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5. Unidad de invencién {articulo 25 D 486)

En la reivindicacion 36, se reclaman diferentes combinacicnes de gaboxadol con
un inhibidor de la reabsorcidon de serotonina & de este con cualquier otro
compuesto gue logre una elevacion en €l nivel de serotonina extracelular; lo
anterior es evidencia de qua existe mas de un grupo inventivo.

G

6. Excepcién a la patentabilidad (articulo 20 D486 fiteral d))

Las reivindicaciones de 1-8, no son patentables conforme al presente articulo.

7. Reivindicaciones relativas a un uso 0 a un segundo uso farticufos 14 y 21
D 488) '

Las reivindicaciones de 9-35, no son patentables conforme al presente articulo.

8. Analisis de la Oposicidn: (arficufo 43 D. 486):

8.1 OPOSICION DE_LAFRANCOL S.A :

Jose Luis Villamizar Cueliar actuando en calidad de apoderado de LAFRANCOL
S.A  argumenta gue la presente solicitud carece de Novedad y Nivel Inventivo
porque;

t-Ei documente EP1254868 (D1) de 06 /11/2002, se refiere a la combinacién de
gaboxadol y un SRI. Aungue los SRI no sean los mismos de la solicitud existe
una evidente similitud con la formulacién propuesta, o que hace gque la materia
reciamada carezca por completo de nivel inventivo.

2- El documento WO01/41766 (D2) de 06 /14/2001, se refiere a una combinacidn
de Irindalona con un SR, seleccichado de: citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, venlafaxina, dapoxetina y nefaxodona; que es
capaz de elevar ¢l nivel de serotonina extracelular, dicho documento, afecta |a
actividad inventiva de |a solicitud ya que tanto la antericridad mencionada como
la solicitud, resuelven el mismo problema.

3-El documento “Pharmacodinamic effects and posible therapeutic uses of THIP,
a specific GABA-agonist” ensefa el posible uso de Gaboxadol con otros
farmacos, los cuales pueden incrementar la actividad de dichas composiciones.

Menciona el opositor, que las reivindicaciones de use (1-8) y las de método de
tratamiento 9-35) no son objeto de proteccion. Adicionalmente menciona que es
absolutamente predecible la posibilidad de combinacién de los principios activos
mencionados v el efecto sinérgico, al realizar dichas combinaciones (tal como las
reclamadas), por lo que estas carecen de nivel inventivo.

8.2. RATIFICACION Y SUSTENTACION DE LOS ARGUMENTOS DEL
QPOSITOR LAFRANCOL S.A FRENTE A LO YA ENVIADO ({folios 134 - 145
del 30/ 08 /2007 ):

El opositor ratifica y sustenta- lo anteriormente expuesto en comunicacion enviada
el 30/08/2007, para que se nlegue el beneficio patentario a la totalidad de las
reivindicaciones contenidas en el expediente en referencia, en donde se ha
explicado, con los documentos anteriormente citados, la carencia novedad y de
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Nivel [nventivo. Allega el documento; US 4278678, "Hetaraciclic compounds”, gue
revela el compuesto Gaboxadol y su sal de bromhidrato, también se refiere a un
metode de tratamiento de desordenes neuroldgicos. Ademas revela,
composiciones de Gabodaxol, las cuales pueden ser adecuadas para combinarse
¢on tranguilizantes menores,

8.3 RESPUESTA DEL SOLICITANTE (folios 152 a 189 ; del 27-02 -2007):

El interesado anies de entrar a discutir los argumentos que realzan la novedad y
el nivel inventiva de la presente invencidn frente a las ensefianzas de los
documentos citados por, LAFRANCOL S.A, decide cambiar el capftulo
reivindicatorio desistiende de [as reivindicaciones 1-46, radicando un nuevo
capitulo reivindicatono (1-10 reivindicaciones) que se refieren a una composicidn,
conteniendo gaboxadol y escitalopram.

