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@ Comprobante de pagoNo  05-_ 105 Fecha _03 de enero de 2005

Anexos

[x] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443 000 oo

O Comprobante de pago por revindicacion de pnondad

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

Poderes, s fuere el caso

O Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

O Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descnpcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de |a solicitud intemacional al castsllano (Resumen, descnpcidn, reivindicaciones
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA

[0  De serel caso, copia de! contrato de acceso

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autonzacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

O De ser ol caso, certificado de depdsito del matenat biolégico

[0  Artefinal 12x12

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta
solicitud

Otros
@ FIGURA CARACTERISTICA.

@ Solicito la concesion de la patente NOMBRE EMILIO FERRERO

FIRMA {::Q-‘ a—-—-——b

CC 438019de Usaquén TP 31929
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For patents, uthity models, mdustnal designs,

g:dmrh,mmualmms,tndzmlblems,
1gARS.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned /Yo (nosotros), abujo firmada (s)
H. LUNDBECK A/S

03003

of/domiciliado () en 9, Otti1{ave], DK+2500,
Copenhagen, DENMARK

060y9

ml resente nombramos a GERMAN CAVELIER, tg. 83z,
Z PERDOMO, tpa. 831, EMILIO FERRERO,
31929 y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 22555, domidl
en la Carrera 4* N® 72-35, Bogoté, C ia, en obedecimiento a
lo dispuesto en ol 19 da] Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como Yy los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) entantes en
os los asuntos de propledad industrial con facultad pera
recibir notificaciones y nombrar a udiclales o
rajudiciales. El primer re te suplente reemplazaré al
runclpal en caso de ausencla o lmpedimento temporal o
definitivo de aquél La misma regla se aplicari cuando el
segundo represantante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercoro al se o En cascs, el representante
principal, o el primero, o ee, suplente, en su casd, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer la represmtacién
mediante declaracién autenticada por Notarlo Piblico en
Colombis, 0 por Notario u otro Fundonario Péblco, o Cénaul
de Colombin, en el exiranjero, y al se tratare de impedimento,
con el certificado raspectivo. 5i de los nombrados faltare
deﬂnll:lvnm:nte,.;l ugmlndl:clbmnrl sul Cuando cesars Ia
susencia o impedimento del re o de su
primaro o ugtmdp o suplentes, g:.:;thcno, p;l:lml'ojlrar lIa
fepresentaclén, en su orden, wno u otros segin el caso,
asumiéndola el solo hecho de n, cesando en epe
momento ¢l eerciclo de la represantacién por el primero,
segundo o lercer suplente en su caso

Ademés, conflero (conferimos) poder a los abogad

nombrados, a obtener la proteccdén de ml (nuestra)
propledad industrial y contra la competencia desleal, & cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados que me
(nos) representen ante cualesquiern entidades o dpauonu,
eerzan 0 no jurisdiccién, Imente ante las del orden
adminlstrativo, contend minlstrativo y asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo” concernients & low
sigulentes asuntca a) Obtenclén de patentes de invencldn,
modelos de utllidaa, y disefios industrisles, el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de se , lemas
comerciales, nombres comerclales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen, su ranovacién, traspaso,
camblo de nombre o domucilio, cancelacién voluntaria, y el
reglstro de licenclas de uso de escs derechos, b) Las acclones de
compatencla desleal, teccldn del consumidor, opuldonn u
observaciones, cance administrativa y judicial, nulldad,
medidas cautelares, concesldn de lcenclas, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general loa juicios
civiles, penales, administratives o contencioso-administrativos
*rlaclonados con estos derechos, acclones y procescs que
promovamos o se nos promuevan. Y e en todocqlm
asuntos arribe determinadcs, puedan sustitulr este mandato,
trans'ﬁl: concliler, admitir los hechos del proceso desistlr,
uﬁm , Teciblr, renunclar, y ratificar los actos de agentes
oficloacs

os arriba

in due compliance with the terms of paragraph 1st :if article 543

of tha Commarcial Cods do hersby a GERMAN
AVELIER, tpa. 833, CONZALG PERDOMO! pa. 831 EMILIO

C
FERRERO, tpa 31929, and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555; do at Carrera 4* N? 72-35, Bo Colombla, the
first as pal and the others as alternates, in the order of
their appoiniment, as our re tatives for all Industrial
property matters with faculty to receive notificabons and to
appoinf atto in and out of Court The first alternate shall
replace the principal In case of his absence or of temporal or
definitive im nt The same ruls will ln'pl when the
second alternate representative ls to replace t t ona, or
when the third is to replace the first or second alternates in thelr
turn, or both of them, second In such cases the principal
e niative, or the first or second alternates in thelr turn, or
both of them, shall state their intentlon not to act aa
re ntatlves through a declaration glven before a Notary
Public in Colombla, or before a Ni or another Public Official
or a Colombian Consul abroad, and in case of impediment, the
a rinte certificate shall suffice If any of the appolntees
were to be definitely absent, the following altsrnate take
his place Whan ths absence or impediment of the pal
represeniative, or of tha first or second alternate in
ceases, the reprasentation can be tmken n in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on cose,
and the mere fact or Its exercise will suffice. The exercise of the
representation the flrst, sscond or third altemates in their
turn ahall end at such Ume

In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
above-named at tlaw so that they ::l! oblain the

protection of my (our) Industnal pmty agmunst the
Ll

iy turn

unfair competitions-for whichrpurpes: uthonze the said

: *‘ Em thorities or persona,
with or} vy, htiaHc AN RY those admunistrative
ad s well sa before

minisirative axonsention S
Arbltra v’mm;*ﬂumiﬁunum the following: a)
H p, n lels ustrial dugnl,
the regigttatidn o mm“ efenli'\;e and nrv!c:el
RS Sl ite of orlgin, 11§ renewal, assignment,

301 Ty umer, t
% o the gafrumer, oppositions or

Infringement, gy Of lcenses, the achion for wnt
mandamus, the ffotectan of trade secrets, and in general the
civil, penal, and jdministfative suits relating to those rights
actions and sulis Mystitued by me (us) or me {(us)

that in all the above matters they may substitute this Power of

Attorney, compromise, conclliate admlit the facts of the case
demist, cancel, receive res ard nmatify acts dene by

represantatives without a powser of attorney

Glven and migned this/Dedo y firmadlo hoy

11 June 1998

———— et s M

in/en__Coperhagen

%M%

—— ——

s [——g——y —

Meidahl Petersen
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LEGALIZACION LEGALIZATION -

N
El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un cerificads The Colombia Consul must issue a consular carbificate
m'ﬂ: sobre (1) h.o:dlhm:ln de la mﬂh IIIOWIE the %l.l axistence of the com which p\'n'l\s\
el poder, (@) ésta ejercs su objeto y ue Power-of-Attorney, (2) that it 15 in actuajs exercise o1,
mqmcﬁm;l";odnuﬂnmﬂndnpn A mmpmyrrpuq,mdﬂ)thntﬂmpemmwhoemtu

este efecto les 80! que muestren al Sefior Cénsul las Power of Is autorized to do so. To this effect, plem
pruebas que acreditan esos hachos (1), (2) y (3) m)t-luConnﬂtheevldemetopmvethenbove facts (1)

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Segtin los articulos 65 del C de P C y 480 del C de Co,
51 el poderdante es una socedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la wvista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante
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La suscrita Ilse Greby, notario pfiblico de Copenhague, '
Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, esatd autorizado, seglin documentos justificativos dque
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada t
H LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Yy que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca
En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial
Notaria de Copenhague, a 11 de Junioc de 1998
I
IlaéG;‘a !
notario ptiblico l
F
]
'
Derechos 200,- DKK
‘““n:ma.-:: s smg
23 DM,
SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDE DE oo §
- £
ILSE G REBY it [
L | 1 i
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES ' Z [
PA vk
/ f
tﬁ?’ ~ & '
REa4ARD ;
]
- e et e b B A RO e — . -.;.—F‘FW"‘- dris, » Tm o T ---F"':
‘ |;'-: - :'.,\5."".."':_‘ A f
:'. : i-f— L - i Vv 3 , v
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ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
ERHVERVLMINISTERIET ’

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H LUNDBECK A/S"
Ottiliavey 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which campany was established 14th October 1950
under registration number A/S 22 472

in the Danish Commerce and Campanies Agency incorporated with
limited liability, 218 legally exigting as a Danigh Public
Company, limited by shares, and duly regzstﬁqmgﬂq
porated under the provisions of the Company 57i“
Kingdom of Denmark v

i
Copenha , Bl lrlay 1998
ar
NN

Pia Szaaqu

LU Sl v
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CONSULADO PE COLOMBIA
No 33-98

El suscnto, Cénsul de Colombma en Copenhague, Dmamarca, vistos los documentos presentados
por los mteresados,

CERTIFICA

Que Ia Sra. Inger Elgaard quien autonza el documento adpnto, ejercia legalmente, en la fechs
alli expresada, sus funciones como Funciomario del Mmisteno de Relaciones Exteriores de
Dmamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado

Que Ia firma H. LUNDBECK A/S existe legalmente, que gjerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr John Meidahl Petersen esta asutonzado para firmar el

documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Dreccién de Industnas y Comercio Nr A/S
22472, cuya copia se adjunta

]
£

El suscrito Consul de Colombig no asume mmﬂﬁt - ShEtemdatdd] ¢ =
£ Sracoma Covicion S, : - 2 2
"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre qug ] oo gColombi‘l'ln{?E:
o emanadas del presente documento de copfotmuds 519, del Estatuto = &/
tributano * ik ProTe o Q 282
JoeietlNs JAb g_’ e E—f
Copenhague, Jumo 23 de 1 998 P I Y
CARLOS AKTUROMORALES = o
Cénsul de Colombs*,~ &z B
- - E
.- “H
< tver
[ 1]
Pagado Impuesto Timbre USD 6oo St

Derechos Consulares USD 100 oo
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TRADUCCION OFICIAL N°* 0807981 al espafiol de un documento
escrito en 1inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Bxteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiiblica de Colombia mediante

Resolucifn N° 034 de enero 11 de 1983

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

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izqulerda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Plblico de Copenhague,

Dinamarca)

e N YA
Documento escrito en 1nglés y espaﬁd’fmﬂﬁﬁﬁ@;ﬁﬁ‘cnal

ST ot 8, DALY

X

LA VIBTA

H LUNDBECK A/S, otorga poder a favorde (™ ‘CTAVELIER,
‘ (S8} V4ENE 2005 ; " %

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA®DE"PAEZ |-Bado
e nsT |
£ PIR0 ALHOF2 A e 8

y firmado el 11 de junio de 1998 en opeRhiBue, Dinamasca

}

(f1rmado) John Meidahl Petersen, Departamen Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de la Bsociedad H LUMDBECK A/8 y s8u
representante autorizado John Meldahn Petersen, expedida el

1l de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca (firmado) Ilse

Greby, Notario Piiblaco (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Plblico el

19 de junio de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que
“H LUNDBECK A/S”"
Oottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhagque, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el niimero de registro A/S 22 472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una

Compailfa Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de 1la

Legislacidén de Compaflfas del Reino de I?J.ﬂamar&mmlﬂn Pk ,_n‘
d ﬁu!fn'l‘nc::html'm con . gt

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague,
(f1xrmado) A
Pia Sedequist
R

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES COPENHAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIS 14 de mayo

de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

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

el 23 de junio de 1988 Pagado i1mpuesto de timbre y derechos
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consulares {firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Cé6nsul de

Colombaia

SR vy A e e e AR S RS SN A WD mm S SR e SR G Em TR SR S SR A G W M D M S e G NN G E S EE W e AW A W G S e WS e e e

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotd,
D C certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de 3julio de 1998 N° 051248 - (firmado) Jefe de

Legalizaciones

. e R R N R SR G Em P S RN AN SR T OER BN e TE U e mm T R mm mm D B e mm A SR mm mm AN B mm mm 0 SN S wm ot B mm o mt W e mm WD AN mm e W OB

Es traduccibdn fiel y completa de la cual se deja copia en los

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

remito

Santafé de Bogotd, D C , julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19
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R CAVELIER
T - AB GADOS
- -
EDIFICIO 51SKI
WEB SITE wwiv cave ller-abogadus com CARRERA4 Nn 72 35 TELEFONO (57) (1} 347 3611
E MAlL caveller@cnlumsat net co BOGCOTA S COLOMBIA TELEFAX (57}(1}217 9211 {57) (1) }10-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercilo
E S D

Poderdante H LUNDBECK A/S

Poder conferido el 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi celidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted gue sustituyo el poder gue me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento

Sefior Jefe,

Q s C L.

GERMAN CAVELIER
TPA No 832

CC No_2.877 924 & Bogota
e doi T
Jﬁhﬂwaﬂmdglnunaﬂ=;‘s

;;— QIR WA TONIDO A L4 ISTA
""!:'I‘._l.-m

2005 § 3

é XN ( S R E::
s § rochios e

EMILIQ FERRERO
T PA N2 31 929
CC No 438 019 de Usagquen

2e-780-2

NIT 860 041 367 3



NOTARIA SEXTA DE EONATA

RECONOCIMIENIC Y PESLAT4 JON PEaSONAL
Bogoti,D C.__ . __ 14 AG0.1998
Aata W, PASLO MINOTZ BARAJS

I - - N 7 o
B I e — ___%—“ ::.“m:‘-

¢ n-iadas) o1 Ny aydectard(arsn) qan fals) flrma(y
23°*3201n) en et p-asanta documanio es(sen) FKS)
14e el contemdo det mismo es cierto.

£n eaRS.ancw 59 firma esta Diligone
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O 2004/000326 A1 |15 6 00

= 0 -

S

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organation
Inlermational Burean

(43) International Publication Dale
31 December 2003 (31 12.2003)

(10) Internatronal Pohixation Number

WO 2004/000326 Al

(51) International Patent Classification’
317343

A6IK 31/662,

(21) Internstional Application Number
PCT/DK2003/000412

(22) Internatlonal Fliing Date: 19 June 2003 (19.06.2003)

(25) Flling Langusge: English
(26) Publication Langunge: English
(30) Pricrity Data.
PA200200043 20 June 2002 (20.06.2002) DK
60/390,851 20 June 2002 (20.062002) US

(71) Applicant (for all designated States except US) H.
LUNDBECK A/S [DKDK] Owmllavey 9 DK 2500
Valby-Copenhagen (DK)

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US onlyk MORK, Arme
[NO/DK], Pmklodden 23, DK 2760 Milgv (DK).
CREMERS, Thomas, Ivo, Franciscus, Hubert
[NL/NL] Plantsoenstr 12, NL-H717 KV Groningsn
(NL). WILLIGERS, Sandra [GB/DK] Helmsve] 38,
DK-2880 Bagsvaerd (DK).

(81) Designated States (national} AE, AG AL, AM AT (unl
ity model), AT AU, AZ, BA, BB BG BR, BY BZ, CA,
CH CN 00, CR CU CZ (atility model), CZ, DE (utl
ity model), DE, DX (utility model), DK, DM, DZ, BC, EE
(utilaty modal), BE, ES, FI (utility model), FI, GB GD, GE,
GH, GM, HR, HU ID IL,IN, IS, JP KB, KG KP KR, KZ,
LG, LK, IR, LS, LT, LU, LV, MA MD MG MK, MN,
MW MX MZ, NI, NO, NZ, OM, PG PH, PL, PT RO,
RU SC, SD SE, SG 5K (abbty model) SK, SL, TJ TM,
TN TR, TT,TZ,UA, UG US, UZ,VC, VN YU, ZA, 2M,
ZwW

(84) Designated States {regional). ARIPO patent (GH,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG
Euraman paterit (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD RU, TJ,
Earopean patent (AT BE, BG CH, CY CZ, DB, DK, EE,
ES FL FR, GB, GR, HU E, IT LU, MG, NL, T
SE, SL SK, TR), OAPI patent (BF BJ CF CG, C1, CM,
GA,GN GQ GW,ML, MR, NE, SN TD TG)

ance Notes on Codes and Abbrewasions” appearing at the begin-
ning of eack regular issue of the PCT Gazeite.

(S0 Tide COMBINATION THERAPY WHEREIN A SEROTONIN REUPTAKE INHIBITOR IS USED

(57) Abstrect: The invenhion relates to the mse of a compound, winch is a serotonun reaptake inhibitor, and anather compound,
winch 15 2a GABAB recepior antagomst, uverse agomust or partial agomst for the prepamtion of a pharmaceatical compombon for the
treatment of depresmon anxialy disorders and other affective disorders, sach as generahzed anxiety disorder panic anmety obsessive
compulerve disorder, acute streas disorder post traumatic stress disarder and social anxiety disorder, eating discrders such as balimsa,
anorexia and obemty phobuas dysthyoua, premenstrual syndrome, cogrutive disorders, impulse control digorders aftention deficit
hyperactrvity disorder, drug abuse or any other disorder responzive o serutonin reaptake mhibitors



10

15

20

25

30

e

WO 2004/000320 e ) —-

Combination therapy wherem a serotonin renptake inhibitor Is used

The present mvention relates to the combination of a serotonn reuptake inlubitor and
a GABAp receptor antagonist Accordingly, the present mvention relates to the use of
certaun compounds, and to compositions of compounds having serotonin reuptake
inhibiting activity and GABA antagonistic, partial agomstic or inverse agomstic
activity for the treatment of depression and other affective disorders The combined
serotonin reuptake nhibiting effect and the GABAg antagomstic, partial agomustic or

1nverse agonstic effect may reside wathin the same chemmical entity or 1n two separate
chemical entities

Background

Selective serotonin reuptake inhibitors (hereinafter referved to as SSRIs) have become
first choice therapeutics 1n the treatment of depression, certaun forms of anxiety and
social phobias, because they are effective, well tolerated and have a favourable safety
profile compared to the classic tricyclic antidepressants

However, chimcal studies on depression and anxiety disorders indicate that non-
response to SSRIs 1s substantial, up to 30% Another, often neglected, factor in
antidepressant treatment 18 comphance, which has a rather profound effect on the
patient’s motivation to continue pharmacotherapy

First of all, there 18 the delay 1n therapeutic effect of SSRIs Sometimes symptoms
even worsen dunng the first weeks of treatment. Secondly, sexual dysfunction 15 2
side effect common to all SSRIs Without addressing these problems, real progress in
the pharmacotherapy of depression and anxiety disorders 1s not likely to happen

In order to cope with non-response, psychiatnsts sometimes make use of
augmentation strategies Augmentation of antidepressant therapy may be
accomphshed through the co-admimstration of mood stabilizers such as hthium
carbonate or trnodothyronin or by the use of electroshock

TV o0z
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In 1993, an angmentahion strategy with pindolol was descnbed by Artigas et al
Trends Pharmacol Sci. 1993 14,p 262-263 Artigas’ 1dea 18 based on mntracerebral
mucrodialysis expenments 1n animals In fact, later neurochermcal studies built on the
desensitization hypothesis by Bhier and co-workers stated that the delay 1n therapeutic
effect of antidepressants 15 related to a gradual desensitization of 5-HT autoreceptors
(Bher etal J Chn Psycipharmacol 1987, 7 suppl 6, 245-358) A key point in their
hypothess 1s that the effects of SSRIs on the release-controlling somatodendntic
autoreceptors (5-HT) o) it the release of 5-HT 1n terminal areas and thus the effect of
5-HT uptake mnhibition in those regions. Thns 18 supported by microdialysis expennments
1n rats, showing that the increase m extracellular 5-HT elicited by a single dose of an
SSRI 18 augmented by co-admimistrathon of a 5-HT 4 autoreceptor antagomist (Invermuzz
et al Brain Res 1992, 584, p 322-324 and Hjorth, S ,J Newrochem, 1993, 60, p 776-
779)

The effect of combined admimstration of a compound that inlubits serotonin reuptake
and a 5-HT) , receptor antagomst has been evaluated 1n several studies (Inms, R.B et
al Eur J Pharmacol 1987, 143,p 1095-204 and Gartside, S E , Br J Pharmacol
1995 115 p 1064-1070, Blier, P et al Trends in Pharmacol Science 1994 15 220)
In these studies 1t was found that 5-HT 4 receptor antagomsts would abolish the imtial
brake on 5-HT neurotranamission induced by the serotonin reuptake mhibitors and
thus produce an immedsate boost of 5-HT transmission and a rapid onset of
therapeutic action

Several patent applications have been filed which cover the use of a combination of a

5-HT, antagomst and a serotomn reuptake miubitor for the treatment of depression
(sce e g EP-A2-687 472 and EP-A2-714 663)

Another approach to increase termmnal 5-HT would be through blockade of the
5-HT, p autoreceptor Microdialysis expenments 1n rats have indeed shown that
increase of hippocampal 5-HT by citalopram 18 potentiated by GMC 2-29, an
expenmental 3-HT) g receptor antagonst.

WO 2004/000326 — = PCT/DK2003/000TT2—
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Several patent applications covenng the combmnation of an SSRI and a 5-HTg

antagomst or partial agonist have also been filed (WO 97/28141, WO 96/03400, EP-
A-701819 and WO 99/13877)

y-amunocbutync acid (GABA) 15 the most important inhibitory neurotransmitter in the
bram, up to 50% of all central synapses are GABA-ergic (Paredes R.G & Agmo A,
Neuroscience and Biobehavioural Reviews, vol 16 pp 145-170 (1992))

Noradrenaline, dopamine and serotonin (5-HT) are all under inhibitory control of
GABA (Haefely W The role of GABA 1n anxiolytic/antidepressant drug action
Elhott MM , Heal D.J & Marsden C A (eds), pp 151-168, John Wiley & Sons, New
York (1992)) There are two subtypes of GABA receptors, GABA, and GABAg,
which have been extensively studied and their influence on SHT nerve function and
release have been performed

Thus stimulation of the GABA,4 receptor with the agomst muscimol reduced 5-HT
cell activity & 5-HT release in the raphé nucle1 (Tao R & AuerbachSB J
Psychopharmacology vol 14(2) pp 100-113 (2000)) and blockade of GABA,
receptors increases finng and subsequently elevates levels of extracellular 5-HT (see
below - bicuculline & Tao R. et al , Bnitish Journal of Pharmacology vol 119 pp
1375-1384 (1996))

The GABAg agonst baclofen produced a decrease in 5-HT 1n the raphé and reduction
in the forebrain (Tao R. et al , Bnitish Joumnal of Pharmacology vol 119 pp 1375-1384
(1996)) and when adminigtered by itself the GABAp antagonst, phaclofen, 1s devoid
of effect on 5-HT levels 1n either the raphé (Abellin M.T et al , Neuroreport vol 11
Pp941-945 (2000), Tao R. et al , Bnitish Journal of Pharmacology vol 119 pp 1375-
1384 (1996)) or 1n the forebrain (see below & Tao R. ef al , Brihsh Journal of
Pharmacology vol 119 pp 1375-1384 (1996)) However, phaclofen, admimstered
cither centrally into the hippocampus or systemically was shown to significantly
increase the effects of citalopram on extracellular 5-HT levels, as demonstrated 1n the
findings reported here
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The invention

It has now surpnisingly been found that a GABAp antagon:st will augment the effect
of an SSRI on extracellular 5-HT levels

It 1s therefore suggested that the combmation of an SSRI and a GABAp antagomist or
a molecule, which has both 5-HT reuptake mhibrtory and GABAp entagonistic
properhics, would have a better efficacy and faster onset than an SSRI alone.

