoxapina en
cipsulas de 50mg en comparacién de un estandar liquido.

Ver tabla No. 6

Los egtudios anteriores dieron lugar al estudio de la
bioequivalencia de las cédpsulas de 50mg en comparacién con
tabletas de 25,50,100 y 150mg
Se reporta un estudio de bioequivalencia realizado en 20
sujetos adultos de sexo masculino a quienes se administrd
150mg de amoxapina en cédpsulas o bien tabletas.

Se tomaron durante las siguientes 48 horas muestras de sangre
a intervalos establecidos.

Mediante estudio estadistico se determind que tan
significante resultarfa cualquier diferencia entre la
concentracién en sangre de amoxapina y sus metabolitos para
las dos formas farmac€uticas administradas.

Unicamente se encontré diferencia estadistica entre las
concentraciones de los metabolitos en sangre a 0.75 horas,
ver tabla No. 6.

Ninguna otra diferencia significante se encontré entre las
cédpsulas y las tabletas de 50mg en cuanto a concentracidn
mixima alcanzada, tiempo de concentracidén méxima o &rea bajo
la curva.

Esta investigacidn demuestra la bioequivalencia de las
tabletas de 50mg.

De manera similar, se menciona, se ha determinado la
bioequivalencia de las tabletas de 25, 100 y 150mg
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TABLA No. 6

ESTUDIO REALIZADO EN 20 PACIENTES A LOS QUE SE ADMINISTRO AMOXAPINA

ESTUDIO DE BIODISPONIBILIDAD PARA
AMOXAPINA ADMINISTRADA EN
CAPSULAS Y TABLETAS DE 50 mg.

EN DOSIS ORALES DE 150mg MEDIANTE CAPSULAS Y TABLETAS DE 50mg.

0 0.0540,22 0.6540.99 1.25+1,29 0.0040.00 0.0030.00
0.5 18.7421.9 3.05+2.93 10.0410.2 0.80+0.95 2.5543.17
0.75 E2 24.9+18.3 40.7+33.8 5.95:4.88 10.6%9.3
1.0 97.0459.3 69.7441.6 71.7442.7 16.31:10.7 17.0%10.8
1.5 1064469.3 11994+61.8 1078144.6 22.6413.4 18.918.9

2.5 §3.8437.7 97.04£34.9 1013346.6 11.4+4.8 12.6410.4

LY 32.7£23.4 82.3431.9 78.0433.0 6.25+2.67 5.85%3.31

B 20.9414.2 67.7426.0 71.7426.2 3.80+2.09 3.30%1.63

12 15.0412.0 63.5426.1 64.9+425.0 2.35%1.42 2.70%1.72

24 6.1544.83 4. 9502 BO 43.0£17.6 41,7+15.0 0.80+1.01 0.70+0.80

48 1.0541.00 1.10+1.48 23,5+9.4 24.0+11,7 0.15+0,37 0.15+0.37
PICO DEL

NIVEL 1181467.6 1143+68.4 1249257.0 1242451.8 23.6x12.8 24.1210.8
PLASMATICO

TIEMPO*#* | 1.3430.47 1.6441.58 1.98+1.49 1.73£0.55 1.3140,30 1.3340.49
DEL PICO
AREA BAJO

LA CURVA # 3994254 396+21B B6I+322 8791292 76.1433.1 74.5430.1
(0-12 hrs)
AREA BAJO

LA CURVA# 5264346 5094268 15084565 1519+506 95.0144.1 94.9£37.9
{0-24 hrs)
AREA BAJO

LA CURVAH 6124337 5B2#307 2305:862 23061791 106.4353.7 105.1%42.9
{0-48 hrs)

. hrs. DESPUES DE ADMINISTRADO EL FARMA

hid AHALISIS ESTADIST

100 s
u DIFERENCIA SIGNIFICATIVA ENTRE LOS DATOS.

L] EXFRESADO EN ng/ml hr.
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RESUMEN

El principio activo denominado amoxapina es un agente
antidepresor quimicamente clasificado dentro del tipo de las
dibenzoxazepinae.

Es un polvo cristalino blanco o ligeramente amarillentg, inoloro,
poco soluble en agua, soluble en solventes orgénicos y
cristaliza en forma ortorrémbica.

Actualmente la hipétesis més aceptada para explicar el mecanismo
de accidn es la teoria biogenico-aminica de las alteraciones
afectivas.

Esta teoria atribuye la depresién a una menor disposicién de
neurotransmiscres en la sin&psis cerebral, de tal forma que al
bloguear amoxapina la recaptacién de neurotransmigores,
especificamente norepinefrina y serotonina, la mayor disposicidn
de estos ayudard a mejorar los sintomas depresivos.

Amoxapina se coneidera superior a otros antidepresivos
triciclicos debido a que su accidn terapéutica se presenta en
aproximadamente 3 dias después de iniciado el tratamiento, a
diferencia de aproximadamente 1 semana gue se requiere para
otros activos, ademds de tener minimos efectos soporiferos.
Sus efectos colaterales son poco severas, en ocasiones se puede
presentar somnolencia diurna, visién borrosa, estrefiimiento,
cefalea, nauseas y en general efectos anticolinérgicos.

A nivel cardiaco a demostrado ger superior a otros
antidepresivos ya que no se han reportado casos de arritmias,
blogueos cardiacos, infartos al miocardic o insuficiencia
cardiaca congestiva.

Los estudios toxicolégicos hasta la fecha reportados han
demostrado que amoxapina es por lo menos tan segura como otros
antidepresives triciclicos.

Amoxapina se administra por via oral, encontrandose en el
mercado nacicnal en tabletas de 25 y 50 mg.

La dogificacidn y duracién del tratamiento varia dependiendo del
tipo y grado de afeccién que se este tratando. Normalmente se
inicia con una dosis diaria de 100mg la cual ir4 aumentandc
gradualmente hasta lograr la remisidn de los sintomas sin
exceder 400 mg/dia.

La metodologia analitica que se ha reportado a la fecha es en su
mayoria para la determinacién de amoxapina en fluidos biolégicos
por HPLC y CG, sin embargo recientemente ya se puede encontrar
su valoracién en materia prima y tabletas.

El metabolismo de amoxapina se lleva a cabo en higado dando
lugar a los derivados 8 y 7-hidroxiamoxapina.

La absorcién del farmaco se da de forma réipida en el tracto
gastrointestinal,
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