8.3.1 El solicitante en su respuesta frente a lo argumentade por el opositor,
(folios 155-LAFRANCOL $.A manifiesta que:

1-Los argumentos del opoesiter ne son validos, dade que una vez analizado los
documentos citados por este, no  demostré que las anterioridades contengan
todas las caracteristicas técnicas de la invencion y que la combinacion especifica
que se reivindica no esta comprendida en aiguna de estas antericridades por io
tanto si muestra NOVEDAD.

2-En cuanto al nivel inventive, el solicitante afirma que tal combinacion especifica
que se reivindica: Gaboxadol con Escitalopram, presenta un salto inventivo ya que
soluciona algunos de los problemas asociados con los antidepresivos, coma por
gjemplo con el escitalopram cuando se usa solo, come lo demuestran los
resultados de la tabla 1. {folic 181 pg 10). De la misma manera afirma que los
documentos D1 y D2, no dan indicio de que la combinacion Gaboxadoi con
Escitalopram podria resolver el problema, tal como: mejorar la respuesta de los
SSRI, inhibidores selectivos de la reabsorcién de la serotonina. Por lo tanto dicha
combinacion si tiene ALTURA INVENTIVA.

De acuerdo con fo mencionado en 1y 2, los documentos D1y D2 no le afectarian
la novedad ni el nivel inventivo a la solicitud en estudic.

8.4 RESPUESTA DEL EXAMINADCR TECHNICO A LA OPCSICION DE
LAFRANCOL S.A Y AL SOLICITANTE.

Esta oficina considera que la Oposicién presentada por LAFRANCOL S.A, tiene
fundamento y que para la evaluacién de patentabilidad se tendran en cuenta los
documentos EP 1254668 y WO0141766, presentados por el opositor.

9. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacidn de la solicitud prioritaria: Junio 25 de 2003.

Teniendo en cuenta |a fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la salicitud encontrandoze 'os siguientes
gocumentos mas relevantes:



Fecha de
publicacion*

| N® _ Documento Titulo

Combination of a serotonin
reuptake inhibitor and a GABA-A
alpha 2/3 agonist for use in

anxiety and depression |

D1 EP125466G8 Now/06/2002

o x The combination of a serotonin | |, .
D2 WOG141766 . reuptake inhibitor and Ilrindalone Junic/14/2001

01 folios B5-108) D2 (folies $10- 120 y 233-235)

10. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486)

10.1 Novedad {articulo 16 D436)

Respecto a la solicitud en estudio:
La reivindicacion 36, reclama: Una composicién farmacéutica que comprende:

1-gaboxadol
2-un inhibidor de la reabsorcién de serotonina (SRI)
3- opcionalmente diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables.

Fespecto al estado de la Técnica:

D1, givulga: Una composicién farmacéutica que comprende:

1-Un agonista GABA-A alfa 2/3 o su sal {gaboxadol, folioc 100, pg 2, parrafo 4 y
folio 102, pg 8, parrafo 50).

2- un inhibidor de la reabsorcidn de serotonina (SRI} (folio 100, pg 2, parrafo 4
y folio 102, pg 8, parrafo 50).

3- portadores farmacéuticamente aceptables {folio 102, pg 9, parrafo 5Q)

La reivindicacidn 37, reclama la composicidn de la  reivindicacién 38
caracterizada porque el SRI puede ser entre otros FLUOXETINA,

D1, en las reivindicaciones 1 y 2, divulga: Una compesicion  farmacéutica que
comprende:

1- Un agonista GABA-A alfa 2/3 o su sal {gaboxadol, folic 100, pg 2, parrafo 4 y
folio 102, pg 9, parrafo 50, folio 103 reiv 1, linea 13).
2- un inhibidor de la reabsorcidon de serctonina (SRI) de formula | & sus sales
(FLUOXETINA folic 100, pg 2, parrafo 4 v folio 102, pg 9, parrafo 50, reiv 2,
formula |, en la cual esta comprendida la Fluoxetina}.