Antagomism at any GABAjy splice vanants, including but not limited to GABApg),
and GABAGRgg;; 15 claimed.

Thus inventron covers both SSRI + GABAp antagomst 1 separate or the same
molecule

The present invention thus provides

The use of a GABAg receptor antagonist, inverse agomst or parhal agonist for the
preparahon of a pharmaceutical composition to be used 1n combmation with a
gerotonn reuptake mhibitor (SRI)

The present invention relates to the use of a compound, which 1s a serotonin reuptake
nhibitor, and another compound, which 1s 2 GABAp receptor antagomist, inverse
agomst or partial agomst for the preparation of a pharmaceutical composition for the
treatment of depression, anxiety disorders and other affective disorders, such as
generalized amxiety digorder, pamc anxiety, obsessive compulsive disorder, acute
stress disorder, post traumatic stress disorder and social anxiety disorder, eating
disorders such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual
syndrome, cogmtive disorders, impulse control disorders, attention deficit
hyperactivity disorder, drug abuse or any other disorder responsive to serotonin
reuptake inlibitors

T PCT/DK2003/000412
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The present invention also relates to the use of a GABAg receptor antagomst, inverse
agonist or partial agomst for the preparation of a pharmaceuhical composition useful

for augmenting and/or providing faster onset of the therapeutic effect of a serotorun
reuptake inhibitor

In a preferrced embodiment, the invention relates to the use as above wherein the
serotomn reuplake inhibitor 15 used for the treatment of depression, anxiety disorders
and other affective disordurs, including gencralized anxiety disorder, pamic anxiety,
obsessive compulsive disorder, acute stress disorder, post traumatic stress disorder or
social anxiely disorder, cating disorders such as bulimia, anorexia and obesity,
phobias, dysthymia, premenstrual syndrome, cogmitive disorders, impulse control
disorders, attention deficit hyperactivity disorder, drug abuse and any other disorder
responsive to a SRI

In another embodiment, the invention refates to the use of

a) acompound which 1s a scrotonin reuptake inhibitor and a GABAg receptor
antagonist, inverse agonist or partial agomst, or

b) acombination of a compound, which 1s 2 serotonin reuptake inhibitor, and a
compound, which 1s a GABAg receptor antagomnist, mverse agomst or partial
agonist,

for the preparation of a pharmaceutical composition or kit (lat-of-parts) useful for the

treatment of depression, anxiety disorders and other affective disorders, such as

generahzed anxiety disorder, panic anxiety, obsessive compulsive disorder, acute

stress disorder, post traumatic siress disorder and social anxiety disorder, eating

disorders such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual

syndrome, cognitive disorders, impulse control disorders, attention deficit

hyperactivity disorder, drug abuse or any other disorder responsive to serotonin

reuptake inhubitors

In two independent embodiments, the invention relates to the use of a compound,
which 1z a serotomun reuptake inhibitor, and a compound, which 18 a GABAg receptor
antagorust, mverse agonst or parhal agomst, for the preparation of a

(2) pharmaceutical composition, or

ed
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(®) kit
useful for the treatment of depresaion, anxiety disorders and other affective disorders,

such as generalhized anxiety disorder, panic anxiety, obsessive compulsive disorder,
acute stress disorder, post traumatic stress disorder and social anxiety disorder, eating
disorders such as buhma, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual
syndrome, cogmtive disorders, :ampulse control disorders, attention deficit
hyperactivity disorder, drug abuse or any other disorder responsive to serotonin
reuptake mhbitors

In a further embodiment, the invention relates to a pharmaceutical composition or kit

compnsing

a) acompound, which 15 a serotonn reuptake inhibitor, and a GABAg receptor
antagomnist, mverse agonist or partial agonist, or

b) acombmation of a compound, which 15 a serotonin reuptake mhibstor, and
another compound, which 18 a GABAg receptor antagomst, inverse agonst or
partial agomst,

and optionally pharmaceutically acceptable carriers or diluents

In two further individual embodiments, the invention relates to either a
pharmaceutical composition or a kit compnising a compound, which 13 a serotonin
reuptake inhibitor, and another compound, which 18 a GABAg receptor antagonst,
inverse agonist or partial agomsst, and optionally pharmaceutically acceptable carrers
or diluents

In yet another embodiment, the invention relates to a method for the treatment of
depression, anxiety disorders and other affective digorders, such as generahzed
anxiety disorder, pamc anxiety, obsessive compulsive disorder, acute stress disorder,
post traumatic stress disorder and social anxiety disorder, eating disorders such as
bulinua, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual syndrome, cogmtive
disorders, impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder, drug
abuse or any other disorder responsive to gerotonn reuptake inhibitors compnising
admimistening to a person in need thereof a therapeutically effective amount of
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a) acompound, which 15 a serotonin reuptake mhibitor, and a GABAp receptor
antagonist, inverse agomst or partial agomst, or
b) a combination of a compound, which 15 a serotonin reuptake inhibitor and a
compound, which 18 a GABAg receptor antagonist, inverse agonust or partial
agonst

Whenever mentioned, each of the options

a) acompound, which 1s a serotomn reuptake inhibitor, and a GABAp receptor
antagonust, inverse agonst or partial agomst, and

b) acombination of a compound, which 1s a serotonin reuptake inhibitor and a (or
another) compound, which 1s a GABAp receptor antagonzst, inverse agonust or
partial agonist

are mtended to be individual embodiments Accordingly, each of them may be
claimed individually

Each of the medical mdications depression, anxiety disorders and other affective
disorders, including generalized anxiety disorder, pamic anxiety, obsessive compulsive
disorder, acute stress disorder, post traumatic stress disorder or social anxiety
disorder, eating disorders such as bulima, anorexia and obesity, phobias, dysthyma,
premenstrual syndrome, cogmtive disorders, impulse control disorders, attention
deficit hyperactivity disorder, drug abuse and any other disorder responsive to a SRI
1s intended to be an individual embodiment. Accordingly, whenever mentioned 1n the

present description, each of the indications specified above may be claimed
individually

Whenever the indications depression, anxiety disorders and other affective disorders,
including generalized anxiety disorder, panic anxiety, obsessive compulsive disorder,
acute stress disorder, post traumatic stress disorder or social anxiety disorder, eating
disorders such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual
syndrome, cogmtive disorders, impulse contro] disorders, attention deficit
hyperachivity disorder, drug abuse and any other disorder responsive to a SRI are
mentioned 1n relation to use of a GABAp receptor antagomnst, inverse agonist or
partial agomist and an SRI, a pharmaceutical composition, a kt, a method of
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treatment and a method for the identification of compounds useful for treatment it 15
intended to be an individual embodiment. Accordingly, cach of the mdications
specified above may individually be claimed together with saxd use of 2 GABAg
receptor antagonist, nverse agonst or partial agomst and an SR1, pharmaceuntical
composition, kit, method of treatment and method for the identification of compounds
useful for treatment

In a particular cmbodiment, a selective serotonin reuptake inhibitor 15 used according
to the invention

In another particular cmbodiment, a compound, which 18 selective for the GABAg
receptor 15 used accordmy to the invention

In a further embodiment, a compound, which 1s an antagonist, an inverse agomst at
the GABAg recepior 1s uscd according to the invention

The pharmaceutical composition or kit according to the mvention may be
admimstered by ssmultancous admimstration The term “simultaneous admimstraion™
as used herein means, that the GABAgp receptor antagonist, inverse agomst or parhal
agomst an.. i SRI are admimstered with a time separation of no more than 15
rmunutes, such as at most 10 minutes, such as at most 5 mimnutes or such as at most 2
mmutes The GABAg receptor antagonist, inverse agonist or parhal agomst and the
SRI may be contained in the “‘same unit dosage form” or in “discrete dosage forms™
As used herein, the term “same umt dosage form™ means a dosage form compusing
both the SRI and the GABAg receptor antagomst, inverse agorst or partial agonist
As used herem, the term “discrete dosage form™ means that the GABApg receptor
antagonst, inverse agomst or partial agonist 1s compnsed 1n one dosage form and that
the SRI 18 compnsed in another dosage form

Simultanecous admumistration of GABAg receptor antagomst, inverse agomst or partial
agomst and the SRI 15 optionally combined with adnumstration of supplementary
doses of GABAg receptor antagomist, inverse agomst or partial agonist. The
supplementary doses of GABAjp receptor antagomst, inverse agorust or partial agomst
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may be given for instance 1, 2, 3 or 4 times a day whereas the SRI and the GABAg
receptor antagonist, inverse agomst or partial agomst which are adnmimstered by
“simultaneous admmstration” may be given one or more times a day, ¢ g once daily
oreg twice daily Accordingly
» the GABAg receptor antagonist, inverse agonist or partial agomst and the SRI
may be admmstered by simultaneous adnumstration once daily and
supplementary doses of GABA p receptor antagonist, inverse agonist or parhal
agonist may be admimstered 1, 2, 3 or 4 times a day, suchas 1,2 or 3 ttmes a
day, such as once or twice daily, such as twice daly or such as once daily,
or
s the GABAGp receptor antagomst, inverse agonist or partial agonizgt and the SRI
may be admimstered by simultaneous admunistration twice daily and
supplementary doses of GABAg receptor antagonist, inverse agonust or partal
agonist may be admumstered 1, 2, 3 or 4 tmes aday, such as 1,2 or 3 imes a
day, such as once or twice daily, such as twice daily or such as once daily

Alternanively, the pharmaceutical composition or kat according to the invention 18
admimstered by sequential admmstration. The term “sequential admuustration™ as
used herein means that 1 or more daily doses of GABAg receptor antagomnst, inverse
agonist or partial agonist and 1 or more daily doses of SRI are admmistered with a
time separation between two admimstered doses of more than 15 minutes and less
than 4 hours, such as more than 2 hours and less than 4 hours, such as more than 15
manutes and less than 2 hours, such as more than 1 hour and less than 2 hours, such as
more than 30 minutes and less than 1 hour, such as more than 15 minutes and less
than 30 minutes Either the SRI or the GABAg receptor antagonist, inverse agonist or
partial agomist may be admimistered first. The GABAg receptor antagomst, inverse
agomist or partial agonist and the SRI are contained 1n discrete dosage forms,
optionally contained in the same container or package. Typically, 1, 2, 3, 4 or 5 daily
doses of GABAp receptor antagonist, mmverse agonist or partial agorust and 1 or 2
daly doses of SRI may be admimstered Accordingly
e the GABAp receptor antagonist, inverse agomnst or partial agonust and the SRI
may be administered once daily and the GABA; receptor antagomst, inverse
agomst or partial agomst may be admimstered 1, 2, 3, 4 or 5 times a day, such
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as 1, 2, 3 or 4 times a day, such as 1, 2 or 3 imes a day, such as once or twice
daily, such as twice daily or such as once daily,

e the GABAp receptor antagomst, mverse agomgt or pariial agomst and the SRI
may be admmustered twice daily and the GABAg receptor antagonist, inverse
agomst or partial agonist mey be admumstered 1, 2, 3, 4 or 5 times a day, such
as 1, 2, 3 or 4 tumes a day, such as 1, 2 or 3 times a day, such as once or twice
daily, such as twice daily or such as once daily

Accordingly, the pharmaceutical composition or kit according to the invention may be
adapted for simultancous admimstration of the active ingredients, or i1t may be adapted
for sequential admimstration of the active mgredients When the pharmaceuhcal
composttion or kat 18 adapted for smultanecus admimstration, the active mngredients
may be contaned in the same umt dosage form When the pharmaceutical
composition or kat 1s adapted for sequential admunistrabon, the active mgredients are
contained 1n discrete dosage forms, optionally contamed in the same container or
package As used herein, an “active ingredient” means an SRI or 8 GABAg receptor
antagomst, imverse agomist or partial agomst.

A lat (kit-of-parts) compnses a preparation of the GABAg receptor antagonist, inverse
agonist or partial agomst 1n a first-unit dosage form, and the SRI 1n a second-umt
dosage form, and container means for contaming said first and second dosage forms

In particular, the present invention relates to the use of, and to pharmaceutical
composmoﬁs or kits comprising the following combmations

CGP 55845 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafexine, dapoxetine, vilazodone, duloxetine,
nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine,

CGP 62349 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxehine, fluvoxarmne, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, impramin, femoxetne and clommpramine,

I
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CGP 71982 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, umipramin, femoxetine and clomipramine,

CGP 76290 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, duloxetne, vilazodone,
nefazodone, 1mipramun, femoxetine and clomipramine,

CGP 76291 and an SRI sclected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, 1mpramn, femoxetine and clomipramine,

CGP 35348 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine,

CGP 36742 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, flavoxamine, venlafaxine, depoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imipramin, femoxetine and clomupramine,

CGP 46381 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, seriraline,
paroxetine, fluvoxamne, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine,

CGP 52432 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine,

CGP 54626 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxmne, dapoxetme, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imiparmin, femoxetine and clomipramine,

——mae-—  PET/DK2003/000412
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CGP 55845, CGP 62349, CGP 71982, CGP 76290, CGP 76291, CGP 35348, CGP
36742, CGP 46381, CGP 52432 and CGP 54626 are disclosed in Bowery NG et al
Pharmacological Reniews 2002, 54 No 2,p 247-264

SCH 50911 and an SRI sclected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamme, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imipramun, femoxetine and clomipramine,

Phaclofen and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline,

paroxetne, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, valazodone,
nefazodone, imipramin, femoxetine and clomiprarmne,

Saclofen and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertrahine,

paroxefine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imipramin, femoxetme and clomupramine,

2-hydroxysaclofen and an SRI sclected from citalopram, escitalopram, fluoxetine,
sertraline, paroxetine, fluvoxamme, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imipramin, femoxetine and clompramine,

GAS 360 and an SRI selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, seriraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine, duloxetine, vilazodone,
nefazodone, imiprammn, femoxetine and clomipramine

In a final embodiment, the present invention relates to a method for the identfication
of compounds useful for the treatment of depression, amxiety disorders and other
affective disorders, such as generalized anxiety disorder, pamic anxiety, obgessive
compulsive disorder, acute stress disorder, post traumatic stress disorder and social
anxiety disorder, eating disorders such as bulirma, anorexia and obesity, phobias,
dysthyrma, premenstrual syndrome, cogmtive disorders, impulse control disorders,
attention deficit hyperectvity disorder, drug abuse or any other disorder responsive to
serotonin reuptake inhtbitors, compnsing, mn any order
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(a) measuring the ability of test compounds to mlubit serotomin reuptake and
selecting the compounds that have an ICsq value below 20 nM,
(b) measunng the affinty of test compounds to the GABAg receptor and selecting
the compounds
and thereafter measunng the efficacy of the selected compounds at the GABAp
receptor and selecting the compounds which are antagomsts, inverse agonists at the
receplor

Preferred GABAp hgands show affinity of below 1,5 pM, whereas other preferred
higands show affinity of below 1,0 uM and yet other preferred higands show affinity of
below 500 oM Even more preferred are compounds wath affimty below 100 nM

Examples of assays for the selection / detection of GABAp antagomsts, mverse
agonists or partial agomsts are for example the following

Binding assay for the detection of compounds with affimty for GABAg receptors are
described in Karlaet al J Med Chem. 1999, 42(11), 2053-2059, or Frydenvang et
al Chirality 1994, 6(7), 583-589,

Efficacy assay for the detection of antagonusts, partial agonists or inverse agonists at
the GABAg receptors are for example Kamatchu et al Brain Res 1990, 506(2), 181-
186, or Brauner-Osborne et. al Br J Pharmacol. 1999, 128(7), 1370-1374

The invention also covers compounds 1dentified according to this method, but 15 not
limited to theses assay methods

According to the mvention, 1t has been found that co-admmstration of GABAg
receptor antagonist or inverse agonist and a serotomn reuptake inhibitor produces a
significant increase 1n the level of serotonin 1n termunal areas, as measured 1n

microdialysis expenuments, compared to the admimstration of the serotonun reuptake
mhibitor alone.
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Accordmng to the invention, ammal studies have shown that GABAg receptor antagomist
or inverse agomst may provide fast onset of therapeutic effect of serotonm reuptake
inhibitors and potentiate the anxiolytic potennal of serotonin reuptake inhibitors

The use of a combination of GABAg receptor antagomist, nverse agonist or partial
agomst and a serotomun reuptake inhibitor may greatly reduce the amount of serotomn
reuptake mhibitor necessary to treat depression and other affective disorders and may
thus reduce the side effects caused by the serotonin reuptake inhibitor In particular,
the combination of a reduced amount of SRI and a GABAg receptor antagonist,
mverse agonst or partial agomst may reduce the nsk of SSRI-induced sexual
dysfunction and sleep disturbances

Co-admumstration of 8 GABAp receptor antagomst, inverse agonst or parthal agomst
and a serotomin reuptake inhibitor may also be useful for the treatment of refractory
depression, 1 ¢ depreszion, which cannot be treated appropnately by admumstration of a
serotomn reuptake mhibntor alone Typically, GABARg receptor antagonist, imverse
agomst or partial agomst may be used as add-on therapy for the augmentation of the
response to SRIs m patients where at least 40-60% reduction i symptoms has not been
achieved dunng the first 6 weeks of treatment with an SRL

Compounds which are both serotomn reuptake mhibitors and GABAg receptor
antagomsts, inverse agonists or partial agomsts may have the same pharmacological
advantages as the combination of a serotomn reuptake inhubitor and a GABAg receptor

antagorusts, inverse agonists or partial agomsts, with respect to reduction of mde effects,
fast onset and 1n the treatment of treatment resistant patients,

Many anhdepressants with serotonin reuptake inhubitmg effect have been described 1n
the hiterature Any pharmacologcally active compound, which pnmanly or partly
exert 1ts therapeutic effect via inhibition of serotonun reuptake in the CNS, may
benefit from augmentation with a8 GABAy receptor antagonist, inverse agomst or
partial agomist
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The following hst contains a number of serotonin reuptake mhibitors, which may
benefit from augmentation with 8 GABAj receptor antagomist, inverse agomst or
partial agonist citalopram, escitalopram, fluoxetmne, R-fluoxetine, sertraline,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, desmethylvenlafaxine, duloxetine, dapoxetine,
vilazodone, nefazodone, imipranune, 1mupramine N-oxide, desipramine, pirandamune,
dazepinil, nefopam, befuraline, fezolamine, femoxetine, clomipramine,
cianoimipramine, hitoxetme, cenclamine, seproxetine, WY 27587, WY 27866,
imeldine, :foxetine, indeloxazine, tflucarbine, viqualine, milnacipran, bazinaprine,
YM 922, S 33005, F 98214-TA, FI 4503, A 80426, EMD 86006, NS 2389, S33005,
OPC 14523, alaproclate, cyanodothepine, tnmipramune, quinupramune, dothiepin,
amoxapine, mtroxazepine, McN 5652, McN 5707, VN 2222, L. 792339, roxindole,
YM 35992, Ol 77, Org 6582, Org 6997, Org 6906, amitnptyhne, amitniptyline N-
oxide, nortniptyline, CL 255 663, pirlindole, indatraline, LY 280253, LY 285974, LY
113 821, LY 214 281, CGP 6085 A, RU 25 591, napamezole, diclofensine, trazodone,
BMY 42 569, NS 2389, sercloremine, nitroquipazine, ademethionine, sibutramine,
desmethylsubitramine, didesmethylsubitramine, clovoxamine vilazodone. The
compounds mentioned above may be used in the form of the base or a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof Each of the serotonn reuptake
inhibators specified above 1s intended to be an individual embodiment Accordingly,
each of them and the use thereof may be claimed individually

Compounds such as citalopram, escitalopram, fluoxetine, R-fluoxetine, sertrahine,
paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, desmethylvenlafaxine, duloxetine, dapoxctine,
vilazodone, nefazodone, imipramine, imipramine N-oxide, desipramine, pirandamine,
dazepiml, nefopam, befuraline, fezolamune, femoxetine, clomupramine,
cianoimipramine, htoxetine, cenclarmine, seproxetine, imeldine, ifoxetine,
indeloxazine, tiflucarbine, viqualine, milnacipran, bazinapnne, alaproclate,
cyanodothepine, trimipramine, quinupramine, dothiepin, amoxapine, mitroxazepine,
roxindole, amitriptyline, amitniptyhine N-oxide, nortnptyhne, pirhndole, indatraline,
napamezole, diclofensine, trazodone, sercloremine, mitroquipazine, ademethionine,
sibutramine, desmethylsubitramine, didesmethylsubitramine, clovoxamme
vilazodone,
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N-{( 1-[(6-Fluoro-2-naphthalenyl)methyl]- 4-pipendinylJamino]carbonyl]-3-pyndine
carboxarmde (WY 27587),
[trans-6-(2-chlorophenyl)-1,2,3,5,6,10b-hexahydropyrrolo- (2,1-a)1soquinoline] (McN
5707),
(di-4-exo-amino-8-chloro-benzo-{b)-bicyclo[3 3 1]nona-2-6 alpha(10 alpha)-chene
hydrochlonde)(Org 6997),
{dI)(5 alpha,8 alpha,9 alpha)-5,8,9,10-Tetrahydro-5,9- methanobenzocycloocten-8-
amine hydrochlonde (Org 6906),
-[2-[4-(6-fluoro-1H-1ndol-3-yl)-3,6-dihydro-1(2H)-pyndinyl)ethyl}-3-1sopropyl-6-
(methylsulphonyl)-3,4-hihydro-1H-2,1,3-benzothiadiazine-2,2-dioxade (LY 393558),
[4-(5,6-dimethyl-2-benzofuranyl)-pipenidme] (CGP 6085),
dmethyl-[5-(4-mitro-phenoxy)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-7-yl]-amine

(RU 25 591),
- :’m
|

~° (A 80426),

S

/0

(S33005),

ihl
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are prefetred The compounds mentioned above may be used in the form of the base
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof Each of the serotomin
reuptake mhibitors specified above 18 intended to be an mdividual embodiment
Accordingly, each of them and the use thereof may be claimed mdividually

Other therapeutic compounds, which may benefit from augmentation with GABAg
receptor antagonists, inverse agomst or partial agomsts, include compounds, which
cause an elevation in the extracellular level of 5-HT 1n the synaptic cleft, although
they are not serotommn reuptake inhibitors. One such compound 18 tianeptine

Accordingly, other compounds than SRIs which cause an elevation 1n the extracellular
level of serotomin, may be used mstead of SRIs 1n every aspect of the invention as
descnbed herein

The above hist of serotonin reuptake mhibitors and other compounds, which cause an
merease 1n the extracellular level of serotomn, may not be construed as hmiting

SRIs, which are particularly preferred according to the present invention, nclude
citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertrahne, paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine,
dapoxetine, duloxetine, vilazodone, nefazodone, impramin, femoxetine and

clomipramine.