Por lo tanto al analizar la anterior comparacién, se concluye gue no existe
novedad en ia reivindicacién 38 y parte de la 37.

10.2 Nivel inventive {articuio18 D486)

Para el resto de las posibles combinaciones de la reivindicacion 37, se procede a
realizar al siguiente andlisis de nivef inventiveo:




Analisis de las diferencias con respecto al estado de |a técnica:

An
/w‘

| SOLICITUD EN ESTURIQ Reivindicacion 37

Composicién fanmaciuica qus comprende:

o1

Composicion famacéutica que
comprandea:

D2

Composicion  farmacdutica

comprende:

que

' Gaboxadol

Gaboxadol {Modulador de los
receptores de SHT2) ifolio 100, pg

MO(felho 112, [Ingas &)
(Irindalone, Maduladsr de les

2, pérrafo 4 v falia 102, pgy 9, receptores de S5HTZ]
parrafo S50
Lt inhebicer de la reabeorcion de seraterina (SRD Sl 5l (folio 112, Ineas §-13)

MO 5l ffolio 114, lineas 5-8)
salegrionade de: citaloprarm, escitalepram, sertralina. citalopram.  escitaloprarn,  sedraling.
parowating, flovexsming,  vanlafasina.  dulsesting, patexsting, Auvoxarning, venlafaxing.
dapoxetna.  refazoders imipraming, femoxeting, dulgxetirg,  dapoxsting, nefazodona.
clomipraming & sus saleas. imipramina. famaxatina, clamlpraming &

) o sUS sales.
Opcicralmante Exciplantes 5l 3l

© Parz controlar la depiasidn  legrando que  Ins SR,

Wsigien mas rapidaments su gfects lerapéutico.

Parz contralar 13 depresian  ifolio
39, abstract)

Para controlar la depraslan (folin 110,
abstract} logrando que les 3R], micen
mas rapidamenta su efecto tarapdutice,
{ffolia 112, Nneas 3-41.

El estado de la téenica mas cercano es D1, que describe: Una composicion

{combinacién} farmacéutica;

que contiene Gaboxadal

{Modulador de

las

receptores de SHT2) y un inhibidor de la reabsorcidn de serctonina (SR, dtil para

tratar trastornos depresivos.

(folio 100, pg 2, parrafo 4).

La reivindicacidn 37, se diferencia de D1 en que menciona otros inhibidores de Ia
reabsorcion de serctonina (SRI) tales como: citalopram, escitalopram, sertraling,

paroxetina, fluvoxamina,

venlafaxina,

duloxetinag,

imipramina, femoxetina, clomipramina 4 sus sales.

dapoxeting,

nefazodona,

Efecto Tecnice: No se evidencia gue haya un efecto técnico sorprendente, cuando
se incluyen otros inhibidores de la reabsorcion de serctonina {(SRI).

El Problema Tecnico Objetivo de esta sclicitud es; como obtener una composicién
farmaceéutica de: Gaboxadol y un inhibidor de |a reabsorcion de serotonina {SRI),
alternativas a las conocidas, (til para tratar trastornos depresivos logrando que los
SRl inicien mas rapidamente su efecto terapéutico.

El documento D2, describe una manera de solucionar el problema técnico
mediante composiciones de Irindalone { modukador de los receptores de SHT2 )y

urt inhigidor de la reabsorcidn de serotonmina {SRI} taies como:
venlafaxina,

escitalopram, sertralina,

parcxetina,

fluvoxamina,

citalopram,
duloxetina,

dapoxetina, nefazodona, imipramina, femoxetina, clomipramina ¢ sus sales, que

son Utiles para controlar la depresién

logrande que

los SR, inicien mas

rapidamente su efecto terapéutico, lo que hubiese sugerido a un experto en la
materia las composiciones reivindicadas.