The term selective serotonin reuptake imhibitor (SSRI) means an inhibtor of the
monoamune transporters, which has stronger inhibitory effect at the serotonin
transporter than the dopamine and the noradrenaline trangporters Particularly
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preferred SSRIs according to the nvention are citalopram, escitalopram, fluoxetine,
fluvoxamine, sertraline, duloxetine, vilnazodone and paroxetine

In particular ;ndividual embodiments, citalopram or escitalopram 1s used

The following List contains a number of GABAg antagomsts, partial agonusts or
mverse agomsts, which may be used according to the mvention CGP-71982, CGP-
76290, CGP-76291, CGP-35348, CGP-36742, CGP-46381, CGP-52432, CGP-54626,
CGP-55845, CGP-62349, SCH 50911, GAS-360, Phaclofen, Saclofen, 2-
hydroxysaclofen Each of the GABAg antagonists, partial agonsts or inverse agonsts
specified above 18 intended to be an individual embodiment Accordingly, each of
them may be claimed 1individually

In a preferred embodiment, a GABAjp receptor hgand selected from CGP 71982, CGP
76290, CGP 55845 and CGP 62349

In particular individual embodimments, Phaclofen, 2-hydroxysaclofen or CGP-46381 15
used

Whenever mentioned, each of the terms “GABAg antagonust, partral agonist or
mverse agonist”, “GABAp receptor antagontst, partial agomst or inverse agomst™,
“GABAg igand”, and “GABAg receptor ligand” means GABAp receptor antagomnst,
partial GABA receptor agonist and inverse GABAp receptor agomst Each of which
15 intended to be an individual embodiment. Accordingly, each of these embodiments
and the use thercof may be claimed individually

A particular embodiment relates to a GABAp receptor antagonist and the use thereof

Pharmaceutical compositions

Each of the active ingredients according to the invention may be admimistered alone
or together or 1n combination with pharmaceutically acceptable camers or excipients,
in either single or multiple doses The pharmaceutical compositions according to the
invention may be formulated with pharmaceutically acceptable carners or diluents as
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well as any other known adjuvants and excipients 1n accordance with conventional
techniques such as those disclosed 1n Remmgton The Science and Practice of
Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, Ed , Mack Publishung Co , Easton, PA, 1995

The pharmaceutical compositions may be specifically formulated for administration
by any suitable route such as the oral, rectal, nasal, pulmonary, topical (including
buccal and sublingual), transdermal, intracisternal, intrapentoneal, vaginal and
parenteral (including subcutaneous, intramuscular, intrathecal, intravenous and
intradermal) route, the oral route being preferred It wall be appreciated that the
preferred routc will depend on the general condition and age of the subject to be
treated, the nature of the condition to be treated and the specific active ingredient or
active ingredients chosen

Pharmaceutical compositions for oral admmnstration include sohd dosage forms such
as capsules, tablets, dragees, pills, lozenges, powders and granules Where
appropnate, they may be prepared with coatings such as enteric coatings or they may
be formulated so as to provide controlled release of one or more active ingredient
such as sustained or prolonged release according to methods well known in the art

Liquid dosage forms for oral admimstration include solutrons, emulsions,
suspensions, syrups and elixirs

Pharmaceutical composttions for parenteral administration include stenile aqueous and
nonaqueous 1njectable solutions, dispersions, suspensions or emulsions as well as
stenile powders to be reconstituted 1n stenle myectable solutions or dispersions pnor to
use. Depot mjectable formulations are also contemplated as being within the scope of
the present invention

Other suitable administration forms include suppositones, sprays, ommtments, cremes,
gels, inhalants, dermal patches, implants etc

The pharmaceutical compostions of this invention or those which are manufactured
in accordance with this invention may be admimstered by any suitable route, for
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example orally 1n the fonm of tablets, capsules, powders, syrups, etc , or parenterally
1n the form of solutions for injection. For prepanng such compositions, methods well
known 1n the art may be used, and any pharmaceutically acceptable carmners, diluents,
excipients or other additives normally used 1n the art may be used

A typical oral dosage of each of the active ingredients 15 mn the range of from about
0001 to about 100 mg/kg body weight per day, preferably from about 0 01 to about
50 mg/kg body weight per day, and more preferred from about 0 05 to about 10 mg/kg
body weight per day admumstered 1n one or more dosages such as 1 to 3 dosages The
exact dosage will depend upon the frequency and mode of administration, the sex,
age, weight and general condition of the subject treated, the nature and seventy of the

condition treated and any concomitant diseases to be treated and other factors evadent
to those skilled 1n the art

For parenteral routes such as intravenous, intrathecal, mtramuscular and sumlar
admimstration, typically doses are mn the order of about half the dose employed for
oral administration

The compounds of this mvention are generaily utilized as the free substance oras a
pharmaceutically acceptable salt thereof One example 15 a base addition salt of a
compound having the utility of a free acid. Whea an active mgredient contams a free
acid such salts are prepared 1n a conventional manner by treating a solution or
suspension of a free acid of the active ingredient wath a chemucal equivalent of a
pharmaceutically acceptable base.

For parenteral administration, solutions of one or more achve ingredient m stenle
aqueous solution, aqueous propylene glycol, aqueous vitanun E or sesame or peanut
oil may be employed Such aqueous solutions should be suitably buffered 1f necessary
and the hquid diluent first rendered 1sotoruc with sufficient saline or glucose The
aqueous solutions are particularly suitable for intravenous, intramuscular,
subcutaneous and intrapentoneal admmstration. The stenile aqueous media employed
are all readily available by standard techniques known to those skilled n the art
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Solutions for mjections may be prepared by dissolving one or more active ingredients
and possible additives in a part of the solvent for injection, preferably stenle water,
adjusting the solution to a desired volume, stenlising the solution and filling it 1o
suitable ampules or vials Any suitable additive conventionally used in the art may be
added, such as tomcity agents, preservatives, antoxidants, etc

Suitable pharmaceutical carners include inert sohid diluents or fillers, stenle aqueous
solution and vanous orgamic solvents.

Examples of solid camers are lactose, terra alba, sucrose, cyclodextnn, talc, agar,
pectin, acacia, steanc acid and lower alkyl ethers of cellulose com starch, potato
starch, talcum, magnesium stearate, gelatine, lactose, gums, and the like.

Any other adjuvants or additives usually used for such purposes such as colounngs,
flavounings, preservatives etc may be usoed provided that they are compatible with the
active ingredient or mgredients used.

Examples of hquid camers are syrup, peanut o1l, ohve o1, phospho hipids, fatty acids,
fatty acid amines, polyoxyethylene and water Simularly, the carner or diluent may
include any sustained release matenial known m the art, such as glyceryl monostearate
or glyceryl distearate, alone or mixed with a wax

The pharmaceutical composihions formed by combining one or more active
mgredients of the mvention with the pharmaceutical acceptable carners are then
readily admimstered in a vanety of dosage forms sumitable for the disclosed routes of
admimstranon The formulations may conveniently be presented 1n umt dosage form
by methods known 1n the art of pharmacy

The active ingredients of the invention may be formulated in simular or dissimilar
pharmaceurical compositions and umt forms thereof

If a solid camner 1s used for oral admimstration, the preparation may be tablette,
placed in a hard gelatine capsule in powder or pellet form or it may be 1n the form of a

] hl
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troche or lozenge.

The amount of solid carner will vary widely but will usually be from about 25 mg to
about1 g

If a hquad carner 1s used, the preparation may be m the form of a syrup, emulsion, soft
gelatine capsule or stenle mjectable hqud such as an aqueous or non-aqueous hquid
suspension or solution.

If desired, the pharmaceutical composition of the invention may comprise one or more
active ingredients 1n combination with further pharmacologically active substances
such as those described 1n the foregomng.

Short description of figures

Figure 1 Effect of local admimmstration of bicuculline (50 uM), followed by systemic
admimistration of citalopram 10 pmol/kg s c

Figure 2 Effect of locel admimstration of phaclofen (50 pM), followed by systemic
admimistration of citalopram 10 pmol/kg s.c.

Figure 3 Effect of co-admmstration of phaclofen (2 mg/kg s ¢ ), followed by
systemic administration of citalopram (10 umol/kg sc)

Figure 4 Effect of admmstration of GABAgp antagonust 2-hydroxysaclofen (2mg/kg
s c ) on citalopram mduced increase of 5-HT levels in rat ventral hippocampus
F(1,172)=3 01,P<0 05 citalopram 10 umol/kg s ¢ , n=13, citalopram 10 pmol/kg 5 ¢
and 2-hydroxysaclofen 2 mg/kg s ¢ n=3

Figure 5 Effect of admimstration of GABA, antagomst CGP 46381 (mg/kg s c) on
citalopram mduced increase of 5-HT levels 1n mat ventral ippocampus, citalopram 10
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pmol/kg 5 ¢ , n=13, citalopram 10 pmolkg s ¢ and CGP 46381 2 mg/kg s ¢ n=S5,
citalopram 10 umol/kg 6 ¢ and CGP 46381 0 5 mg/kg s ¢ n=5, CGP 46381 10

mg/kgsc n=2

Figure 6 Effect of admimstration of GABAg antagomist Phaclofen (2mg/kg s c ) on
citalopram 1induced increase of 5-HT levels 1n rat prefrontal cortex F(1,198)=3 25,
P<0 05 citalopram 10 pmol/kg & c , n=13, citalopram 10 pmoVkg s ¢ and phaclofen 2
mgkgsc n=4

Materials and Methods
Amimals

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

Drugs
The following drups were used Citalopram hydrobromide, 2hydroxysaclofen, CGP

46381 (Lundbeck A/S, Copenhagen, Denmark), Phaclofen and (+)-Bicuculline
(S1gma, St Lows, USA)

Surgery

Microdialysis of brain serotonn levels was performed using home made I-chaped
probes, made of polyacrylomtrnle / sodium methyl sulfonate copolymer dialysis fiber
(1.d 220 ym,0d 031 pm, AN 69, Hospal, Italy) Preceding surgery rats were
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anaesthetised using 1soflurane (02/N;0, 300/300ml/mn) Lidocamne-HCI, 10 % (m/v)
was used for local anaesthesia. Rats were placed in a stereotaxic frame (Kopf, USA),
and probes were inserted into Ventral Hippcampus (V. Hippo, L +4 8 mm, JA +3 7
mm, V -8 0 mm) and median prefrontal cortex (PFC, L —0 9 mm, AP +3 5§ mm
relative to bregma, V -6 0 mm (Paxinos and Watson, 1982) After insertion, probes
were secured with dental cement

Microdalysis experiments

Rats were allowed to recover for at least 24 h Probes were perfused with artificiat
cerebrospinal flutd contaming 147 mM NaCl, 3 0 mM KCl, 1 2 mM CaCl,and 1 2
mM MgCl;, at a flow-rate of 1 5 ul / min (Harvard apparatus, South Natick, Ma_,
USA) 15 minute microdialysis samples were collected in HPLC vials containing 7 5
pi 0 02 M acetic acid for serotonin analyms

Serotorun analysis

Twenty-pl microdialysate samples were mjected via an autoinjector (CMA/200
refngerated microsampler, CMA, Sweden) onto a 100 x 2 0 mm C18 Hypersil 3 pm
column (Bester, Amstelveen, the Netherlands) and separated with a mobile phase
consisling of 5 g/l di-ammonmmsulfate, 500 mg/l. EDTA, 50 mg/L heptane
sulphontc acid, 4 % methanol v/v, and 30 ul/L of tnethylamine, pH 4 65 at a flow of
0 4 ml/min (Shimadzu LC-10 AD) 5-HT was detected amperometncally at a glassy
carbon electrode at 500 mV vs Ag/AgCl (Antec Leyden, Leiden, The Netherlands)

The detection limit was 0 S fmol 5-HT per 20 pl sample (signal to noise ratio 3)

Data presentation and statistics

Four consecutive microdialysis samples with less then 20 % vanation were taken as
control and set at 100 % Data are presented as percentages of control level (mean +
S EM)intime Statisticel analysis was performed using Sigmastat for Windows
(SPSS, Jandel Corporation) Treatments were compared versus controls using two

2y
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way analysis of vanance (ANOVA) for repeated measurements, followed by Student
Newman Keuls test Level of significance level was set at p<0 05

Results

Local admmistration of GABAa antagomist bicuculline, followed by systemic
admimistration of citalopram (fig 1)

Local admmstration of 50 pM bicuculline 1n ventral hippocampus increased
serotonin levels by about 150 % (treatment vs time, F(1,79) = 5 20, P=0 0003) Post-
hoc analysis revealed significance from t=45 to 90 mun.

The increase established by systemic admimstration of 10 umol/kg s ¢ citalopram
was not affected by local apphcation of bicuculline (treatment, F(1,10) =4 64, P=

0 0567)

Local adminmstration of GABAp antagorast phaclofen, followed by systemic
administration of citalopram (fig 2)

Local infusion of GABAg antagomst Phaclofen did not have any effect on basal levels
of 5-HT n ventral mppocampus (F(1,9)=1 44 P=026) Systemuc admmustraton of
citalopram during local admimistration of phaclofen induced augmented levels of 5-
HT (Treatment F(1,9 }=12 21 P=0 0068, Treatment vs Time F(1,112) =503

P<0 0001) Sigmficant differences during post-hoc analysis was attaned from t =75
to 150 min

Sumultaneous admimistration of phaclofen 2 mg/kg s c. with citalopram 10 temol/kg
sc (fig3)

Co-admmistration of phaclofen 2 mg/kg s ¢ with citalopram 10 umol/kg s.c elicited
enhanced levels of 5-HT when compared to citalopram treatment alone (Treatment
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F(1,7)=8 64 P=0 021, Treatment vs Time, F(1,98)=6 38 P<0 0001) Post-hoc
analysis showed different effects from 1=75 to =135

Stmultaneous adrunistration of 2-hydroxysaclofen (2 mg/kg s ¢ ) with citalopram 10
Mmol/kg s ¢ on 5-HT levels (fig 4)

Simultaneous admimistration of citalopram with GABAg antagomst 2-
hydroxysaclofen also induced augmented cffects on 5-HT levels Treatment
F(1,14)=4 80, P= 0 046, treatment versus time F(1,172)=3 01, P=0 0018

Sitmultaneous administration of CGP 46381 with citalopram 10 pmol/kg s ¢ on 5-HT
levels (fig 5)

Admmnstration of a lugh dose of the GABAp antagomst CGP 46381 (10 mg/kgsc)
did not show any effect on 5-HT levels However, when CGP 46381 (0 5 and 2
mg/kg) was co-admunistered with citalopram 10 umol/kg an augmented response on
5-HT levels was observed (0 5 mg CGP, treatment F(1,16)~=4 94, p=0 04, treatment
vs tnme (F(1,193)= 3 24, 0 00081), 2 mg cgp treatment F(1,16)=2 94, p=0 10,
treatment vs time (F(1,192)=3 79, 0 001)

Stmultaneous admunustration of phaclofen 2 mg/kg s ¢ with citalopram 10 pmol/kg
s c. on 5-HT levels in PFC(fig 6)

Co-admmnistration of phaclofen 2 mg/kg s c with citalopram 10 pmol/kg s ¢ ehicited
enhanced levels of 5-HT when compared to citalopram treatment alone (Treatment
F(1,15)=4 61 P=0 048, Treatment v& Time, F(1,198)=6 3 25 P<0 0008)

e
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Claims

1 The use of a compound, which 18 a serotomn reuptake mhabitor, and another
compound, which 15 8 GABAp receptor antagomst, inverse agonist or partial agomst
for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of depression,
anxiety disorders and other affective disorders, such as generahzed anxiety disorder,
panic anxiety, obsessive compulsive disorder, acute stress disorder, post traumatic
stress disorder and social anxiety digsorder, eating disorders such as bulimia, anorexia
and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual syndrome, cogmtive disorders, impulse
control disorders, attention deficit hyperactivity disorder, drug abuse or any other
disorder responmive to serotonim renptake inhibitors

2 The use of a GABAg receptor antagomist, inverse agonist or partial agomst for the
preparation of a pharmaceutical composition to be used in combination with a
serotorun reuptake mhibitor

3 The use of a GABAg receptor antagomst, inverse agomst or partial agomst for the

preparation of a pharmaceutical composition useful for augmenting and/or providing
faster onset of the therapeutic effect of a serotonin reuptake inhbitor

4 The use accordmng to any of clams 2-3 wherein the scrotonin reuptake ihibitor 18
used for the treatment of depression, amaety disorders and other affective disorders,
including generalized anxiety disorder, panic anxiety, obsessive compulsive disorder,
acute stress disorder, post traumahic stress disorder or social anxiety disorder, eating
disorders such as bulinua, anorexia and obesity, phoias, dysthyma, premenstrual
syndrome, cogmtive disorders, mmpulse control disorders, attention deficit
hyperactivity disorder, drug abuse or any other disorder responsive to a SRI

5 The use of a compound, which 1s 2 serotoqun reuptake mhibitor, and a compound,
which 18 a GABAp receptor antagonist, mverse agomst or parhial agomst,

for the preparation of a pharmaceutical composttion for use i the treatment of
depression, anxiety disorders and other affective disorders, such as generalized
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anxiety disorder, panuc anxtety, obsessive compulsive disorder, acute stress disorder,
post traumatic stress disorder and social anxiety disorder, eating disorders such as
bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthynue, premenstrual syndrome, cognitive
disorders, impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder, drug
abuse or any other disorder responsive to serotonin reuptake mhibitors

6 The use according to any of claims 1-5 wherein a selective serotomn reuptake
mhibitor 15 used

7 The use according to any of claims 1-5 wherem a compound, which 18 selective
for the GABAg receptor, 18 used.

8 The use according to any of claims 1-5 or 7 wheremn an antagomist or an inverse
agonist at the GABAg receptor 15 used

9 The use according to claim 8 wherein a GABAg receptor antagomist 15 used

10  The use according to any of claxms 1-6 wherein the SRI 1s elected from
citalopram, escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine,
dapoxetine, duloxetine, vilazodone, nefazodone, imipramn, femoxetine and
clomupramine

11  The use according to claims 1-5 or 7-9 wherein the GABAp receptor ligand 18
selected from CGP-71982, CGP-76290, CGP-76291, CGP-35348, CGP-36742, CGP-
46381, CGP-52432, CGP-54626, CGP-55845, CGP-62349, SCH 50911, GAS-360,
Phaclofen, Saclofen, 2-hydroxysaclofen

12 A pharmaceutical composition compnsing a compound, which 1g a serotomn
reuptake inhibitor, and another compound, which 1s a GABAg receptor antagonist,
mverse agomst or partial agonist,

and optionally pharmaceutically acceptable cammers or diluents
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13 A pharmaceutical compomtion according to claam 12 wherein the serotonin
reuptake inhibitor used 15 a selective serotomin reuptake inhtbrtor

14 A pharmaceutical composihion according to claim 12 wherein the GABA,
antagonist, inverse agonist of partial agonst 1s selective for the GABAg receptor

15 A pharmaceutical composition according to any of claims 12 and 14, wheremn the
GABAg ligand 1s a GABAg receptor antagomst.

16 A pharmaceutical composition according to any of claims 12 and 13
charactenzed 1n that the serotonin uptake mnhibitor 18 selected from citalopram,
escitalopram, fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, dapoxetine,
duloxetine, vilazodone, nefazodone, imipramin, femoxetine and clomipramine

17 A pharmaceutical composition according to any of claims 12 and 14-15
characterized in that the GABAjp ligand 15 selected from CGP-71982, CGP-76290,
CGP-76291, CGP-35348, CGP-36742, CGP-46381, CGP-52432, CGP-54626,CGP-
55845,CGP-55845, CGP-62349, SCH 50911, GAS-360, Phaclofen, Saclofen or 2-
hydroxysaclofen

18 A pharmaceutical composition according to any of claims 12-17, which 1s adapted
for simultaneous administration of the active ingredients

19 A pharmaceutical composition accordmg to claim 18 wherein the active
ingredients are contained 1n the same unit dosage form

20 A pharmaceutical composition according to any of claims 12-17 which 15 adapted
for sequential admmstration of the active ingredients

21 The pharmaceutical composition according to any of claims 18 and 20 wheremn
the active ingredients are contaned 1n discrete dosage forms
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22 A method for the identification of compounds useful for the treatment of
depression, anxiety disorders and other affective disorders, such as generalized
anxiety disorder, panic anxicty, obsessive compulsive disorder, acute stress disorder,
Ppost traumalic stress disorder and social anxiety disorder, cating disorders such as
bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual syndrome, cogntive
disorders, impulsc control disorders, attention deficit hyperactivity disorder, drug
abuse or any other disorder responsive to serotomn reuptake inhibitors, compnsing, 1n
any order
(a) measuring the ability of test compounds {o inhibit serotomin reuptake and
selecting the compounds that have an ICsp value below 20 nM,
(b) measuning the affinity of test compounds to the GABA, receptor and selecting
the compounds,
and thereafter mcasunng the efficacy of the selected compounds at the GABAg
receptor and sclecting the compounds which are antagonists, mverse agomsts or
partial agonists at the receptor

23 A method according to claim 22 wherein the compound has an affimty in step (b)
of less than 500 nM,

24 A method according 1o any of claims 22 and 23, wheremn the compound has an
affimty 1n step (b) of less than 100 nM

25 A compound 1dentified according to any of the claims 22-24
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Figure 4
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mte;lnatlonal praeliminary examination report and its annexas, If any, established on the intemational
applicahon

2 A copy of the report and its annexes, If any, is being transmitted to the intemational Bureau for
communication to all the elected Offices

the report (but not of any annexes) and will transmit such translat:on to those Offices

4 REMINDER

Tk~ yra, s;unt must enter the national phase before each elected Umce vy pefuiiting ceraln acs . =
wanslations and paying natonal fees) within 30 months from the prionty date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the remunder sent by the Intematonal Bureau with Form PCTABS01)

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that tranalation
must contain a translation of any annexes to the intemnational preliminary examination report It 1s the
~~hcar's rés,.unslbility to prepare and fumish such translation directly to each eleotad Office concerned

PCT Appivant's Guide

The applicar; atterthon Is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and Industrl::‘g nlicabllity described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of imtemational
preliminary " natien and that "any Contracting State may apply additional or different critgria for the
purposas of decidinz - “sar, in that State, the claimed inventons is patentable or not" (see also Article
27(5)) Such addity . w may reiate, for example, to exemptions from pawii. ¢ mrevmate for
enabhng disclosure, larity <uppart for the claims

1 The epplicant 1s hereby notifled that this International Preliminary Examining Authonty transmits herewith the

3 Where required by any of the elected Offices, the Intemabonal Bureau will prepare an English translation of

For furtrer details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume il of the

Name and addrass of the International ‘WOM
prefiminary authority fh‘
European Patant Office ! o Q)\
D-80268 Munich l
j Tel +40 802399 0 Tx 523656 epmu d Tel+ . Al WS J'i
——— Fax +49 69 2398 4485 -

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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Intemnational application No Intornational filing date (dayinanthjaar) Priorlly date (dayinonthiear)
PCTDK 0300412 19 06 2003 20 08 2002
Intemational Patent Ctassification (IPC) or both national classification and IPC
A61K314862
Appilicant

H LUNDBECK ASS et al

1 This Intemational praliminary axaminaton report has been prepared by this intemational Preliminary Examining
Authority and Is transmitied to the appiicant according to Article 38

2 This REPORT consists of a total of 4 sheets, Including thia cover sheet.

0 This report is also accompanied by ANNEXES, | & sheets of the description, claims andbr drawings which have
bsen amended and are the basls for this report andbr sheats contalning rectifications made before this Authority
{see Rule 70 16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT)

Thesa annaxes conslst of a total of sheetn

,F

3 Thie report containg Indications relating to the following items.

| & Basisofthe opinion
H O Prory
I B Non-establishment of opinion with regard to novelly inventive step and industrial appiicability
IV 0O Lackof unity of Invention
V E Reesoned staterent under Rule 88 2{a){ll) with regard to novelly Inventive step or Industrial applicablity
citatione and explanations supporting auch statement
Vi O Certaln documents cited
VIl O Certain defects In the Intemational application
Vil O Certain obesrvations on the intamational application
Date of submission of the demand Dats of complstion of this report
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Name and making address of the intemational Offica
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| Baasis of the report
1 With reganrd to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have bean fumished to

the recelving Office in response to an inviiaton under Articia 14 are referred to in this report as “onginally Med"
and are not annexed to this report since they do not conlain amendmenis (Rules 70.18 and 70 17))

Description, Pages
1-27 as originally filed

Clalms, Numbers
125 as onginally filed

Drawings, Sheets
16-68 as onginally filed

2 With regard to the language, all the elements marked ebove ware available or furnished to this Authority in the

language in which the intemational applicaton was flled, unless otherwise indicated under this tem
These alements were avallable or fumnishad to this Authority In the following language  , which s

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23 1(b))
O the language of publication of the inlemational apphcation (under Rule 48 3(b))

O the language of a transiation furmshed for the purposes of intemnational preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55 3)

3 With regard to any nucleotds andior amino acid sequence disclosed In the Intemabonal application, the
intemational prebminary exarmination was camed out on the basis of the sequence listing

O contained in the intemational application in wntten form

filed together with the intemational application in computer readable form
furrished subsequently to this Authority In wniten form

fumished subsequently to this Authority in computer readable form

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the International application as flled has besn furnished

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listng has been furmished

O OoOooOao

4 The amendments have resulted in the cancellation of

O the descnption, pages
O the claims, Nos
O the drawings, sheets

Form PCTAPEA/400 {(January 2004)
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This report has been established as If (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c})

(Anyrjplacementsheatcanwnmaum amendments must be referred io under em 1 and annexed 1o this
report

6 Additional observations, if necessary

il Non-estabhishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

1 The questions whether the clmmed invention appears to be novel, to Involve an inventive step (to be non-
obvious) or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O

0

the entire intemational applicaton,
claims Noa 22-25
becausa

the said mntemational apphication, or the sald claima Nos relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify)

the desenption, clams or drawings (indicate particular elements below) or saud clams Nos are o unclear
that no meaningful opinion could be formed (speclly)

the claims, or said claims Nos are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed

no international search report has been established for the sald clams Nos 22-25

2 A meaningful intermatonal preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide and/
?r amd sequenca listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Adminmstrative
nat!

0
O

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard
the computer readable form has not been furmished or does not comply with the Standard

V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial applicability,
chiations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novalty (N) Yes Clams 1-21
No Clams
Inventive step (IS) Yes Claims 1-21
No Clams
industnal applicability (1A} Yes Claims 121
Nc Claims

2 Ciations and explanations

seo saparate sheet

Form PCTAPEA/400 {January 2004)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION YV

Document WO 99 37303 descnbes the combination of a GABA, a 2/3 agonist
with a selective serotonin reuptake inhibitor

The subject-matter of the ciaims differs therefrom in that the serotonin reuptake
inhibitor iIs combined with a GABA, receptor antagonist, which was not obvious for
the person gkilled in the art

Therefore the subject-matter of claims 1 to 21 involves an inventive step

Form PCT/Separaia Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-Aptll 1897)
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2 Este INFORME consta de una totel de __4 __ hojas, incluyendo la portada
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y/o dibujos que han sido corregidos y que son |a base de este Informe y/o documentos que contlenen
rectificaciones reallzadas ante esta Administracion (Ver Regla 70 16 y Seccion 607 de las Instrucciones
Administrativas segtin el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas

3 Este nforme conbene indicaciones relativas a los siguientes aspectos

| Bd Fundamentos del Informe

] [0 Prioridad

]} X No se establece concepto relativo a la noveded, nivel inventivo y aplicacién industrial
v O Carencla de unidad de la Invencion

v B4 Declaracién razonada segin el articulo 35{2) en relacién con la novedad nivel Inventivo o
aplicacién Indusinal, citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién
Vi O Certos documentos citados
Vil [ Ciertos defectos de la solicitud Intemnacional
VI O Cilertas observaciones reapecto a la solicitud intemnacional
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INFORME DE EXAMEN Sollcitud intemacional No PCT/DKD3/00412

PRELIMINAR INTERNACIONAL

l Base del Informe

1 Rospecto a los elementos de |a ealicttud intemaclonal (Las hojes de reemplaro que han sido entregades & ia
Oficina recepiora en respuesia a la invitacidn bajo el Articuio 14 se refleren en aste Informe como
“originaimente presentadas”™ y no se anexan a aste informe ya que elias no contienen modricaciones (Regla
7018y7017)

B La descripcion
paginas __1 —27 , como se presentaron originaiments

[ Las reivindicaciones
nimercs _ 1-~25 , como 8e presentaron originaiments

1 Losdibuos hojas
nimeros __1/6 — 8/8 , como se presentaron originalmente

2 Respecto al lsnguaje todoe los elemenins marcados anteriorments estuvieron disponibles o fusron enviados a
la Administracién en el lenguaje en que s& presentd ja solichud Intamacional a menos que se indique otra cosa
on ests punto

Estoe elementos astuvieron disponibles o fuaeron anviados a esta Adminlstracion en el sigulenta languae
ol cual es

[0 ellenguaje de la traduccidn enviada para propdeltos de la blsqueda Intemacional (bajo Regla23 1 (b))

a ol lenguaje de la publicacién de la solicitud intemacional {bajo Regla 48 3(b))

O e lenguaje de la traduccidn entregada con propdsitos del examen preliminar intemacional (bajo Regla
552ylo 553)

3 Respecio a cualquier secuencia de nuclaétido yo amino icidos divuigada en la soliciud intemacional el
examen preliminar Intemacional se llevé a cabo con base en el listado de secuenclas

contanido en la solicitud intemacional en forma escrita

presentacdo junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

entregado posteriormsnte a eata Administacidn en forma legible por computador

La declaraciéon de que el istado de secuencias posteriorments entregado no va mds alld de lo divuigado
en |a solicitud Intemacional originaiments presentada ha sido entregada

La declaracidn de que la iInformaclon grabada en la forma legible por computador es Idéntica &l listado de
secuencias escrito que se ha entregado

O OO0oa

4 Las modificaciones han dado como resultado la cancelacién de
[0 ladescripcidn paginas
[0 Issrelvindicaciones Nos _____,
O los dibujos pagina_____

Formain PCTAPEA/408 (Jullo 1868)
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PRELIMINAR INTERNACIONAL

5 [0 Ests reports ha sido esiablecido como sl (parte de) las modificaciones no se hubleran realzado ya que
datas han sido conslderadas como una ampllacidn de lo Inicalmente divulgado como sa Indica en la Casilla
Suplementaria (Ragla 70 2(c)) (Cualquier hopa de reemplazo que contenge dichas modificacionas deberd ser
referide bejo el punto 1 y anexada a este Informe)

8 Obeervaciones adicionales sl son necesarlas

m No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicabliidad
Industrial

1 La pregunta de sl la invencién relvindicada parece tener novedad nivel inventivo (que no sea obvia) o
que sea aplicable industrisimente no ha sido examinada con respecto a

[OJ e soliclud intemaclonal completa
Xl Iss reivindicaciones Nos __22-20

Porque

[0 Ia solicitud interacional, o las mencionadas revindicaciones Nos __ 7 sa relaclonan con los
siguientes objetos, los cuales no requieren examen preliminar interacional (especiique)
[0 Ia descripcitn, las relvindicaciones a los dibujos (indique los elementos particulares abajo) o las

mencionadas relvindicacionas Noa son demaslado confusas que no se puede formar
ninguna opinién significativa (especifiqus)
O 1a descrnipcién, o las menclonadas relvindicaclones Nos no estin adecuadamente

soportadas por la descnpcién que no se puede formar ninguna opinién significativa
B no se ha establecido un reports de blisqueda para las mencionadas relvindicaciones Nos 22-25

2 No 38 pudo reallzar un examen prelimmnar intamacional significativo delido a fallas en el listado de
nucledtidos ylo aminodcidos para dar cumplimiento con los esténdares del Anexo C de las
Instrucciones Administrativas

[0 El formato escnto no ha skdo suministrado o no cumple con los estandares
[0 El formato de lectura por computedor no ha sido suministrado o no cumple con los estAndares

v Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo y la
aplicaclén industrial

1 Declaracién
Novedad (N) Relvindicaciones 1-21 S
Relvindicaciones NO
Nivel inventivo (NI) Rewvindicaclones 1-21 s
Relvindicaciones NO
Aplicaclén indusirial {Al) Revindicaciones 1-21 1]
Relvindicaciones NO

2 Cltas y explicaciones

ver hoja aparts



INFORME DE EXAMEN ?y
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud intemacional No PCT/DKD3/00412

SECCION V

El documento WO 99 37303 descnbe la combinacidn de un GABA, a 2/3
agonista con un inhibidor de serotonina de recaptacion selectiva

La matena objeto de las remndicaciones se diferencia de éste en que el
nhibidor de serotonina de recaptacidn es combinada con un antagonista de
receptor de GABAjs , el cual no era obvio para una persona versada en la
matena

Por lo tanto, la matena objeto de las reivindicaciones 1 a 21 comprende un
nivel nventivo
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, following demgnaied Offices on the date incheated shove as the date of maling of this notce

. No 4472001 of 1 Novomber 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newslaier, October and November 2001 and

PATENT COOPERATION TREATY PCT/DK2003/00041%

Y

== - - _
— == Fromis INTERNATIONAL BUREAU ——
PCT To

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

alp

-  COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL H LUNDBECK A/S
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Ottilave] 8
DK-2500 Vaby-Copenhagen
(PCT Rule 47 1(c) finst sentence) DANEMARK

Date of mailing (day/month/year)

31 December 2003 (31 12.2003)
Applicant’s or agent's file reference

411 WO IMPORTANT NOTICE
Intcmnational appheation No Intarmational fiing date (dawinonth/year) Pronty date (dawimonth/year)

PCT/DK2003/000412 19 June 2003 (19 06 2003) 20 June 2002 (20 06 2002)
Apphicant

H LUNDBECK A/S etal

1 Nobce 19 bereby given that the Intemational Burcsn bas commupdeated, as provaded in Article 20, the iniernatons] application to the

AU AZ,BY CH CN, CO DE, DZ, EP, HU JP, KG XP KR, MD, MK, MZ, RU, TM US

In accordance with Rule 47 1(c), thurd sentence, thoss Offices wall accept the preseni notice as conclusive evidenca that the comnmmcanon
of the mnismationsal application bas duly taken place on the daie of mmhng mdicated above and no copy of the inlemational apphcation 18
requred 10 be furmshed by the applicant 1o the designated Office(s)

The following demgnated Offices have waved the requirament for such a commumenhon st tns time.

AE, AG AL, AM, AP AT, BA, BB, BG, BR, B2, CA, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, ES, F| GB, GD, GE GH, GM,
HR,ID IL,IN IS, KE KZ,LC LK, LR LS, LT, LU LV MA, MG, MN MW, MX NI NO, NZ, OA, OM PG, PH PL, PT
RO SC, 8D SE, 8G, SK, SL, S8Y, TJ, TN, TR TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The commumcation will be made 1o those Offices only upon their request. Furthermaore, those Offices do not require the applicant 10
furnush a copy of the intamationsl apphcation (Rule 49 1(a-bus))

3 Dnclosed wath this notace 18 a copy of the intemanapal spplication as pubhished by the Intarnational Barean an
31 Decamber 2003 (31 12 2003) nxder No. WO 2004/000326

4. TIME LIMITS for filing a demand for international prefiminary examinstion and for entry into the national phase

The applicable time hmut for entening the national phase will suhject to what Is said in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the pnonty date, ot only 1 respect of any elected Office if & demand for intemanonal prelnunary exsmmnation m filed befors the
expwralion of 19 months from the pnonty date, bat also 1 respect of ary degignated Offics, 1n the absexce of filing of such demand where
Article 22(1) as modified with effect from 1 April 2002 sppliss 1 respect of that demgnated Office. For further detauls, ses PCT Gazette

13

February 2002 1esmes.

In practice, flme limiis other than the 30-month time Bmit will contims to apply for various penods of Ume, in respact of cenmn
dosignated or clected Offices For regular updates on the applicahle thme Himits (20, 21, 30 or 31 months, or other hme hmt), Office by
Office, refer to the PCT Gazette the PCT Newsletter and the PCT Applicant s Guude, Volume II, Natsonal Chapters, all available from
WIPO s Internet site, at hitp/Awww wipo.ant/pet/on/index html

For filing a demand for international preliminary examination see the PCT Apphcant s Guide Volume /A, Chapier IX Only an
apphcam who 13 & patlonal or madent of a PCT Commctmg State whach 18 bound by Chapter IE has the nght to file a demand for
internalional prelitunary examination (at preseat, all PCT Contracting States are bound by Chapder IT)

It 18 the applicant’s sole responathility to monistor all thess tme hmits.

The Internattonal Burean of WIPO Anthonzed officer
34 chemn des Colombeties N
1211 Geneva 20, Switzeciand Gisbertus Beyjer - Carlos Roy
Pacsimule No (41 22) 740 14 35 Telephons No.(41 22) 33891 11

Form PCT/IB/308 (Apral 2002)
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PCT

INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIRED OF THEIR ELECTION

74

From the INTERNATIONAL BUREAU
To

H LUNDBECK A/S

Ottlllave) 9
(PCT Rule 61 3) DK-2500 Valby-Copenhagen
Denmark

Date of malling (day/manth/vear)

26 April 2004 (26 04 2004)
Apphcant’s or agent’s flla reference

pevitivial IMPORTANT INFORMATION

411 WO
International spplication No. intemational fifing date (day/month/year) |Priosity date (day/month/yesr)

PCT/DK2003/000412 19 June 2003 (19 06 2003) 20 June 2002 (20 06 2002)
Applicant

H LUNDBECK A/S et al

Offices of its sisction

S| SK,TR

2. The following Offices have walved the
by the Imtemnational Bureau only upon their request

EA AM,AZ BY KG,KZMD,RU,TJ,TM

UZ,VC,VN,YU,ZA ZM,ZW

of the FCT Applicant's Guide.

the purposss of obtsining a Europesn patent.

1 The spplicent is hereby Informed that the International Buresu has, according to Article 31(7) notified sach of the following
EP AT,BEBG,CH,CY,CZ DE,DK,EEES,FI.FR,GB,GR HU,IEIT,LUMC,NLPT,RO,SE,
National BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

uiremant for the notification of theiwr slection the notification will be sent to them
AP GH,GM,KE,LS,MW,MZSD,SL,SZ,TZ,UGZM2ZW

OA BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG

National AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ BA BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ EC,
EE,ES, FI,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,
MG,MK,MW,MX,MZ,Ni,NZ,OM,PG,PH,PT,SC,SD,SE,SG,SL.TJ,TM,TN,TR,TT,TZUA UG,

3. The applicant 18 remindad that he must enter the “national phass
befors each of the Offices listed above. Thia must be done

translation of the Intemational application {Artiole 38(1)(s)) as well as, where applicable by fumishing a translation of any
annexss of the intarnational preliminary examination report (Artl

belore the expiration
by paying the national foa

Some offices have fixed tims limits sxpiring later than the above-mentionad time lImit. For detalled Information about the
spplicable time limits and the acts to be performed upon entry Imo the national phase before a particular Office ses Voluma (I

The entry Into the European reglonal phase Is postpaned untll 31 months from the priority date for al| States designated for

of 30 montha from the priority date
and fumishing ¥ prescribed, @

cle 36{3)(b) and Rula 74.1).

The Internstonal Bursau of WIPO
34, chenun desz Colombettea
1211 Qeneva 20, Switrerland

Fucsimile No (41 22) 338.71.30

Authorized offloer
AL SOLEIMAN

Telophone No. {41 22) 338 8664

Form PCTAB/32 {Septamber 16897)

g21182



(12) SOLICITUD INTERNAGIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES {PCT)!

- S
(19) ORGAMZACION VNDIAL DELA PROPIEDAD ITELECTUAL /38 “, %
Oficon taacon :;ﬂ.'# | 1 R R N N R TR
(43) Fecha de Publicacién intemaclonat (10) Namero de Publicacién infernacional
31 do diclamibre del 2003 (31 13.2003) PCT WO 2004/000326 Al
{51) Clasificacién de Patents inlemadlonal 71 AG1K 31/662, (1) Estwdos Designadios (acional). AE, AG AL, AM, AT jmnhis
N34 dauliliceef], AT, AlJ, AZ, BA, BB, BG, HR, BY, BZ, CA,
CH, CN, C0, CR, CU CZ (s deplliinf) CZ, DE {modso
£21) Nomero da Solleftud internacianal de ufiidad), DE, DX (mochn de ullidad]) DK, DM, DZ, BC, BE
PCT/DK2003/000412 {mxaksio da ullide), EE, BS, F1 jaxdo de olkied}, F1, GB, GD, GE,

GH, GM, HR, HU, ID IL,IN, IS, JP. XE, XG, KP KR, KZ,
{22) Fecha de Prasenincion intamacional- 10 de Junio del 2003 (18.082083)  LC, LK, LR, LS, LT LU LV MA, MD, MG MK, MN,
MW, MX, MZ, NI, NO, Nz, OM, PG, PH, FL, PT RO,

(25) Icioma da Presantacién inglés R, SC, SD, SR, 54, SK joodsio de ollkded, 5K, L. T) TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UQ, US, UZ, VC, VN YU ZA, 2M,

(28) laioma de Publicacién Inglés W

{30) Daten de Pricriday

Estados Designados freglonal) patents ARIPO
PA200200943 20 de unio del 2002 (20.06.2002) DK Mmmw.mmg‘sz,mua,ggé‘i
60/390,851 20 de Junio del 2002 (20.06.2002) US petaris Eurcasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T1, T™),

Ewropea . BE, BO CcY
{71) Solictande: (pera todos Loy Estades desigrados exeeplo U8): B mmm‘g_ﬁ,mﬂf‘m &ﬁpr:'%

Valby-Copashagen (DK). GA, GN GQ, GW ML, MR, N&, 8N TD, TG).
{77) brventores; y
mmwwm MPRE, Arne Publicada

[NODK], Paklodden 23 DE-2760 Mllev (DK) ~— Conelinformeds bdsqueds internacional
CREMERS, Thomes, Ivo, Francleens, Hubert
[NL/NL), Plsntsoenstz. 12, NL-9717 KV Groalngen  Fara fos codlgos de doa jetras, y otras abreviaciones,
(NL). WILLIGERS, Sandra [GB/DK], Halmsve] 38, M-mh_'eumm:mtnmw

B regulsar da /e Gacata PCT

{564) Thulo TERAPIA DE COMBINACION EN DONDE SE UTILIZA UN INHIBIDOR DE RECAPTACION DE SEROTONINA

20047000326 A1 |5 N L6 5 V2 G G AR O 1
3

La invencién se relaciona al uso ds un compussto, que es un inhibidor de recapiacion de serotonina, ¥ otro compuasto que as un

tratamnienio da la depresidn, trastornos de ansisdad y otros trastomos afectivos, tales como trastomo de analedad genemitzada
como ensisdad ds pinico, trastomo compulsivo cheasivo, trestomo da estnis agudo, tastomo de estris pos-raumniiico y
trastorno de ansiadad social, trastornos de ks alimentecidn tales como bullmin, anorexia y obesidad, fobias, distimias, sindrome
pro-mansinal, trastornos cognitives, trastomos ds control dal impuiso, trastomos de hiperactividad, trastomo de hiperactividad
de atenclin deficlnts, abuso de drogas o coalquier oiro bastomo que responda a los inhibidores da recapiacién do ssrolonina.



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No
PCT/DK 03/00412

A. CLASIFICACION DE LA MATERIA OBJETO:

IPC7 AB1K 31/882, AS1K 31/343

D sxcutrtio con lp Chasificaciin de Pelents ieracionsl (I°C) o con ambes, I clasiicecién necional yia PC.

B. CAMPOS BUSCADOS.

| 1PC7_A81K

Decusneniseiin minims uscads. (aistams de ciealicacin seguido por aimbolos de claatinacir).

Doasnaniaciin
SE,DKFI.NO ciases como en lo antarior

buscds disrwnis o s doasmnissiin minine ol greds que falas doossnice sslin conprendidos on 1o campos lumcadng,

Bams de dairs slecininics comuliads dursnis is Xisquads inlemecionsl (nombre da i base de deins ¥, cuancds s prielien, tminos Usssdos on bs bisqueds).

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS POR SER RELEVANTES.

Culngrla

Clin do doctninion, con indiceciin, donde ew sprupisde, de ios peasjos relevarnias.

A
29 Jullo 1900 (26 07.89)

73 —-péagina 79

WO 8837303 A1 (MERCK SHARP & DOHME LIMITED)

Journal of Affective Disorders Volumean 61, 2000,
Potar D Londborg MD etal "Shorttem cotherapy

with clonazepam and fluoxetine ardety, aleep
disturbance and core symptoms of depreasion”, pigina

1-21

1-21

[ bocumentos edicinsies sstin Esiscios en s continusciin def recusdro C.