Por esta razéon se considera que sustituir el Irindalone (modutador de los
receptores de SHT2) de D2, por el Gaboxadol {modulador de los receptores de
SHT2} de D1, 22 evidente para el experto en la materia combinando la solucién

propuesta por D2 (lograr gue

los SRl inicien mas rapidamente su efecto

terapeutico mejorando  la actividad de los (SR} v un efecto sinérgico, folio 235,
lineas 17-18) con la composicidn divulgada def D1, Hlegando de tal manera a las
composiciones (combinaciones) de |a reivindicacion 37.
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Los resultados mostrados en los folios 62 y tabla | (folio 161} no demuestran una
vantaja sobre ias composiciones conocidas en D1 y D2, La tabla |, no muestra
datos completos de resultados del ensaye (resultados de gaboxadal),
adicionaimente se observa un error en la casilla Nivel de respuesta { % de
escitalopram). Los ensayos realizados no sopeortan o que &l solicitante pretende
mostrar como solucion al problema (lograr que los SRI, inicien mas rapidamente
su efecto terapéutico mejorande la actividad de los (SRI, con un efecto sinérgico).

En conclusién la reivindicacion 37, no tiene nivel inventivo,
11. Conclusion:

l.os requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encueniran afectados
asi:

o ° Reivindicaciones ..
N Documento N afectadas Requisito que afecta
6y 37 Novedad
o1 EP1254668 37 . Nivel inventivo
D2 W00141766 37 ! Nivel inventivo

En cumplimients del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica gque debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de |la fecha de notificacion de la presente
comunicacién. En casc de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran ios impedimentos para la concesién, se
denegari la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ),
del capitulo quinto del titulo pri la Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisidryde Nuevas Creaciones

.
El anterior reguerimientc fue netificado por fijacién en lista, de fecha

4 7 JuL. 2008

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No.1942 Cédigo No.202078
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REPUBLICA DE COLOMBIA \ (_51’3
SUPERRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 85
2020
Bogotd D.C.,

Doctor {a)

FERREERD EMILIOD

apoderadoial v/o Representante de
H. LUNDBECK A&/8

EEFERENCIA Radicacidn Wo. g5 1232157
B8olicitud internacicnal PRzO04/00459
Fecha inicic faee nacional 25/01/2006

Tramite 11
Evento atae
Actuacitn 415
Oficio Na. 1918
Foliog 1

Teniendo en cuenta gue la solicitud de privilegiec de patente gue se tramita baje el
axpadiente indicado en la referencias, refine los reguisitos de feorma establecidos en
la Decislén 486 de la Comisifn de la Comunidad Andipa, el Tratadco de Caoperacifm en
Materia de Fatentes (PCT], el Reglamento y 14 Clrcular fnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se anvia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicacicnes para efecto de su publicacifn en la Gaceta de Propiedad Induwatrial.

rd
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ALIX CAREMEMNER AESFEDES DE VEBESED
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Industria y Comercio

SUPERINTENDEMNCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-129157

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SQLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 573
DE FECHA 28 DE FEBRERO DEL 2007, EL TERMING HABIL SERALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 30 DE MAYO DEL 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de fa fecha de publicacion
e la gaceta de Propledad Industdal, deberd solicitar ¥ canceiar al examen e
patentabilidad so pena de gue la solicitud taiga en abandono, de asuardo con lo
gstablecido en el Aficulo 44 de Ja Decisibn 486/2000.

SE PRESENTARON DPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

s X NO___

Bogota D.C., Junio da 2007
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CAVEIL.TER \ "t

ABOGA G ir | 2RI MG LE INUILS T RA Y SRR
i O o
EDIFICIO § m“‘m : | 650 :
wnwLcavaligh.ooim CARRERA 4 1. No. 05123157 -00005-0000 BE0
cavslisr@cavaliar.com BOGOTAR. CC | o pipu G646 1927 Jep 202G NUBRCHEACIGN 860
Lpen 1% S bRl boug STH FASCRACTONAL
ant Ao S CINFOREMBCION  bolos. 44 .