ﬂ Los miemixos de la famiie de patenise s enfistan en ol enexn

Caingerian appacigios da documenion ciados:
"A  Docuvenio que deline ol evindo genanal de s thcnice qus no e conaldara por ser
ralpvaicls particuler
"E' Docmanios siwiores pero publicsdos en © despuils de is facha de proseniscién

Docmanio qus pusie smojer dudes scbre I © Jes relvksliceciones do priorkied o que
e clis para seishisear s fochs de publiceciin de oire ciis U oire nEsdn aspacial (Como

50 supaciics).
0" Doaunento que se rellre & une dessripciin eral Len, eshibicdn u ol Fedia.
Intermecionsi

™  Ulkno docusenio publicads daspuds da ks fechs de preseniscién idemnacional o la
fachs de grioridad y no asiands en canficis con In solickud pero clisds pans erdender
ol prinsipio o texis que subyace i iwenciin,

Documerdio de relevancia paricular ks invancién reivindicads no s pusds congidess
ovedosn o no o8 pusds considensr que Involucrs s alspa imanive cusndo al
tocumeno ss kame salo.

Docuranio da relsvancis paricuier ln invancién rehindonds oo e pusds coraiderr
ot i'vchucry e sispe ivanie amndo ol documenio se combls: con o L oo
doounetic mis, diche combinackin slendo cbvia pirs U paracne eparts an is

<

*

Box 8055 8-102 42 STOCKHOLM
Facaimiie No  +48 8 666 02 88

T Ooourento publicario anias de [a facha de praseniaciin parn despuda de lnice,
s foctw da pricrided eldndioads. %" Doourenio miamivn da B miemn Sanille de pabaries,
Fache de In lenineciin resl do ia bdequesie inlemesions] Fd-hd-ﬂnmdmll_hhmm
29 Agosto 2003 02-08-2003
Nombre y Direcclén Postal de la ISA/ Funclonavio avtorieedo
Oficina Sueca de Patenies Gdran Karlsson/EQ

Telsfono No +4687822500

Forma PCTASA210 (sagunda hoja) (Jullo de 1668)



Sol Intemacioneal No
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¥

Racuadro | Observacionss donde clertas relvindicaciones no se sncontraron investigables
{Continuacién del punto 1 en hoja 1)

Ests informe de bisquada Intemacional no ha sido establacido con respecio a clerias relvindicacionss bajo sl arficulo
17(2) m) por las algulantes rezones

1 B Las mivindicaciones Nos  22-28
debido a que so relacionan con |a mataria objetn no requerida pam sar buscada por esta etinridad, a saber

viass hola sigulente

2 [0 Les reivindicaciones No
debido a qua relacionan partes de la soliciud Intamacional que no cumplen con los requislins prasciiios para tal
extensldn, que no puedean levarse a cabo a la bisqueds Intemacional significative especificaments

3 O Las relvindicaciones No
zudonlzga‘ﬂMudnmdepuﬂmymmndmmmmmdmndoywnm
In rag a

Recuadro ll Obsarvaciones donde estd faltando la unidad ds la Invencién
{Continuecién del punto 2 en hoja 1)

Esta Autrided de Investigacién Internacional ancontrd invencionas miliples en esta solictiud intemacional como sigua

1 [0 Ya qua tadas los derechos da investigaciin ediconales requeridos fueron pagados a tiempo por ol solicitants
osts informa da blsqueda Internacional cubre todes bss relvindicacionss que se pusden buacar

2 O Ya que todes las reivindicaciones Investigables pudieron ser buscadas sin esfuerzo que Jusitiique un derscho
adiclonal esta autoridad no sollcita el pago de ningin derecho adiclonal

3 {J Camo solamanis algunos de los derechos de investipacién adiclonales requeridos fueron pagados a tismpo por el
solicitants, eate Informe de blaqueda Intemacional cubre sclamante aquedlas relvindicaciones pars las cuales se
pagarcn los derechos especificaments las relvindicaciones nimercs

4 [0 Ninguno de los darechos de blisqueda adicionales requeridos fueron pagados a iampo por el solicitante Por
conaigulents, este informe de blsgueda Intemacional ee restringe a la primera Invenddn mencionada en les
relvindicaciones, estd cublerta por las relvindicaciones ndmeroa

Obsearvecién en Protesta

{J Los derechos de bdsqueda adicional fuercn reelizados por protesta del
salicitants

O Sin protesta que acompafis el pago de derechos de bdsqueda
adiclonales

~Forma PCTABA210 {continuacion de la primara hoja(1)) (Jullo 1908)



Solicitud Intemacional No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP03/00073

Lag reivindicacionss 22-25 se relacicnan a una materia em ocuestifn la
cual esté Autoridad ds PBisqueda Internacicnal no regquiere buscar bajo
las estipulaciones del artioulo (2)(a) (i) del PCT de la regla 39 1 de
las regulaciones bajo PCT, véase espscialmente (1) “teorfas cientifica y
matemiitica” y (iil) “esquamms”, reglas o mitodos para hacer nesgocio,
realizar actosd puramsnte msntales o desempefiaxr juegos TUna biisgqueda
significante da estas reivindicaciones por lo tanto no ha sido posible
realisar

Forma PCT/I8A/210 {Hoja Exdra) (Julo 1998)

S



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL,
informacin da

e Sollcitud Internacionsl No.
Documento de Patents clindo Focha da Miembroa da In Focha ds
on ol Informs de bosqueads publicacidn funilla da patantes publicacién
WO 9937303 AL 29/07/99 AU 748856 B 13/06/02
AU 2174299 A 09/08/99
AU 7665198 A 30/12/98
CA 2317424 A 29/07/99
EP 1047427 A 02/11/00
9801538 D 00/00/00
JP 2002501023 T 15/01/02
us 6399608 B 04/06/02

Forma PCTARA/210 (anano da in fenitia de patents)julio da 1608)




TRATAD DE COOPERACION DE PATENTE

AUTORIDAD INTERNAGIONAL DE EXAMEN PRELIMINAR

A

H IUNDBECK A/S

Patent Departament

9 ottiliave]

DK-2500 COPENHAGEN-Valby

PCT

NOTIFICACION DE LA TRANSMISION DEL
INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR

DINAMARCA INTERNACIONAL
i {Regla 71 1 del PCT)
Fecha dearvio
(dia/mas/afio) 28 05.2004
m del Salicltants ¢ Agents NOTIFICACION IMPORTANTE
Scliciud Intsracional No. Feche de pressniacian inismacions! folamos/sio) Fecha de priorided (cfaineshic)
PCT/DK 03/00412 19 06.2003 20 0a.2002
[ Sallckente:

57—

H LUNDBECK A/S et al

4-

El solicitants ha aido nodificado por ssts medio qua esta Auforidad intemacional de Exdmanes Praliminares

tranamite adjunio el Raporis del Examen Prellminar Intemacionel y sus anexos, s fuera necessario eatablecido
on |a soliciud intermacionsl

Una copla del reports y sus anexos, sl fusran necesarios eatdn alando transmitidos a la Oficina Intamacional para
la comunicacidn de fodas les oficines elagidas

Donde sea requerido por cualqulera de les oficinas elegidaa a Oficina intemacional preparani un reports en idoma
fnglés (pero no preparard ninguno de los anexns) y tranamiiind dicho reporie & esa oficina

RECORDATORIO

El solicitants daberd erirar ant=e en la fass nacional da cada oficina slagida para realizar dertos procadimiantics
{presentacién de traduccionss y pago de impuesinos neclonaies) dentro de los 30 meses a parfir de la facha de
prioridad (o despuds en aigunas oficinas) (Articulo 38{1)} {ver iamblén &l mcordatorio emitido por ka Oficina
Intamacional con s Forma PCT/AB/301).

Donda una traduccin de la sollclitud intermacdional haya sido enviada a alguna oficina elegida, 1a taduccidn deberé
contsner una tmduecidn de alguno de los anexos del reports del sxaman praliminar intemacional Esta es

rasponsabliidad del solicitants el prepamar y enviar cuaiquier treduccidn directaments a cada oficing alegida que
le conclema

Para mayores detalles de los [imites del lempo aplicabls y requerimiantos de Ias oficinas elegidas, ver el volumen 1l
de la Gula de Solicitudes del PCT

El solicitants hace mferancia al arliculo 33(5), en el cual se aclara qus los criterios para novedad actividaed Inventive
y aplicacidn industrial que sea describen en el articulo 33 (2), dnicaments tlenan significado pan la prusha praiiminar
Intamacional y que "cada eatado coniretante papa le decialén ecerca de la capacidad de patentarsa la invancién
relvindicads en ese ssiado puede establecsr medidas adicionales o difarenias {viase articulo 27(5} Tales madkias
edicionales puadan ser por sjemplo excepciones con refarencia a la capacidad de petentarse exigencias pam

la publicacién de la Invencidn asl como claridad y soporte enlas relvindicaciones.

Nombre y Direccion Postal de la Autoridad dal Examan
Prafiminar intemacional

Funclonario autorizado

(llegible) SELLO

Tal (+48-80) 2308-0, Txc 5236508 epmu d
Fex: (+43-88) 2350-4485

Forma PCTAPEA/418 (Enero 2004)




MATERIA DE PATENTE

ACUERDO 8 BRE LA COLABORACION INTERNACIONAL EN 5?

PCT

REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articuio 38 y Ragla 70)

Ratarencia dal archivo del agards o solicliania
411 WO

PARA ACCION ADICIONAL

{Vimes ln Nolifiescién de Trarmmiakin cel Feports de is Examen
Prelkrirer intlsmucionl (Forma PCT/PEAMA1E)

H LUNDBECK A/S et &l

Baliejtud intemacional No. Facha de pragpaninciin inlemacional (din/mas/afio) Facha de Priorided {dia/meniafio)
PCT/DK 03100412 10 08.2003 20 06.2002

Caslfracién de Pelanis intermscional (IPC) o clasifioacién nacionsl y s IPC

AB1K31/862

Salicitanie

acuao of Articulo 30,

1 Esta reporie de saman pralimina intemacionsl he slde prepsradn por asis Aukrided inlemacionsl da Eximenss Preliminares v es trensmilido of solickens de

2- Esis REPORTE consists de un iotel da 4hajes Inciiyendo ests hojs de portads,
[ Esta rperis tamblin esth acompefiado también par ANEXOS e decir hojas de b descripciin, raivindicaciones wo dibujos jos cusies han sido
ammandades y won n bese de este reporis Wu hejas qua confienen recificaciones Hechas antas de esla Aucrided. (Viéass |a Regin 70 18 yia Seceidn 607 da
s Instruceinnes Admiisinsitvas hejn o PCT).

Esioe ansxng consisien de un: tolal de... . hoje

3- Este reparia contians indicacionss que se ralecionan 8 ios siguienise punios:

i e Batea del reportn
1 O Priceiied
[ | Sin setablechnisnis ds opinidn con eepecio § 8 novedsd, steps bvenive b splichilidad Indusbisl,
v O Fally de uniied de Is ivencian
v Declamciin mronsds bejo sl Artindo 35(Z) con respecio & ia novadad etaps itventive o splicablided Industrist; cites y
wplieacionss qus epoyan tal issimonio.
vi a Clartos dacumaning cliades
vt O Cierios dafacios an bs soliciud inlemacionsl
O Clartss chssrvacionas an is solichyd inlemacionsl,
Fache de prasaniacidn de la demenda Fecha de finslxacién de dsis rporis
15 01.2004 28 052004
Nombm y Direcclén Postsl de la Autnridad del Examan Funcianarh tmch
Oficine Europan da Patenias
{SELLOD) D-802608 Munich Besack, M {SELLO)
Tal +49 89 2369-0 Txx 523058 spmu d
Faxc +49 80 2369 - 435 No Teleftnico +40 89 2398 8473

Forma PCTAPEA/X4OD (hoja de cublerta) (Enero 2004)



REPORTE DEL EXAMEN 5—?
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No PCT/DK 03/00412
1 Basss del reporta

1 Con respacto a os slemsnins ds la solichud intemacional (Reemplacs las hajas que se han proporcionado por ks Oficing racapiora
an respuesta & una invitacin bajo el Artfclo 14 se mencionan on aesta informe como "Presentacién orfginal™ y no se anean el
informsa daebido a que no contianen snmiendas (Regla 70 18 y 70.1T))

La deacripeidn, piginas
127 como s& presentaron originalments.
Las mivindicaclonss, Nos

- 145 como 8@ prasantaron originalments,
Los dibujos, Hojas
18808 como se presantaron ariginaimenta.

2 Con respecto al idioma, iodoa los sisimentos marcados en lo anteror sstin disponiblas o provisios por esta autorided
on ol idloma an ol cual ks Solicliud ImMemacional se presentd, 8 menos da que se indique da otra manera bajo ests punio.

Eatos alamenios ssliin disponibles o provisios para asts sutoridad an sl siguiants idlormna _ ol cual as

OO E idioma de une traduccidn provisia pana los propdsiios de bisqueda Intemacional (bajo la Ragla 23 1(b)).
O Bidioma de ia publicacidn de la Sollciiud intemacional (bajo Is Ragla 48.3(b)).
L] Eldioma de la traduccién provisia por ios propdatios del Examen Preliminar intemacional (bajo ia Ragia 552 wo 55.3)

3. Gon respecin & cusiquiar sacusncla de nucladtido ylo amincdeido descriia en s Solidiud intamacdional, ol examen
pretiminar intemacional s Revd a cabo en base e la lista de secuencie.

Contanida en la Baliciud Intamacionsl en forma ascrita.

Presemiada jinio con ks Solidtud Intsmacional en forma leible por e computadom

Provista suhsacuentements a esta Autoridad en forma escrite.

Provista subsecuentements s esia Autorkiad en forma lefble por la computedora

La declaracidn que proves aubsscuenternonte |a lista de sacuencia sacriia no vaya més abid da la deacripcion en
Ia Soliciud intemacional como se presant) dsta slendo provists

La declsracidn que os ia Informacién descriia no reglatrada en forma [eible por la computadomn es kidnlica a ls sta
de sscuancia sacrita que eeth slendo provista,

ooogaon

a

4 Las enmisndas has resultado en la cancalacidn de:

O La descripdén, paginas
O Las reivindicaciones, Nos.
0 Los dbujos hajas:

Forma PCTAPEAMOR (Ensro 2004)



REPORTE DEL EXAMEN %1 &)
PRELIMINAR INTERNACIONAL Sollcitud IntemacionalNo  PCT/DK 03/00412

5. [] Este reporis ha sido estabiacido como 8l {aigunas de) las anmisndsa no se han hacho, ya que se han conslderado que van més
glla de la deacripcién como se presamntd, como ae indics an al Racuadro Suplementario (Regla 702(c))

{Cusiquler hoja de mempiazo que contenga tales anmisndas debe sar mencioneda bajo el Punio 1 y anexa a este reporis )

8. Observacknes adicionales, ai ea necesarlo
I Ningiin establscimiento de una epinién con relacién a la novedad, stapa Inventiva y aplicabliidad industrial

1 Les cuestiones de 8/ la immnciiin reciamada parece ser novadosa que Involucre une siapa inventiva (no send cbvio) o send industiatments
aplicabls no han sido examinedes con respecio a

O le solichud itemacional complata,

relvindicacionas Nos 22-25
dabido & que

O s soliciud intsmacional o las relvindicacionies Nos se relacionan a la sigulents mataria objeto 1a cual no mquiere un
examen proliminar Intamacional (espacificary:

O ladescripcitn reivindicacianes o dibujos (indicar los alamentos particiares en fo aligtienta) o las relvindicaciones No. son estin clares
de tal manera que ninguna cpinidn del eignificado puede eer formada fespeciiicar).

[ tas relvindicaciones olas relvindicaciones Nos de eata forma estiin soportadas Inadecuadaments par la descripcién de tal menam que
ninguna opinién del aignificade pueds formarse

B ningdn reparts de bisqueda intemacional ha sido establackio pera les reivindicaciones No 22-25

2. Bl reports del examen Intemacional preliminar significativo no pueds ser llevada a caho debido a la falia de Ia lista de sscusncies
de nuciediido wo aminodcido para cumplir con las normas proporcionadas en al anexo C de las Instrucciones Adminlstrativas

O I|a fonma escrita ha sido proporcionada o no cumple con las normas.
O la forma legible por computadora no se proporciona o no cumple con tas normes.

V Testimenlo razonado bajo el Articulo 35({2) con respscto a ia novedad, stapa Inventiva o aplicabildad industiial, citas y
axplicacionss que apoyan tal taatimonlo.

1 - Testimonio
Novedad (N) St Rahndicacionss 1-21
NO- Ralvindicaciones
Etapa Inventiva (i8) S| Rahindicadionss 1-21
NO* Reivindicacionse
Apficabliidd Industrial {IA) St Relvindicacionss 1-21

NO- Ralvindicaciones

2- CITAS Y EXPLICACIONES
Viase hoja por saparado.

Forma PCTAPEAMOD (Enero 2004)
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REPORTE DEL EXAMEN Sollcitud Intemacional No  PCT/DK03/00412
PRELIMINAR INTERNAC! NAL - HOJA SEPARADA

SECCION V .

El documento WO 89 37303 describe la combinacién de un agonista
GI}BAtA a 2/3 con un Inhibidor de relncorporacién de serotonina
selectiva

La materia en cuestién de las relvindicaclones difiere de la misma
en que el inhibldor de reincorporacién de serotonina se combina con
un antagonista receptor GABAg, 6l cual no fue obvio para la persona
experta en la técnica

Por lo tanto, la materia en cuestiobn de las relvindicaciones 1-21
involucra una etapa inventiva

Forma PCT/Hola Baparade/400 (Hoja 1) (EPO-Abidl 1987}



PCT/DK2003/000342

41I0W0 &2
TRATADO DE COOPERACG! N EN PATENTES
De ia OFICINA INTERNACIONAL
PCT Para
INFORMACION CONCERNIENTE A LAS OFICINAS
ELEGIDAS NOTIFICADAS DE SU ELECCION gml-g'ggm" NS
DK-2500 Vaiby-Copenhagen
(PCT Regla 61.3) Dinamarca
Fecha de envio{dia/mesa/afin)
28 de Abril de 2004 (28 04.2004)

Mmg expedients del agents o solicttante INFORMACION IMPORTANTE
"Sollciuxd intemacional No. Fecha de pressntacién (dia/mes/anio) Fecha de prioridad (dia/mes/anio)

- PCT/DIC2003/000412 10 de Junlo de 2003 (16.08.2003) 20 de Junio de 2002 {20.06.2002)

H LUNDBECK AJS et al

1 El solicitante es informado por |8 presente que La Oficina Intemacional de acuerdo con el Articulo 31(7), ha notificada a
cada una de las sigulentes Oficinas acerca de su elsccién

g SlA(:I:I:gE BG,CH CY,CZ,DE,D,EE,ES Fl FR,GB,GR,HU,IE,IT,LUMGC,NL.PT,RO,SE
Nadlonat BG,CA,CN,DE,GB,ILJP,KP KR,MN NO PL,RD RU,SK.US

2 Las wigulentas Oficinas lenen abandonados los requerimientos para la notificacién de su eleccion, la notificacién sand
enviada para Ia Oficina Internacional solo en su requerdmisnto
AP GH,GM KE,L8,MW ,MZ 8D, S| SZ TZ UG ZM ZW
EA. AMAZ BY KG,KZ MD,RU,TJ,TM
OA. BF BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW ML MR,NE,SN TD TG
Nacional AE,AG.ALAMATAUAZ BA BB,BR,BY,BZ.CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM DZ EC
EE,ES,A GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE KG KZ LCLK LR LS,LT,LU,LV.MA MD,
MG MKMW, MXMZ NI.NZ,OM PG PH,PT,SC,8D,SE,8G,8L,TJ,TMTN,TR,TT, TZUA UG,
UZ,VvC VN YU ZAZM ZW

3 Al solicitania se le recuarda que debe antrar a la “fass nacionsl” antes de la expiracién de 30 meses a partir de la fecha
de prioridad anta cada una de las oficinas listada antes. Eatn daberd hacarse pagando los derechos nacionales y
proveyendo al s prescrio una traduccién de la soliciux! intsmacional (Artfcudo 39(1)(g)), as! como, cuando es aplicabla
proveyenda une traduccién de loa anaxos del Informe del examen preiminar Intemacional (Articulo 36(3)(b) y Regla 74 1)

Algunas oficinas han fijado limiies de tlampo que sxpiran después del imite de liempo mencionado antefformente Para
infformadién detaliada acerca de los limites de tempo aplicables y loa actos que seniin realizados al entrar a la fase
nacional ante una Oficina pariicular, wiase Volumen |l de ls Guia del Solicitanis dal PCT

La ontrada a Ia fase reglonal Europes, es pospusstia hasta 31 mesos a partir de la fecha de prloridad para todos los
Estados designados para los propdstios obtanidos en una patents Europea

" Tha Intamationel Bureau of WIPO Funclonario Autorizado
34,chemin des Calombettes
1211 Geneava 20, Subm ALl SOLEIMAN
Facsimil No_(41-22) 338 71 30 Teldfono No {41-22) 338.8554

Forma PCT/IR/332 (Bapiombre 1697) 621152



PCT/IDK2003/000412
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TRATADO DE COOPERACION EN PATENTES 411 WO
De la OFICINA INTERNACIONAL
PC T Para
NOTIFICACION DE LA INFORMACION AL SOLICITANTE
DE LA COMUNICACION DE LA SOLICITUD H LUNDBECH A’S
INTERNACIONAL A LAS OFICINAS DESIGNADAS Ottilave) ©
DK-2500 Valby-Copenhagan
(PCT Regla 47 1(c), primer enunciado) DINAMARCA
Fecha de envio{dia/mes/afio) ||

31 de Diclembre de 2003 (31 12.2003
Rnfm:ﬁ-wda axpadients del agents o sollcitants: NOTIFICACION IMPORTANTE
Solicitud Intemacional Na Fecha de presentacion (disAmes/afio) Fecha de prioridad (dia/mes/afio)

PCT/DK2003000412 10 da Junio de 2003 {19 06.2003) 20 de Junlo de 2002 (20.08 2002)
Solicterts

H.LUNDBECK A/S et al

1 Por medic de ia presents 88 natifica que la Oficina Intemacional ha comunicado, conforme al Articulo 20 1a sollciud Inlamacional
da las sigulantes Oficinas designadas en la fecha Indicada anieriormenis como la fecha de anvio de esta Notificacién:

AU AZBY CH CH CO DE,DZHU.IP KG KR,MD,MK,MZ RU TM,US

De aruerds con la Regia 47 1(c), tarcera oracidn cada Oficine designada aceptard la presente Notificacién como evidencia
concluyenis de qus la comunicacién de la soflcitud Intemacional ha tenido lugar debidaments en ta fecha de envio por cormao
Indicada enteriomenta, y no se requiere que sea provisia ninguna copla de la sollciud Intemacional a las Oficinas designadas

2 Las sigulentas Oficinas designadas tishen abandonados los requerimientos para tal comunicacién en este momento:

AE, AG AL, AM, AP, AT BA, BB, BG BR, BZ, CA, CR, CU CZ, DK, DM EA, EC EE ES FI GB, GD GE, GH, GM
HR,ID IL IN IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV MA, MG MN MW MX, NI NO NZ, OA, OM PG, PH, PL, PT
RO, 8C, 8D SE, SO SK, SL,8Y TJ TN TR, TT TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

La comunicecién serd hecha a aquéllas Oficinas adlo en su sollcitud. Ademés aqueflas Oficinas no requieren la soficitud para
proporcionar una copla de la soliciiud Intemnacional (Regla 48 1(a-bls)).

3. Anaxoa esta Notifieacién, hay una copla de la solicihxi intermacional como se publicd por la Oficina internacional e
31 de Dicleambre de 2003 (31 12.2003) bajo & No. WO 2004/00328

4 TIEMPO LIMITE para snviar una demanda para el examen prefliminar internaclonal y para entrar a Ia fase nacional

B tempo Emiie apicable para entrar a ia fase nacional el ssunio que se dics en ¢l pirrafo algulents seri 30 MESES de la fecha de
priorkiad ¥ no eolo con respecio a8 cusiquier oficina electa sl una demanda para la examinacién prefiminer intemacional se presanta
antas del érmino de 16 meses desde la fecha anterior pero tambilén con respecio a cumiquier Oficina desalgnada en ausancia de la
preseniacion de tal damanda danda ss modifico el Articuio 22(1) con efecio desde ! 1 do abill dal 2002 aplica con eapaciv a la
Oficina designada. Para detalles adicdonsaies, véase Gacets PCT No 44/2001 del 1 de noviambre 2001 péginas 16928,16832 y 18834
asl como el bokedin ACT amilkio an Ochubre y Noviembre 2001 y Febraro 2002

En la priciica los limites de empo diferentes al limite de tiempo da 30 meses confinuani aplicando durants varios periodos da
tiampo eon respecio a clertas Oficinas designadas o slectas. Para actuniizacioness regulares en los Omites de tiempo aplicables
{20 21 300 31 meass u otro [imlie de flampo), oficina por Oficina sa reflers a Ia Gaceia PCT al baoletin da prensa PCTy a la gula del
Solichianis PCT Voluman I Capfiuics Neclonales todos disponibles del alfio Intamet de la WIPO hitp/Avww wipo.Int/pet/en/indesc himi

Para pressntar una demanda para examinacién praliminar internacional véass la Gula del Soficiiante PCT Valumen VA, Capltulo
X Solo un aaliclianis quian no es cludadano nacional o residents de Estedo contratents PCT ol cual sa compromets por ol Capitulo la
tenar & darecho para presentar una damanda para la ecaminacion prefiminer intemacional
(en [a presants indoa los Estados Contratantss PCT ss comprometen por ol Capitulo i)

Es In raponsabliided dnica del aciicitants & monitorear todos esins Imites

The Intemational Bureau of WIPO Funclonario Autorizado
34,chemin des Colombettas
1211 Genava 20, Sulza Gljsbertus Baller - Carlos Roy
Facs(mll No (41-22) 740 14.35 Telsfono No (41-22) 338 81 114

Forma PCTAR/308 (Abrdl 2002)



SOLICITUD PCT

riginal (para SUMISION)- Impreso en 18 06.2003 03 16 46 PM

411 WO

&y

0 Para uso dnicamenta de le Oficina Recepioma
01 Soliciud |ntamacional No.
0-2 Fecha ds Presentacin Intemacional
0-3 Nombre de la Oficina Racaplora y "Soliciud
Internadional PCT"
04 Forme - Solicitud PCT PCT/RO/01
0-4-1 Utitzaclén preparada PCT-EASY Versldn 2
_— {actualizado 04 04.2003)
05 Solictiud
El signatario sollchf que la presents solicitud
Intemacional sa procese de acusrdo aj Tratado de
oh Patarte — _ _ -—
o8 Oficina r el soliciants Oficina Danssa de Patente y Marcas (RO/D
0-7 Referencla de archivo delagente o solicttanta | 411 WO
[ Titulo de la invencién TERAPIA DE COMBINACION EN DONDE SE UTILIZA UN
- — INHIBIDOR DE RECAPTACION DE SEROTONINA
] Sollcitants
%] Esta persona es Unicaments soliciiants
-2 Solicitants para todos los Estados designados excepto US
-4 Nombre H LUNDBECK A/S
-5 Direccidn Otifilave) ©
DK-2500 Valby-Copenhagen
Dinamarca
I8 Estado de naclonalidad DK
-7 Estado de residencla DK
- No Telefdnico +45383013 11
18 No Telefax +45 38444532
-1 Solicitants y/o inventor
=11 Esta parsona es: solicitante e inventor
I-1-2 Soficitante para Onicaments US
14 Nombre M2RK, Ame
N-1-5 Direccién Parkiodden 23
DK-2760 Malsv
Dinamarca
18 Estado de nacionafidad NO
1-1-7 Estado de resldencia DK
-2 Solicitants y/o Inventor
ill-2-1 Esta persona as soliciants e invenior
l-2-2 Solicitents para Unicaments US
-2-4 Nombre (ULTIMO, Primera) CREMERS Thomas, lvo Franclscus, Hubert
25 Direccidn Plantscenstr 12
NL-8717 KV Groningen
Holanda
n-2-8 Estado de nacionalidad NL
lk-2-7 Estado de residencla NL
-3 Solicitants y/o Inventor
Hk3-1 | Esta peraona es. soliciiants ¢ inventor
Ii-1-2 Solicitante para Unicaments US
-3-4 Nombre WILLIGERS, Sandra
H3-5 Direccién Helmave| 38
DIK-2880 Bagseveard
—_— _ _ Dinemarca
1-3-8 Estado de naclonalidad GB
In-3-r Estado de resldencla DK

v

Estados Designados
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TERAPTA DE COMBINACION EN DONDE SE UTILIZA UN INHIBIDOR DR

RECAPTACION DE SEROTONINA

La presente invencién se relaciona con la combinacién
de un inhibidor de recaptacién de serotonina y un antagonista
de receptor GABAs Por consiguiente, la presente invencibdn se
relaciona con el wuso de determinados compuestos y a
composiciones de compuestos que presentan actividad inhibitoria
de recaptacién de serotonina y actividad antagonista, agoniata
parcial o agonista inversa aobre el receptor GABA; para el
tratamiento de la depresifn y otros trastornos afectivos El
efecto de inhibicién de recaptacién de serotonina y el efecto
antagonista, agonista parcial o agonista inverso sobre el
receptor GABAs, combinados, pueden residir en la misma entidad

quimica o en entidades quimicas separadas

Antecedentas

Los inhibidores selectivos de recaptacién de
serotonina (de aquf en adelante denominados los SSR1l) se han
convertido en medicamentos de primera eleccién en el
tratamiento de la depresibn, clertas formas de ansiedad y
fobias sociales, debido a que son efectivos, bien tolerados y
presentan un perfil de seguridad favorable en comparacién con
los antidepresivos triciclicos clsicos

No obstante, Los estudios clinicos sobre depresién y

& 7
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trast rnos de ansiedad indican que la falta de respuesta a los
SSR1 es sustancial, de hasta un 30% Otro factor, que suele
omitirse en el tratamientoc antidepresivo es el cumplimiento,
que presenta un efecto mfis bien profundo scobre la wotivacién
del paciente para continuar el tratamiento farmacolégico

En primer lugar, existe un retardo en el efecto
terapéutico de los SSR1 En algunas ocasiones los sintomas
empeoran durante las primeras psemanas de tratamiento En
segundo lugar, la disfuncién sexual es un efecto secundario
comin a todos los SSR1 8i no se tratan estos problemas, es
improbable que suceda un progreso real en la farmacoterapia de
la depresibn y trastornoa de ansiedad

A fin de enfrentar la falta de xrespuesta, los
psiquiatras suelen utilizar estrategias de aumento El aumento
del tratamiento antidepresivo puede llevarse a cabo mediante la
co-administracién de estabilizadores del &nimo como carbonato
de 1litio o trilodotironina o mediante 1la wutilizacién de
electroshock

En 1993, se describe una estrategia de aumento con
pindolol por Artigas et al en Trends Pharmacol Sci 1993, 14,
P 262-263 La idea de Artigas se basa en experiencias de
microdidlisia intracerebral en animales En efecto, estudi s
neuroquimicos posteriores basados en la hip6tesis de
desensibilizacién de Blier y colaboradores expresaron gque el

retardo en el efecto terapéutico de los antidepresivos se
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relaciona cn una desensibilizacisdn gradual de los
autorreceptores de 5-HT (Blier et al J Clin Psycaipharmacol

1987, 7 Suppl 6, 248-358) Un punto clave en su hipbtesis es
que el efecto de 1lcs B8SRl sobre los autorreceptores
somatodendriticos que controlan la liberacién (5-HTw), limta
la liberacién de 5-HT en las 4reas terminales, y de este modo,
el efecto de la inhibicién de la recaptacidn de 5-HT en esas
regiones Esto esti avalado par experiencias de microdi&lisis
en ratas, gque muestran que el incremento en la 5-HT
extracelular producida por una finica dosis de un SSRI aumenta
por la co-administracién de un antagonista del autorreceptor 5-
HT;, (Invernizzi et al Brain Res, 1992, 584, p 322-324 y
Hjorth, 8 , J Neurochem, 1993, €60, p 776-779)

Diversos estudios han evaluado el efecto de 1la
administracién combinada de un compuesto que inhibe 1la
recaptacidn de serotonina y de un antagonista del receptor S-
HT;a (Innis, R B et al Eur J Pharmacol 1987, 143, p
1095-204 y Gartside, 8 BE, Br J Pharmacol 1995, 115,
P 1064-1070, Blier P et al Trends in Pharmacol Scilence 1994,
15, 220) En estos estudios se observ$é que los antagonigtas del
receptor 5-HT,, neutralizarfian el freno inicial sobre la
neurotransmisién serotoninérgica inducida por loa inhibidores
de recaptacién de serotonina y, de este modo, producirfan una
aceleracién de la transmisién serotoninérgica y un comienzo

r&pido de la accién terapéutica
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Se han presentado diversas patentes que comprenden el
ugo de una combinacién de un antagonista del receptor 5-HTw\ Y
un inhibidor de recaptacién de serotonina para el tratamiento
de la depresisn (v&ase ejemplo EP-A2-687 472 y EP-A2-714 663)

Otro abordaje para Iincrementar la 5-HT en los
terminales serfa a través del bloqueo del autorreceptor 5-HT:s
Las experiencias de microdiflisis en ratas han mostrado
realmente que el GMC 2-29, un antagonista experimental del
receptor 5-HTys, potencia el aumento de la 5-HT en el
hipocampo

También se han presentado diversas solicitudes de
patente que comprenden la combinacién de un 8SRI y un
antagonista o agonista parcial del receptor 5-HT;y (WO
97/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 99/13877)

El &cido y-aminocbutirico (GABA) es el neurotransmisor
cerebral inhibitoric mis Iimportante, hasta un 50% de las
Binapsels centrales son GABA-érgicas (Paredes R G & Agmo A ,
Neuroscience and Biobehaviocural Reviews, vol 16 pp 145-170
(1992))

La noradrenalina, dopamina y serotonina (5-HT) Bse
encuentran bajo el control inhibitorio del GABA (Haefely W The
role of GABA in anxiolitic/antidepressant drug action Elliott
MM, Heal DJ & Marsden CA (eds), pp 151-168, John Wiley &
8 na, New York (1992)) Existen dos subtipos de receptores del

GABA, GABA, Yy GABAa, los cuales han sido estudiados en forma
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extensiva y sobre cuya influencia sobre la funcién nerviosa y
liberacifn de la 5-HT se ha experimentado

Ea asi, que la estimulacién del receptor GABA, con el
agonista muscimol redujo la actaividad celular y la liberacién
de S5-HT en el nficleo del rafe (Tao R Auerbach 8 B J
Pesychopharmacology vol 14(2} pp 100-113 (2000)), y el blogueo
de los receptores GABA, aumenta la descarga y en forma
subsiguiente eleva niveles de 5-HT extracelular (ver méis abajo
- bicuculina & Tao R et al , British Journal of Pharmacology
vol 119 pp 1375-1384 {1996))

El agonista del receptor GABAs, baclofeno, produjo
una disminucién de la 5-HT en el nficleo del rafe y en el
cerebro anterior (Tao R et al , British Journal of
Pharmacology vol 119 ©pp 1375-1384 (1996)) y cuando se
administra el antagonista del receptor GABA,, faclofen, carece
de efecto sobre niveles de 5-HT en el nlcleo del rafe (Abellén
MT et al , Neuroreport vol 11 pp 941-945 (2000), Tao R et
al , British Journal of Pharmacology vol 119 pp 1375-1384
(1996)) © en el cerebro anterior (ver m&s abajo & Tao R et
al , British Journal of Pharmacology vol 119 PP
1375-1384 (1996)) Sin embargo, se cbservd que el faclofen,
administrado en forma central en el hipocampo o en forma
sistémica, aumenta significativamente 1los efectos del
citalopram sobre los niveles extracelulares de S-HT, como se

demuestra en las observaciones aquil informadas

2/
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La invencidn

Reclentemente se ha observade con sorpresa que un
antagonista del receptor GABA; aumenta el efecto de un SSRI
socbre los niveles extracelulares de 5-HT

Por consiguiente, se sugiere que la combinacién de un
S5RI y un antagonista del receptor GABA; © de una molécula que
presente ambas propiedades, inhibidor de la recaptacién de 5-HT
Y antagonista del receptor GABA,, presentaria mejor eficacia y
comienzo de accién mis rapido que un 88RI sélo

Se reivindica el antagonmismo de cualgquiera de las
variantes de unién del receptor GABA;, que incluyen perc no
estén limitadas al GABApy, Y GABAgaa

Esta invencién comprende al SSRI + el antagonista del
receptor GABAs; en la misma molécula o en moléculas separadas

De este modo, la presente invencién proporciona

El uso de un antagonista del receptor GARA,;, agonista
inverso © agonista parcial para la preparacién de una
composicién farmacéutica a utilizarse en combinacién con un
inhibidor de recaptacién de serotonina (SRI) ’

La presente invencién se refiere al uso de un
compuesto, el cual es un 1inhibidor de recaptacién de
serctonina, y otro compuesto, el cual es un antagonista del
receptor GARA,, agoniata inverso © agonista parcial para la

preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento

prs
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de la depresifin, trastornos de ansiedad y otros trastornos
afectivoa, tales como trastorno de ansiedad generalizada,
pénico/anaiedad, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de
estrés aqudo, trastorno de estrés postraumitico y trastorno de
ansiedad social, trastornos alimentarios tales como bulima,
anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual,
trastornos cognitivos, trastornos de control del impuls ,
trastorno de déficit de atencién/hiperactividad, abuso de
fdrmacos o cualquier otro trastorno que responda a inhibidores
de recaptacién de serotonina

La presente invencién se refiere ademis al uso de un
antagonista del receptor GABA;, agocnista inverso o agonista
parcial para la preparacién de una composicifén farmacéutica
Gtil para aumentar y/o promover el comienzo mé&s ré&pido del
efectc terapéutico de un ainhibidor de recaptacién de
serotonina

En una modalidad preferida, la invencién se refiere
al uso antes mencionado, en el cual el inhibidor de recaptacién
de serotonina se utiliza para el tratamiento de la depresifn,
trastorncs de ansiedad y otros trastornos afectivos,
comprendiendo el trastorno de ansiedad generalizada,
pénico/ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de
estrés agudo, trastorno de estrés postraumitico o trastorno de
ansiedad soclal, trastornos alimentarios tales como bulimia,

anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual,

73
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trast rnos cognitivos, trastorn s de control del impulso,
trastorno de déficit de atencidén/hiperactividad, abuse de
farmacos o cualgquier otro trastorno que responda a un SRI
En otra modalidad, la invencifn se refiere al uso de
a) un compuesto el cual es un inhibidor de recaptacién
de serotonina y un antagonista del receptor GABA,,
agonista inversc o agonista parcial, o
b) una combinacién de un compuesto, el cual es un
inhibidor de recaptacién de serotonina, y un
compuesto, el cual es un antagonista del receptor
GABA,, agonista inverso o agonista parcial,
para la preparacién de una composicién farmacéutica o kit (kit
de partes) Gtil para el tratamiento de la depresidn, trastornos
de ansiedad y otros trastornos afectivoas, tales como el
trastorno de ansiedad generalizada, pénico/ansiedad, trastorno
bsesivo compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastormo de
eatrés postraumitico y trastorno de ansiedad social, trastornos
alimentarios tales como bulimia, anorexia y cbesidad, fobias,
diatimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos,
trastornos de control del impulso, trastorno de déficait de
atenciSn/hiperactividad, abuso de f&rmacos o cualquier otro
trastorno que responda a inhibidores de recaptacién de
serotonina
En doa modalidades independientes, la invencién ge

refiere al uso de un compuesto, el cual es un inhibidor de

2y
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recaptacién de serotonina, y un compuesto, el cual es un
antagonista del receptor GABA,;, agonista inverso o© agonista
parcial, para la preparacién de
a) una composicién farmacéutica, o
b) um kit
fitil para el tratamento de la depresifn, trastornos de
ansiedad y otros trastornos afectivos, tales como el trastorno
de ansiedad generalizada, pénico/ansiedad, trastorno obsesivo
compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés
postraumitico y trastorno de ansiedad soclal, trastornos
alimentarios tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias,
distimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos,
trastornos de control del aimpulso, trastorno de déficit de
atencién/hiperactividad, abuso de f&rmacos o cualquier otro
trastorno que responda a inhibidores de recaptacién de
serotonina
En una modalidad posterior, la invencién se refiere a
una compoaicidén farmacéutica o kit que comprende
a) un compuesto, el cual es un inhibidor de recaptacién
de serotonina, y un antagonista del receptor GABA,,
agonista inversoc o agonista parcial, o
b) una combinacién de un compuesto, el cual es un
inhibidor de recaptacién de serotonina, y otro
compuesto, el cual es un antagonista del recept r

GABAg, agonista inverso o agonista parcial,

27
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Y en forma opcl nal, portadores o diluyentes aceptables desde
el punto de vista farmacéutico

En dos modalidades 1individuales posteriores, la
invencién se refiere a una compoeicién farmacéutica o a un kit
gque comprenden un compuesto, el cual es un inhibidor de
recaptacién de serotonina, y otro compuesto, el cual es un
antagonista del receptor GABA;, agonista inversc o agonista
parclial, y en forma opcional, portadores o diluyentes
aceptables desde el punto de vista farmacéutico

En otra modalidad mfs, la invencitn se refiere a un
método para el tratamiento de la depresién, trastornos de
ansiedad y otros trastornos afectivos, tales como el trastorno
de ansiedad generalizada, péanico/ansiedad, trastorno obsesivo
compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés
postraumitico y trastorno de ansiedad social, trastornos
alimentarios tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias,
distima, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos,
trastornos de control del impulso, trastorno de déficit de
atencién/hiperactividad, abuso de f&rmacos o cualquier otro
trastorno que responda a inhibidores de recaptacién de
serotonina, que comprende la administracién a una persona que
necesita del mismo de una cantidad terapéuticamente efectiva de
a) un compuesto, el cual es un inhibidor de recaptacién

de serotonina y, un antagonista del receptor GABAg,

agonista i1inverso o agonieta parcial, o
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b) una combinacién de un compuesto, el cual es un
inhibidor de recaptacién de Bserotonina y un
compuesto, el cual es un antagonista del receptor
GABRAp, agonista inverso o agonista parcaal
Siempre que se las mencione, cada una de las opciones

a) un compuesto, el cual es un inhibidor de recaptacién
de serotonina y, un antagonista del receptor GABA,,
agonista inverso o agonista parcial, y

b) una combinacién de un compuesto, el cual es un
inhibidor de recaptacifn de serotonina y un compuesto
{u otro), el cual es un antagonista del recept r
GARA,, agonista inverso ¢ agonista parcial

se entienden como modalidades individuales De acuerdo con

esto, cada wuna de ellas puede relvindicarse en forma

individual

Cada una de las indicaciones mé&dicas depresidn,
trastormos de ansiedad y otros trastornos afectivoas,
comprendi endo el trastorno de angiedad generalizada,
pénico/anasiedad, trastorno ocbsesivo compulsivo, trastorno de
eatrés agudo, trastorno de estrfe postraumitico o trastorno de
ansiedad social, trastornos alimentarios tales como bulimia,
anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual,
trastornos cognitivos, trastornos de control del impulso,
trastorno de déficit de atencién/hiperactividad, abuso de

farmacos o cualquier otro trastorno que responda a un SRI se
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entiende como una modalidad individual De acuerdo con esto,
siempre que se las mencione en la descripcifn presente, cada
una de las 1indicaciones especificadas anteriormente puede
reivindicarse en forma indavidual

Siempre gue las indicaciones depresién, trastornos de
ansiedad y otros trastornos afectivos, comprendiendoc el
trastorno de ansiedad generalizada, péanico/ansiedad, trast rmo
obsesivo compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de
estrés postraumitico o trastormo de ansiedad social, trastornos
alimentarios tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias,
distimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos,
trastornos de control del impulso, trastorno de déficit de
atencién/hiperactividad, abuso de f&rmacos o cualquier otro
trastorno que responda a un SRI se mencionen en relacién con el
uso de un antagonista del receptor GABA;, agonista inverso o
agonista parcial y de un SRI, una composiciém farmacéutica, un
kit, un método de tratamliento y un método para 1la
identificacién de compuestos f(tiles para el tratamiento, se
entiende que son una modalidad individual De acuerdo con esto,
cada una de las indicaciones especificadas anteriormente puede
reivindicarse en forma individual junta con dicho uso de un
antagonista del receptor GABAg, agonista inverso o agonista
parcial y un SRI, composicién farmacéutica, kit, método de
tratamiento y método para 1la aidentificacién de compuestos

Gtiles para el tratamiento
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En una modalidad particular, se usa de acuerdo con la
invencién un inhibidor selectivo de recaptacidn de serotonina

En otra modalidad particular, se usa de acuerdo con
la invencién un compuesto, el cual es selectivo para el
receptor GABAy

En otra modalidad, se usa de acuexrdo con la invencién
un compuesto, el cual es antagonista, un agonipta inverso al
receptor GABAg

La composicién farmac&utica o kit de acuerdo con la
invencién puede administrarse por administraciédn simulténea EIl
término *administracién simult&nea” como se emplea aquf
significa que el antagonista del receptor GABA;, agonista
inverso o agonista parcial y el SRI son administrados con una
separacifn en tiempo no mis que 15 minutos, tal como hasta 10
minutos, tal como hasta 5 minutos o tal como hasta 2 minutos
El antagonista del receptor GABA;, agonista inverso o agonista
parcial y el BRI pueden estar contenidos en la “misma forma de
dosificacidén unitaria” o en “formas de dosificacién discretas”
Como pe emplea aqui, el té&rmino *misma forma de dosificacién
unitaria®* significa una forma de dosificaciémn que comprende
amboa el BRI y el antagonista del receptor GABA;, agonista
inverso o agonista parcial Como se emplea aqui, el términ
*forma de dosificacién discreta” significa que el antagonista
del receptor GABAm, agonista inverso o agonista parcial esté

comprendido en una forma de domificacién y que el SRI esté
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comprendido en otra forma de dosificacién

La administracién simult&nea del antagonista del
receptor GABA;, el agonista inverso o agonista parcial y el SRI
esti opcionalmente combinada con la administracién de dosis
suplementarias del antagonista del receptor GABA;, agonista
inverso © agonista parcial Las dosis suplementarias del
antagonista del receptor GABA,;, agonista inverso o agonista
parcial pueden estar dadas por ejemplo 1, 2, 3 6 4 veces al dia
mientras que el SRI y el antagonista del receptor GABA;,
agonista inverso o agonista parcial pueden administrarse por
*administracién simultinea* pueden estar dadas una o mis veces
al dfa, por ejemplo una vez por dia o dos veces por dia Por
consiguiente

. el antagonista del receptor GABA;, agonista
inverso o agonista parcilal y el SRI pueden administrarse por
administracién simulténea una vez al dia y doeis suplementarias
del antagoniseta del receptor GABA;, agonista inverso o agonista
parcial pueden administrarse 1, 2, 3 6§ 4 veces al dfa, tales
como 1, 2 6 3 veces al dfa, tales como 1 6§ 2 veces al dia,
tales como 2 veces al dia o tales como una vez al dfa,

o

. el antagonista del receptor GABA;, agonista
inverso o agonista parcial y el SRI pueden administrarse por
administracién simulténea dos veces al dfa y dosis

suplementariaes del antagonista del receptor GABA;, agonista
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inverso o agonista parcial pueden administrarse 1, 2, 3 6 4
veces al dia, tales como 1, 2 6 3 veces al dia, tales como 1 &
2 veces al dia, tales como 2 veces al dia o tales como una vez
al dia

Alternativamente, la composici6n farmacéutica o kit
de acuerdo a la invencidn se administra por administracidén
secuenclal El términc “administracién secuencial” tal como ae
emplea aqui eignifica, que una o mis dosis diarias del
antagonista del receptor GABA;, agonista zinverso o© agonista
parcial y una o mfis dosis diarias de SRI se administra con una
separacién de tiempo entre 2 dosis administradas de mis de 15
minutos y menos de 4 horas, tal como mis de 2 horas y menos de
4 horas, tal como mds de 15 minutos y menos de 2 horas, tal
como mis de 1 hora y menos de 2 horas, tal como mis de 30
minutos y menos de 1 hora, tal como mi&s de 15 minutos y menos
de 30 minutos Se puede administrar primero el SRI o el
antagonista del receptor GABA;, agonista inverso o agonista
parcial El antagonista del receptor GABA;, agonista inverso o
agonista parcial y el SRI estfn contenidos en formas de
dosificacién discretas opclonalmente contenidos en el mismo
contenedor o envase Tipicamente, se pueden administrar dosis
diarias de 1, 2, 3, 4 6 5 veces del antagonista del receptor
GABAy, agonista inverso o agonista parcial y las doeis diariase

de 1 6§ 2 veces del SRI En consecuencia

. el antagonista del receptor GABAz, agonista
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anverso o agonista parcial y el SRI pueden administrarse una
vez al dia y el antagonista del receptor GABA;, agonista
inverdo o agonista parcial pueden administrarse 1, 2, 3, 4 6 §
veces al dia, tales como 1, 2, 3 6§ 4 veces al dia, tales como
1, 2 6 3 veces al dfa, tales como una o dos veces al dfa, tales
como dos veces al dia o tal como una vez al dia, o

. El antagonista del receptor GABA;, agonista
inverso o agonista parcial y el SRI pueden administrarse dos
veces al dia y el antagonista del receptor GABA, agonista
inverso o agonista parcial pueden administrarse 1, 2, 3, 4 6 5
veces al dia, tales como 1, 2, 3 & 4 veces al dia, tales ¢ mo
1, 2 6 3 veces al dia, tales como 1 8§ 2 veces al dia, tales
como dos veces al dia o tal como una vez al dia

En consecuencia, la composicién farmacéutica o kit de
acuerdo a la invencién pueden adaptarse para administracién
simulténea de los ingredientes activos, o pueden adaptarse para
administracién secuencial de los ingredientes activoes Cuando
la composicién farmacéutica o kit estd adaptada para la
administracién simultfinea, los ingredientes activos pueden
estar contenidos en la misma forma de dosificacaén unitaria
Cuando la composicidn farmacéutica o kit estd adaptada para la
administracién secuencial, los ingredientes activos estén
¢ ntenidos en formas de dosificacién discretas, opcionalmente
contenidas en el mismo contenedor o envase Cowmo se emplea

aqui, un *ingrediente activo” significa un SRI o un antagonista
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del receptor GABAs, agonista inverso o agonista parcial

Un kit (kit de partes) comprende una preparacitn del
antagonista del receptor GABA;, agonista inverso o agonista
parcial en una primera forma de dosificacién unitaria, y el SRI
en una segunda forma de dosificacién unitaria, y un contenedor
destinado a contener tal primera y segunda formas de
dosificacién

En particular, la presente invencién se refiere al
usc y a composiciones farmacéuticas o kits que comprenden las
siguientes combinaciones

CGP 55845 y un BSRI seleccionado de catalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paraoxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, depoxetina, vilazodona, duloxetina, nefazodona,
amipramina, femoxetina y clomipramina,

CGP 62349 y un SRI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, wvilazodona, nefazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

CGP 71982 y un SRI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, Eluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona, nefazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

CGP 76290 y un SRI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,

venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona, nefazodona,

£3
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imipramina, famoxetina y clomipramina,

CGP 76291 y un SRI seleccionado de
eacitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, wvilazodona,
imapramina, femoxetina y clomipramina,

CGP 35348 y un SRI seleccionado de
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, wvilazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

CGP 36742 y un SRI seleccionado de
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, depoxetina, duloxetina, vilazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

CGP 46381 y wun 8SRYI seleccionado de
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, depoxetina, duloxetina, wvilazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

CGP 52432 y un SRI seleccionado de
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, wvalazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

CGP 54626 y un SRI seleccionado de
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona,

imipramina, femoxetina y clomipramina, CGP 55845,

gy

citalopram,
fluvoxamina,

nefazodona,

citalopram,
fluvoxamina,

nefazodona,

citalopram,
fluvoxamina,

nefazodona,

citalopram,
fluvoxamina,

nefazodona,

citalopram,
fluvoxamina,

nefazodona,

citalopram,
fluvoxamina,
nefazodona,

Capr 62349,
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CGP 71982, CGP 76250, CGOP 76291, CGP 35348, CGP 36742, CGP
46381, CGP 52432 y CGP 54626 ge describen en Bowery NG et al
Pharmacological Reviews 2002, 54 No 2, p 247-264

S8CH 50911 y un SRI seleccionado de caitalopram,
eacitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona, nefazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

Faclofen y wun SRI eeleccionado de citalopram,
eacitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona, nefazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

Saclofen y un SRI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona, nefazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina,

2-hidroxisaclofen y un SRI seleccionade de
citalopram, escitalopram, fluoxetina, seertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, wvilazodona,
nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina,

GAS 360 y un B8RI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona, nefazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina

En una modalidad final, la presente invencidn se

refiere a un método para la identificocién de compuestos titiles
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para el tratamiento de la depreeifn, trast rnos de ansiedad y
otroe trastormos afectivos, tales como el trastorno de ansiedad
generalizada, pénico/ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo,
trastormo de estrés agudo, trastorno de estrés postraumitico y
trastorno de ansiedad social, trastornos alimentarios tales
como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome
premenstrual, trastornos cognitivos, trastornos de control del
ampulge, trastorno de déficit de atencién/hiperactividad, abuso
de f&rmacos o cualquier otro trastorno que responda a
inhibidores de recaptacién de serotonina, que comprendan, en
cualquier orden

a) determinar la capacidad de 1los compuestos
analizados de inhibir 1la recaptacién de serotonina vy
seleccionar los compuestos que presentan un valor de ICss por
debajo de 20 nM,

b) determinar la afinidad de 1los compuestos
analizados par el receptor GABAg Yy seleccionarlos
y después de esto determrnar la eficacia de los compuestos
seleccionados en el receptor GABA; y seleccionar los que son
antagonistas, agonistas inversos en el receptor

Los ligandos preferidos del receptor GABA; muestran
afinidad por debajo de 1 5 uM, mientras que otros ligandos
preferidos muestran afinidad por debajo de 1 0 puM y otros
ligandos con mis preferencia muestran afinidad por debajo de

S00 nM Se prefieren aln mis los compuestos con afinidad por
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debajo de 100 nM

Son ejemplos de ensayos para la seleccién/deteccidn
de antagonistas, agonistas inversos o agonistas parclales del
receptor GABA; los siguientes

En Karla et al , J Med Chem 1999, 42(11), 2053-
2059, o Frydenvang et al , Chirality, 1994, 6(7), 583-589, se
describen ensayos de unién para la deteccifn de compuestos con
afinidad por los receptores GABAs

BEn Kamatchi et al , Brain Resg , 1990, 506(2), 18l-
186, o Brauner-Osborne et al , Br J Pharmacol 1999, 128(7)},
1370-1374, se encuentran ejemplos de ensayos de eficacia para
la deteccifén de antagonistas, agonistas parciales o agonistas
ianverscos de los receptores GABAp

La invencién comprende también compuestos
identificados de acuerdo con este método, perc no esti limitada
a estos métodos de ensayo

De acuerdo con la invencién, se ha cbservado que la
¢ -adminiptracién de un antagonista o agonista inverso del
receptor GABA; y un inhibidor de recaptacién de serotonina,
produce un aumento significativo del nivel de serotonina en las
dreas de las terminales, segfin se determiné en experiencias de
microdidlisis, en comparacién con la administracién del
inhibidor de recaptacién de serotonina sélo

De acuerdo con la invencién, los estudios en animales

mostraron que un antagonista o agonista inverso del receptor
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GABA; puede prop rcionar un comienzo mis r&pido del efecto
terapéutico de los inhibidores de recaptaciSn de serotonina y
potenclar el potencial antiansioso de 1los inhibidores de
recaptacién de serotonina

El uso de una combinacién de un antagonista del
receptor GABAs, agonista inversc o agonista parcial y un
anhibador de recaptacidén de serotonina puede reducir en gran
medida la cantidad de inhibidor de recaptacifn de serotonina
necesario para tratar la depresién y otroa trastornos
afectaives, y puede asi reducir los efectos colaterales causados
de los inhibidores de recaptacién de serotonina En particular,
la combinacién de una cantidad reducida de SRI y un antagonista
del receptor GABA,, agonipta inverso o agonista parcial puede
reducir el riesgo de disfuncién sexual y perturbaciones del
suefio inducidas por el SBRI

La co-administracién de un antagonista del receptor
GABA,;, agonista inverso o agonista parcial y un inhibidor de
recaptacién de serotonina puede también ser de utilidad para el
tratamiento de la depresién refractaria, es decir depresién que
n puede tratarse en forma apropiada mediante la administracién
de un inhibidor de recaptacitn de seroctonina sflc Cominmente,
puede usarse el antagonista del receptor GABA,, agonista
inverso o© agonista parcial como tratamiento adicilonal para
aumentar la respuesta a los SRl en pacientes en los que no se

ha logrado una reducciSn de los sintomas de por lo menos 40-60%

2r



10

15

20

25

23

durante las primeras 6 semanas de tratamient con un SRIX

Los compuestos que son inhibidores de recaptacién de
serotonina y antagonistas, agonistas inversos o agonistas
parciales del receptor GABA; pueden presentar las mismas
ventajas farmacolégicas que la combinacién de un inhibidor de
recaptacifn de serotonina y un antagonista del receptor GABA,,
agonista 1inverso o agonista parcial, con respecto a la
reduccién de efectos colaterales, rapidez de comienzo de accién
Y en el tratamiento de pacientes con resistencia al
tratamiento

En la literatura se describen numerosos
antidepresivose con efecto inhibidor de recaptacién de
serctonina Cualquier compuesto activo desde el punto de vista
farmacolégico, que ejerce fundamentalmente o parcialmente su
efecto terapéutico mediante la inhibicién de recaptacifén de
sexotonina en el SNC, puede beneficiarse del aumento con un
antagonista del receptor GABAs;, agonista 1nverso o agonista
parcial

La siguiente lista contiene un nimero de ainhibidores
de recaptacifn de serotonina, que pueden beneficiarse del
aumento con un antagonista del receptor GABA;, agonista invers
0 agonista parcial citalopram, escitalopram, fluoxetina, R-
fluoxetina sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,
desmetilvenlafaxina, duloxetina, dapoxetina, vilazodona,

nefazodona, imipramina, amipramina N-6x1do, desipramina,
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pirandamina, dazepinil, nefopam, befuralina, fezolamina,
femoxetina, clomipramina, cianoamipramina, litoxetina,
cericlamina, seproxetina, WY 27587, WY 27866, imeldina,
ifoxetina, indeloxazina, triflucarbina, vigqualina, milnacipran,
bazinaprina, YM 522, 8§ 33005, F 98214-TA, FI 4503, A 80426, EMD
86006, NS 2389, £33005, OPC 14523, alaproclato, cianodotepina,
trimipramina, quinupramina, dotiepina, amoxapina,
nitroxazepina, McN 5652, McN 5707, VN 2222, L 792339, roxindol,
YM 35992, 01 77, Org 6582, Org 6997, Org 6906, amitriptilina,
amitriptilina N-6xido, nortriptilina, CL 255 663, pirlindol,
indatralina, LY 280253, LY 285974, LY 113 821, LY 214 281, CGP
6085 A, RU 25 591, napamezol, diclofensina, trazodona, BMY
42 569, NS 2389, sercloremina, nitroquipazina, ademetionina,
sibutramina, desmetilsubitramina, didesmetileubitramina,
clovoxamina, vilazodona Los compuestos mencionados
anteriormente pueden utilizarse en forma de base o de una sal
de las mismas, por adicién de un é&cado, aceptable desde el
punto de wvista farmacéutico Cada uno de los inhibidores de
recaptaciSn de serotonina especificados anteriormente se
entiende como una modalidad individual De acuerdo con est ,
cada uno de ellos y su utilizacién puede reivindicarse en forma
individual

Son preferidos los compuestos tales como citalopram,
escitalopram, fluoxetina, R-fluoxetina, sertralina, paroxetina,

fluvoxamina, venlafaxina, desmetilvenlafaxina, duloxetina,
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dapoxetina, vilazodona, nefazodona, imipramina, N-6xido de
imipramina, desipramina, pirandamina, dazepinil, nefopam,
befuralina, fezolamina, femoxetina, clomipramina,
cianoimipramina, litoxetina, cericlamina, seproxetina,
imeldina, ifoxetina, indeloxazina, tiflucarbina, wviqualina,
milnacipran, bazinaprina, alaproclato, cianodotepina,
trimipramina, quinupramina, dotiepina, amoxapina,
nitroxazepina, roxindol, amitriptilina, N-6xido de
amitriptilina, nortriptilina, pirlindol, indatralaina,
napamezol, diclofenisina, trazodona, sercloramina,
nitroquipazina, ademetionina, sibutramina, desmetilaubitramina,
didesmetilsubitramina, clovoxamina, vilazodona,

Carboxamida de N-[(1-[(6-fluor-2-naftalenil)metil]-4-
piperidinil]amine] carbonil] -3-paridina (WY 27587),

[trans-6-(2-clorofenil)-1,2,3,5,6,10b-
hexahidropirrolo-(2,1-a)isoquinolina] (McN5707),

(clorhidratc de dl-4-exo-amino~8-cioro-benzo-(b)-
biciclo[3 3 1llnona-2-6-alfa(l10 alfa)-dieno (Org 6997),

clorhidrato de (dl)-(5 alfa,8 alfa,9 alfa)-5,8,9,10-
tetrahidro-5,9-metanobenzocicloocten-8-amina (Org 6506),

-[2-[4-(6-fluor-1H-indol-3-11) -3, 6-d1hidro-1(2H) -
pairidinil)etil] -3-isopropil-6- (metilsulfonil) -3,4-dihidro-1H-
2,1,3-benzotiadiazina-2,2-di6xido {LY393558),

[4-(5,6-dimet1l-2-benzofuranil) -piperidinal (CGP
6085),
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dimetil- [5- (2-ni1tro-fenoxi)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-

benzociciohepten-7-11}-amina (RU 25551),

rd
!

A (A 80426),

Oy

(533005),

72
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N—-~0H

“ (Org 6582),

Los compuestos anteriormente mencionadeoa pueden
utilizarse en la forma de la base o una sal de adicién de
8cidos farmacéuticamente aceptable de los mismos Se pretende
una modalidad indavidual para cada uno de los inhibidores de
recaptacién de agerotonina especificados anteriormente En
consecuencia, cada uno de ellos y el uso de los mismos pueden
reivindicarse individualmente

Otros compuestos terapéuticos, que pueden
beneficiarse del aumento con un antagonista del receptor GABAj,
agonista inverso o agonista parcial, comprenden compuestos que
causan un incremento del nivel extracelular de 5-HT en 1la
hendidura sinfptica, aunque no son inhibidores de recaptacién
de serotonina Uno de tales compuestos es la tianeptaina

Consecuentemente, segin se describe en la presente,
en lugar de los SRl, pueden usarse otros compuestos distintos a

los SRl que causen un incremento del nivel extracelular en cada

¥
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aspecto de la invencidn

La lista anterior de inhibidores de recaptacifn de
serctonina y otros compuestos, que causan un incremento en el
nivel extracelular de serotonina, puede no interpretarse como
limtante

Los SRl particularmente preferidos de acuerdo con la
presente invencién, comprenden citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,
dapoxetina, duloxetina, vilazodona, nefazodona, imipramina,
femoxetina y clomipramina

El témmino inhibidor selectivo de recaptacién de
serotonina (SSRI) designa a un inhibidor de los transportadores
de monoaminas, que ejerce un efecto inhibitorio més potente
sobre el transportador de serotonina gque sobre los
transportadores de dopamina y noradrenalina Los S8Rl
particularmente preferidos de acuerdo con la invencién son
citalopram, esecitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina,
duloxetina, vilazodona y paroxetina

En modalidades individuales particulares, se usan
citalopram o escitalopram

La siguirente lista contiene un  nimerp de
antagonistas, agonistas parciales o agonistas inversos del
receptor GABA;, que pueden usarse de acuerdo con la invencién
CGP-71982, CGP-76290, CGP-76291, CGP-35348, CGP-36742, CGP-

46381, CGP-52432, CGP-54626, CGP-55845, CGP-62349, SHC 50911,
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GAS-360, Faclofen, Baclofen, 2-hidroxisacl fen Cada un de los
antagonistas, agonistas parcialee o agonistas inversos del
receptor GABRAg especificados anteriormente se entiende como una
modalidad individual Consecuentemente, cada uno de ellos puede
reivindicarse en forma individual

En una modalidad preferida, se usa un ligando del
receptor GABA; seleccionado entre CGP-71982, CQ@P-76290, CGP-
55845 y CGP-62349

En wmodalidades individuales particulares, se usan
Faclofen, 2-hidroxisaclofen o CGP-46381

Siempre que se lo mencione, cada uno de los términos
"antagonista, agonista parcial o agonista inverso del GABAR”,
*antagonista, agonista parclal o agonista inverso del receptor
GABAR", ™ligando del GABA)* y “ligando del receptor GABAy”,
designan un antagonista del receptor GABA;, un agonista parcial
del receptor GABA; y un agonista inverso del receptor GABA;
Cada uno de 1los cuales se entiende como wuna modalidad
individual Consecuentemente, cada una de estas modalidades y
su uso pueden reivindicarse en forma individual

Una modalidad particular se refiere a un antagonista
del receptor GABA; Y al uso del mismo

Composiciones farmacéuticas
Cada uno de los ingredientes activos de acuerdo con

la invencién puede administrarse esolose o©o juntos, o© en
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combinacién c n portadores o excipientes farmacéuticamente
aceptables, ya @68ea en dosis fGnicas o wmdltiples Las
composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden
formularse con portadores o diluyentes farmacéuticamente
aceptables asi como también con cualquier otro adyuvante o
excipiente conocido de acuerdo con técnicas convencionales
tales como aquellas descritas en Remangton The Science and
Practice of Pharmacy, edicién 19, Gennaro, Ed Mack Publishing
Co , EBaston, PA, 1995,

Las composiciones farmacéuticas pueden
especificamente formularse para la administracién por cualquier
via adecuada tal comc la via oral, rectal, nasal, pulmonar,
tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdermal,
intracisternal, antraperitoneal, vaginal Y parenteral
{(incluyendo subcutfinea, intramuscular, intratecal, intravencsa
e intradermal), siendo la via oral preferida Se apreciari que
la via preferida dependeri de las condiciones generales y de la
edad del sujeto a ser tratado, la naturaleza de la condicién a
ser tratada y el ingrediente activo especifico o ingredientes
activos elegidos

Las composiciones farmacéuticas para la
administracién oral incluyen formas de dosificacifn s8lidas
tales como cépsulas, comprimidos, grageas, pildoraas, tabletas,
polvoa y grénulos Cuando es aproprado son preparados con

recubrimientos tales como recubrimientos entéricos o son
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formulados de manera de proporcionar liberacién controlada de
uno o mis ingredientes activos tales como liberacién sostenida
o prolongada de acuerdo a los métodos bien conocidos en la
técnica

Las formas de <dosificacién 1liquida para 1la
administracibn oral incluyen soluciones, emulsiones,
suspensiones, jarabes y elixires

Laa COmMPO#1C1ONes farmacéuticae para la
administracién parenteral incluyen soluciones acuocsas estériles
Yy solucione 1inyectables no acuosas, dispersiones, suspensiones
o emulsiones asi como polvos estériles a reconstituirse en
soluciones inyectables estériles o dispersiones previos al uso
Las formulaciones inyectables de depbsito también estln
contempladas dentro del alcance de la presente invencidn

Otras formas de administracién apropiadas incluyen
supoaitorios, sprays, unglentos, cremas, geles, inhalantes,
parches dérmicos, implantes, etc

Las composiciones farmacéuticas de esta invencibn o
de aquellas gque son manufacturadas de acuerdo con esta
invencién pueden administrarse por cualquier ruta apropiada por
ejemplo, oralmente en la forma de comprimidos, cépsulas,
polvos, Jjarabes, etc , o parenteralmente en la forma de
soluciones por inyeccién Para preparar tales composiciones,
pueden utilizarse métodos bien conocidos en la técnica y

también pueden utilizarse cualquier portador farmacéuticamente

2
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aceptable, diluyentes, excipientes u otros aditivos normalmente
empleados en la técnica

Una dosificacién oral tipica de cada ingrediente
activo estd en el rango de aproximadamente O 001 a
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dfa, preferible
de aproximadamente 0 01 a aproximadamente 50 mg/kg de peso
corporal por dfa y mis preferible de aproximadamente 0 05 a
aproximadamente 10 mg/kg de pesoc corporal por dia administrados
en una o mis dosificaciones tales como 1 a 3 dosificaciones La
dosificacifn exacta dependerd de la frecuencia y el modo de
administracién, el sexo, la edad, el peso y la condicibén
general del sujeto tratado, la naturaleza y severidad de la
condicién tratada y cualquier enfermedad concomitante a ser
tratada y otros factores evidentes para aquellos expertos en la
técnica

Para las vias parenterales tales como intravenosa,
intratecal, intramuscular y administracién similar, las
dosificaciones tipicas est@n en el orden de aproximadamente la
mitad de la dosia empleada para la administracién oral

Los compuestos de esta invencién son generalmente
utilizados como la sustancia libre o como una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos Un ejemplc es una
sal de adicién de base de un compuesto que tiene la utilidad de
un dcido libre Cuando un ingrediente activo contiene un &cido

libre tal como sales, son preparados en una manera convencional
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para tratar una solucibén o suspensién de un &Acido libre del
ingrediente activo con un equivalente quimico de una base
farmacéuticamente aceptable

Para la administracifn parenteral, se pueden emplear
las soluciones de uno o mis ingredientes activos en solucién
acuosa estéril, propilenglicol acuoso, vitamina E acuosa, o
aceite de ajonjoli o de mani Tales soluciones acuosas deberian
ser apropiadamente tamponadas si es necesario y el diluyente
liquido debe tornmarse primero 1sotSnico con suficiente sal o
glucoea Las soluciones acuosas son particularmente apropiadas
para la adminiestracién intravenosa, intramuscular, subcutinea e
intraperitoneal Los medios acucsos estériles empleados esté&n
todos fédcilmente disponibles por técnicas esténdar conocidas
para aquellos expertos en la técnica

Las solucionea para inyecciones pueden prepararse al
disolver uno o mis ingredientes activos y aditivos posibles en
una parte del solvente para inyeccidn, preferentemente agua
estéril, ajustando la solucién a un volumen deseado,
esterilizando la soluciSn y completando en ampollas o frascos
adecuados Cualquier aditivo apropiado convencicnalmente
utilizado en la técnica puede agregarse, tal como agentes de
tonicidad, preservativos, antioxidantes, etc

Los portadores farmacéuticamente adecuados incluyen
diluyentes o© rellenadores sélidos 1inertes, solucién acuosa

estéril y varios solventes orgénicos
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Ejemplos de portad res 88lid s son lactosa, terra
alba, sucrecea, ciclodextrina, talco, agar, pectina, acacia,
dcido estefrico y alquiléteres inferiores de celulosa, almodén
de mafz, almidSn de papa, talco, estearato de magnesio,
gelatina, lactosa, gomas y aimilares

Cualquier otros adyuvantes o aditivos usualwmente
utilizados para estos propésitos tales como colorantes,
paborizantes, preservativos, etc pueden utilizarse con la
condicién de que sean compatibles con el ingrediente actaivo o
1 8 ingredientes utilizados

Ejemplos de portadores ligquidos son jarabe, aceilte de
mani, aceite de oliva, fosfolipidos, &cidos grasos, aminas de
&cidos grasos, polioxietileno y agua Similarmente, el portador
o diluyente puede i1incluir cualquier material deliberacién
8 stenida conocido en la técnica, tales como monoestearato de
gliceril o diestearato de glicerilo, solo o mezclade con una
cera

Las composiciones farmacéuticas formadas por
combinacién de uno o mis ingredientes activos de la invencién
con portadores farmacéuticamente aceptables son fécilmente
administradcs en una variedad de formas de dosificacién
apropladas para las vias de adminmistracién descritas Las
f rmulaciones pueden convenientemente presentarse en formas de

dosificacién unitaria por métodos conocidos en la técnica de la

farmacia
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Los 1ingredientes activos de 1la ainvencibn pueden
formularse en composiciones farmacéuticas similares o
diferentes y formas unitarias de las mismaa

81 8e emplea un portador 86lido para la
administracién oral, la preparacién puede ser tableta, colocada
en una cipsula de gelatina dura en polvo o forma de pellet o
puede estar en forma de una gragea o comprimido medicinal

La cantidad del portador sélido puede variar
ampliamente pero seri usualmente de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 1 g

8i se utiliza un portador liquido, la preparacién
puede estar en la forma de un jarabe, emulsién, clpsula de
gelatina blanda o liguido estéril tal como una suspensifn o
solucién ligquida acuosa o no acuosa

81 se desea, la composicién farmacéutica de 1la
invencién puede comprender uno o mis ingredientes activos en
combinacién con otras sustancias farmacolSgicamente activas

tales como aquellas descritas en lco anterior

Brave descripcién de las figuras

Figura 1 Efecto de la administraciém 1local de
bicuculina (50 pM), seguida de la administracisn sistémica de
citalopram 10 pmol/kg & ¢

Figura 2 Efecto de la administracién 1local de
faclofen (50 uM), seguida de la administracién sistémica de
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citalopram 10 pmol/kg 8 ¢

Figura 3 Efecto de la co-administracién de faclofen
(2 mg/kg 8 ¢ ), seguida de la administracién sistémica de
citalopram (10 pmol/kg 8 c )

Figura 4 Efecto de la administracién del antagonista
de GABAs; 2-hidroxisaclofen (2mg/kg B8 ¢ ) scbre el aumento
anducido por catalopram de niveles de 5-HT en el hipocampo
ventral de ratas F(1 172)=3 01, P<0 05, citalopram 10 umol/kg
8 ¢, n=13, citalopram 10 umol/kg 8 ¢ y 2-hidroxaisaclofen
2 mg/kg 8 ¢ n=3

Figura 5 Efecto de la administracién del antagonista
de GABA; CGP 46381 (mg/kg s c ) sobre el aumento inducido por
citalopram de niveles de 5-HT en el hipocampo ventral de ratas,
citalopram 10 umol/kg s ¢ y CGP 46381 2 wmg/kg s c n=5,
citalopram 10 umol/kg B ¢ y CGP 46381 0 5 mg/kg s ¢ n=5, CGP
46381 10 mg/kg 8 ¢ n=2

Figura 6 Efecto de la administracién del antagonista
de GABA Faclofen (2mg/kg 8 ¢ ) sobre el aumento inducido por
citalopram de niveles de 5-HT en el cértex prefrontal de ratas
F(1 198)=3 25, P<0 05 citalopram 10 pmol/kg 8 c , n=13,

citalopram 10 pmol/kg 8 ¢ y faclofen 2 mg/kg 8 ¢ n=4d

Materiales y M&todos

Animales
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B8e utilizar n para los experimentos ratas albinos
macho de una cepa derivada de Wistar (285-320 g, Harlan, Zeist,
Holanda) Previo a la cirugfa, las ratas se alojaron en forma
individual en Jaulas plésticas (35 x 35 x 40 cm) y tuvieron
libre acceso a alimento y agua Los animales se mantuvieron en
un programa de 12 horas de iluminacién (luz encendida a las
700 am) Los experimentos son de conformidad con laa
declaraciones de Helsinki y se aprobaron por el comité de
proteccién animal de la facultad de matemidtica y ciencias

naturales de la Universidad de Groningen

Férmacos

Se utilizaron los siguientes fé&rmacos Citalopram
bromhidrato, 2-hidroxisaclofen, CGP 46381 (Lundbeck A/S8,
Copenhagen, Dinamarca), Faclofen y (+)-Bicuculina (Sigma, S8t
Louis, EURA)

Cirugia

La microdidlisis de 1los niveles de serotonina
cerebral se realizé utilizando sondas en forma de I de
fabricaci6én casera, elaboradas con £fibra copolimera para
didlisis de poliacrilonitrilo/metilsulfonato de sodio (1 4
220 ym, od 0 31 um, AN 69, Hospal, Italia) Con anterioridad
a la cirugfa, las ratas se anestesiaron utilizando isoflurano

(02/N;0, 300/300 ml/min) Se utilizé Lidocaina-HCl al 10% (p/v)
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para anestesia local Lap ratas se col caron en un armazdén
estereotéictica (Kopf, EUA) y las sondas se insertaron en el
Hipocampo Ventral (Hipoc V L +4 8 mm, IA +3 7 mm, V
-8 0 mm) y el cbrtex prefontral mediano (PFC, L-0 9 um, AP
+3 5 mm respecto del bregma, V -6 0 mm (Paxinos y Watson,
1982) Después: de la insercién, las sondas se aseguraron con

cemnento dental

Experimentos de microdidlisis

Se permit:6 que las ratas se recuperaran por lo menos
durante 24 horas Las gondas se perfundieron con fluido
cerebroespinal artificial que contiene NaCl 147 wM, KCI 3 0 mM,
CaCI2 12 mM y MgCI2 1 2 mM, a una velocidad de flujo de
1 5 pl/mnute (aparato Harvard, South Natick, Ma , BUA) Se
recolectaron muestras de microdiélisis de 15 minutos en frascos

de HPLC que contenfan 7 § pl de &cido acético 0 02 M para el

anilisis de la serotonina

Andlisis de serotonina

Se inyectaron muestras del microdializado de veinte
pl  mediante un autoinyector (micromuestreador refrigerado
CMA/200, CMA, Suecia) en una columna Hypersil Cl8 de 3 pm, de
100 x 2 0 mm (Bester, Amstelveen, Holanda) y se separaron con
una fase mSvil que consiste de sulfato diamSnico 5 g/l, EDTA

500 mg/l, 50 mg/l de &cido heptansulfénico, 4% de metanol v/v y

el
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30 pul/L de trietilamina, pH 4 65 a un fluy de 0 4 ml/minuto
(Sshimadzu LC-10 AD) La 5-HT 8e detecté§ en forma
ampercmétricamente en un elsctrodo de carbono vitreo a 500 mV
en comparacién con Ag/AgCI (Antec Leyden, Leiden, Holanda) El
limite de deteccién fue de 0 5 mol de 5-HT por cada 20 ul de

muestra (relacién sefial a ruido 3)

Presentacién de datos y estadfstica

Se tomaron cuatro muestras consecutivas de
microdidlisis con menos del 20% de variacién como control y se
fijaron con el wvalor 100% Ios datos se presentan como
porcentajes respecto del nivel de control (media i+ Error
Estdndar de la Media) en el tiempo El anflisis estadistic ee
realizd§ utilizando Bigmastat for Windows (B8PS8S, Jandel
Corporation) Los tratamientos se compararon frente a controles
utilizando anfilisis de dos vias de varianza (ANOVA) para
mediciones repetidas, seguido de la prueba de Student Newman

Keuis El nivel del nivel de significacién se £1j6 en p<0 05

Resultados

Administracién local del antagonista de GABA a bicuculina,
seguida de administracién sistémica de citaloprom (fig 1)
La administracién local de bicuculina 50 uyM en el

hipocampo ventral aument$é los naiveles de serotonina en

OS5
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alrededor del 150% (tratamiento va tiemp , F(1 79) = 5 20,
P=0 0003) El anfilisis poa-hoc reveld un significado desde tw45
hagta 90 minutos

El incremento establecido por adminigtracién
sistémica de 10 ymol/kg 8 ¢ de citalopram no resultd afectado
por la aplicaciénm local de bicuculina (tratamiento, F(l1 10) =
4 64, P=0 0567)
Adminigtracién local del antagonista de GABAp faclofen, seguida
de administracién sistémica de citaloprom (fig 2)

La administraciém local del antagonista de GABAj
Paclofen no tuvo ningin efecto sobre los niveles b&sicos de
5-HT en el hipocampo ventral (F(l1 9)= 1 44 P=0 26) La
administracién sistémica de citalopram durante la
administracién local de faclofen indujo niveles aumentados de
5-HT (Tratamiento F(l1 9)=12 21 P=0 0068, Tratamiento vs Tiempo
F(1 112) = 5 03 P<0 0001) S8e obtuvieron diferencias
eignificativas durante el anflisis pos-hoc desde t = 75 hasta

150 wminutos

Administracién simulténea de faclofen 2 mg/kg B8 C con
citalopram 10 umol/kg 8 ¢ (fig 3)

La administracién combinada de faclofen 2 wmg/kg s ¢
con citalopram 10 umol/kg B ¢ produjo naveles aumentados de

5-HT cuando se comparS con el tratamiento con aflo citalopram
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(Tratamiento F(l1 7)=8 64 P=0 021, Tratamiento vs Tiempo,
F(1 98)=6 38 P<0 0001) El andligis pos-hoc mostr$5 diferentes

efectos desde t=75 hasta t=135

Administracién simultdnea de 2-hidroxisaclofen (2 mg/kg s c )
con citalopram 10 umol/kg @ ¢ sobre niveles de 5-HT (fig 4)
La administracién simulténea de citalopram con el
antagonista del receptor GABA; 2-hidroxisaclofen también indujo
efectos aumentados scbre niveles de 5-HT Tratamiento
F(l 14)=4 80 P=0 046, tratamlento wvs tiempo, F(1 172)=3 01,

p=0 0018

Administracién psimultdnea de CGP 46381 con citalopram
10 umol/kg s ¢ sobre nivelea de 5-HT (fig 5)

La administracién de wuna dosis elevada del
antagonista del receptor GABAz; CGP 46381 (10 mg/kg s c ) no
mostrd ninglin efecto sobre niveles de 5-HT Sin embargo, cuando
CGP 46381 (0 5 y 2 mg/kg) se administrsé en forma conjunta ¢ n
10 umol/kg de citalopram, se observé una respuesta aumentada
sobre niveles de S5-HT (0 5 mg de CGCP, tratamiento F(l 16)=4 94,
p=0 04, tratamiento vs tiempo (F(1 153)= 3 24, 0 00081),
tratamiento con 2 mg de CGP F(1 16)=2 54, p=0 10, tratamliento

ve tiempo (F(1 192)= 3 79, 0 001)

Administracién simultdnea de 2 mg/kg s ¢ de faclofen con
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10 pmol/kg B ¢ de citalopram sobre niveles de 5-HT en PFC
(fig 6)

La co-adminietracién de 2 mg/kg a ¢ de faclofen con
10 pmol/kg B8 ¢ de citalopram produjo niveles aumentados de
5~-HT cuando se comparé con el tratamiento con s6lo citalopram
(Tratamiento F(l1 15)=4 61 P=0 048, Tratamiento vs Tiempo,
F(1 198)=6 3 25 P<0 0008)
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REIVINDICACIONKS

1 Uso de un compuesto, que es un ainhibidor de
recaptacién de serotonina, y otro compuesto, que es un
antagonista del receptor GABAz, agonista inverso o agonista
parcial, para la preparacién de una composicién farmacéutica
para el tratamiento de la depresién, trastornos de ansiedad y
otros trastornos afectivos, tales como trastorno de ansiedad
generalizada, pénico/ansiedad, trastorno obsesaivo compulsivo,
trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés postraumitico y
trastorno de ansiedad social, trastornos alimentarios tales
como bulimia, anorexia y obeasidad, fobias, distimia, sfindrome
premenstrual, trastornos cognitivos, trastornos de control del
impulso, trastorno de déficit de atencién/hiperactivadad, abuso
de f&rmacos o© cualquier otro trastorno que responda a
inhibidores de recaptacién de serotonina

2 Uso de un antagonista del receptor GABAz, agonista
inversoc o agonista parcial, para la preparacibn de una
compoaicién farmacéutica para utilizarse en combinacién con un
inhibidor de recaptacién de serotonina

3 Uso de un antagonista del receptor GABAz, agonista
inverso o agonista parcial, para la preparacién de una
composicién farmacéutica ftil para aumentar y/o proveer un
comienzo mis répido del efecto terapéutico de un inhibidor de

recaptacién de serotonina

4 Uso de acuerdo con cualquiera de 1las



10

15

20

25

45 7 4

reivindicaciones 2-3, en donde el inhibidor de recaptacidn de
serotonina se utiliza para el tratamiento de la depreaién,
trastornos de ansiedad y otros trastornos afectivos, incluyendo
el trastorno de ansiedad generalizada, pénico/ansiedad,
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de estrés agudo,
trastorno de estrés postraumitico y trastorno de ansiedad
social, trastornos alimentarios tales como bulimia, anorexia y
cbesidad, fobias, distima, sindrome premenstrual, trastornos
cognitivos, trastornos de control del impulso, trastorno de
déficat de atencién/hiperactividad, abuso de £&rmacos o
cualquier otro trastorno que responda a un SRI

5 Uso de un compuesto, que es un inhibidor de
recaptacién de serotonina, y de un compuesto, que es un
antagonista del receptor GABA;, agonista inverso o agonista
parcial, para la preparacién de una composicién farmacéutica
para utilizar en el tratamiento de la depresibén, trastorncs de
ansiedad y otros trastornos afectivos, tales como trastormo de
ansiedad generalizada, pé&nico/ansiedad, trastorno obsesivo
¢ mpulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés
postraumftico y trastorno de ansiedad social, trastornos
alimentarios tales como bulimia, anorexia y cbesidad, fobaas,
distima, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos,
trastornos de control del impulso, trastorno de dé&ficit de
atencién/hiperactividad, abuso de f&rmacos © cualquier otro

trastorno que reasponda a inhibidores de recaptacién de
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serotonina

6 Uso de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1-5, en donde se utiliza wun inhibidor
Belectivo de recaptacién de serotonina

7 Uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde se utiliza un compuesto Que es
selectivo para el receptor GABA;

8 Uso de acuverdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 6§ 7, en donde se utiliza un antagonista o
un agonista inverso en el receptor GABAj

9 Usgo de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde
se utiliza un antagonista del receptor GABA,

10 Uso de acuerdec con cualquiera de las
reivindicaciones 1-6, en donde el SRI sBe selecciona de
gitalgn:am, eadcitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, +vilazodona,
nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina

11 Uso de acuerdo con las reivindicaciones 1-5 6
7-9, en donde el ligando del receptor GABA; se selecciona de
Cap-71982, CGP-7629%0, CGP-76291, CGP-35348, CAP-36742,
CGP-46381, CGP-52432, CGP-54626, CGP-55845, CGP-62349,
8CH 50911, GAS-360, Faclofen, Saclofen, 2-hidroxisaclofen

12 Composicién farmacéutica que comprende un
compuesto, que es un inhibidor de recaptacién de serotonina, y

otro compuesto, gue es un antagonista del receptor GABA,,

e
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agonista inverso o agonista parcial, y pcionalmente portadores
o diluyentes farmacéuticamente aceptables

13 Composicién farmacéutica de acuerdo con 1la
reivindicacién 12, en donde el inhibidor de recaptacifén de
Berotonina es un inhibidor selectivo de recaptacién de
serotonina

14 Composicién farmacéutica de acuerdo con la
rexvindicacién 12, en donde el antagonista del receptor GABAj,
agonista inverso o© agonista parcial es selectivo para el
receptor GABA,

15 Composicién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reilvindicaciones 12 y 14, en donde el ligando
de GABA; es un antagonista del receptor GARA

16 Composicién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las zreivindicaciones 12 y 13, caracterizada
porque el inhibidor de recaptacién de serotonina se selecciona
de citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina,
paroxetina, fluvoxamina, wvenlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina

17 Composicién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 12 y 14-15, caracterizada
porque el 1ligando de GABA; se eelecciona de CGP-71982,
CGP-76290, CGP-76291, CGP-35348, CGP-36742, GPC-46381,
CGP-52432, CGP-54626, CGP-55845, CGP-55845, CGP-62349, BSCH

50911, GAS-360, Faclofen, Saclofen o 2-hidroxisaclofen

A
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18 Composicién farmacéutica de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones 12-17, que se adapta para la
administraci6n simulténea de los ingredientes activoa

19 Compoaicién farmacéutica de acuerdo con la
reivandicacién 18, en donde los ingredientes activos estén
contenidos en la misma forma de dosificacién unitaria

20 Composicién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 12-17, que se adapta para la
administracién secuencial de los ingredientes activos

21 Composicitn farmacéutica de acuerdo, con
cualquiera de las reivindicaciones 18 y 20, en donde los
ingredientes activos estén contenidos en formas de dosaficacién
discretas

22 Método para la identificacidn de compuestos
tiles para el tratamiento de la depresidn, trastornos de
angledad y otros trastornos afectivos, tales como trastornos de
ansiedad generalizada, péanico/ansiedad, trastormo obseesivo
compuleivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés
p straumdtico y trastorno de ansiedad social, trastornos
alimentarios tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias,
distimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos,
trastornos de control del impulso, trastorno de déficit de
atencién/hiperactividad, abuso de f&rmacos o cualquler otro
trastorno que responda a inhibidorea de recaptacifn de

serotonina, que comprende, en cualquier orden (a) medir la
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capacidad de 1 s compuestos de prueba para inhibir 1la
recaptaci6n de la serotonina y seleccionar los compuestos gque
tengan un valor de IC50 por debajo de 20 uM, (b) wmedir 1la
afinidad de los compuestos de prueba hacia el receptor GABA; Y
seleccionar los compuestos, y a partir de alli medir la
eficacia de los compuestos seleccionados en el receptor GABA; Y
seleccionar los compuestos que Bean antagonistas, agonistas
inversos o agonistas parciales en el receptor

23 Método de acuerdo con la reivindicacién 22, en
donde el compuesto tiene una afinidad en la etapa (b) menor que
500 nM

24 Método de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 22 y 23, en donde el compuesto tiene una
afinidad en la etapa (b) menor que 100 nM

25 Compuesto identificado de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 22-24
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RESUMEN

La 1nvenci6n pe relaciona al uso de un compuesto, gque
es un inhibidor de recaptacién de serotonina, y otro compuesto
que es un antagonista del receptor GABAs, agonista inverso o
agonista parcial para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de la depresién, trastornos de
ansiedad y otros trastornos afectivos, tales como trastorno de
ansijedad generalizada como ansiedad de pénico, trastorno
compulsivo obsesivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de
estrés pos-traumitico y trastorno de ansiedad social,
trastornos de la alimentacién tales como bulimia, anorexia y
besidad, fobias, distimias, sindrome pro-menstrual, trastornos
cognitivos, trastornos de control del impulso, trastornos de
hiperactividad, trastorno de hiperactividad de atencién
deficiente, abuso de drogas o© cualquier otro trastorno que

responda a los inhibidores de recaptaciém de serotonina
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