Sefiora Jefe de la
DIVISION DE NUEVAS CRERCIONER
Suparintendencia de Industria y Comercio

E. g. .
Trimite : 0l
Evento y 378
Rotuyanidn : 323

Referencia : Expediente We. ¢8.122.157

Lsunto : Bolicitud de patente para: “GABOXAROL

PARA FEL TRATAMIENTD DE LA DEPRESION ¥
OTROS TRABTORNOE AFRCTIVOS™ .

Solicitante : H. LUNDBECK A/S

Fecha de solicitud: Zz de Diclembre de 200%,

Yo, Emilic FERREERD, en mi condicién de apoderado de la
gociedad solicitante en el asunto de la referensia, pressnto junto
coh este esorito una solicitud divisional con 4% reivindicaciconas
gue comprends materia conrenida en la solicitud inicial vy gue
sorresponds a la materia eliminada de la presente solicicud en
respuesta a la Agcién Oficial No. 13852 que dispuseo el trasladeo de
una oposicidén vy por lo tante cumple con los reguerimientos del

articulo 36 de lz Decisidn 486,

sefiora Jete e L {/
& Cu st ar T

-y ror
EMILIC FERRERG

T.B.R. No. 31,929

COLO-03002-541-075-8
COLO-03G03-264-003-6
COLG-G3G03-842-037-8
MGMYMEMY TD- 12 B3E65WRCLIN0S
Mo, %-2008-12B960%MGM

NIT gE0.041. 3673



CAVELIER ABODGADDS
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industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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03003-841-079-8

\§O

Mea -

VRIS Y AL o
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Mo, 05429157 -
| e sl E L A 1‘.':_‘.‘.1 2T
P U PR EMNIEE
Jaed Mt TIONNE CrEL A Rl

L1t

000080000 .
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FORMULARIO UNICO DE CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE

SOLICITUDES

SOLICITUD DE!

L] Conversion.

Division

[ Fusian

-1 Patenite de Invencion

[1 Patente de Modelo de Utilidad

O Reg_;istrc: de Disefio industrial

{7 Esquemas de Trazado para Circuitos Integrados

Ce: 1

Al

Mo de Divisionales: _ 1

—————

Nombre: g, sumpeRck AJS. .
SDIJGITANTE : i;g‘:izd;nnsﬁtqfqaraxﬁtﬁntgbap}as - o
gy (PN Dinamarca. IDENTIFICACION
| Divecclon: 9 ofeltaved; T | o0 _'-D‘_ <. o NT s
- 2500 Copenhagen,.: - L Cowe. - O
o e Sopenhagens. . CE-. o O a
Dlemllo. Dopenbagen, . . SRR ual
. . . Disaparcs .. Nu_m&rc-_ o
L Teléfono: 546 0870 Fax: 249 40 70
. _ E-mai; lientg velier,com _ _
IGENTIFICACION
Nambre; EMLIO FERRERO < .
REPRESENTANTE | preccien: Garrera 4 No. 729 c.C : NIT
D
Taléfono: 347 3641 Fax: 217 92 14 C.E. 1 Otro 0
E-mail: caveliar@caveligr.com, Cual
Nimere 438.018 T.P 31,929
CONVERSION DIVISION FUSION
Expedients No: Expedients No: 05, 120,15} Expediente No:

Expediente No:

Comprobante de pago No.: _08-46144 Fecha: 2 de Jimio de 2008

QO] G

Anexons

Comprobante de pago de Jaiasa por $501.000.00
| Poderas, si fusre el caso
E Documento que acredita la existencia v representacitn legal de las partes, cuando
sean personas juridicas.
3 Copia de la Solicitud Divisional.
@ NOMBRE: EMILIC FEERERQ
FIRMA {-’:j O C= R

C.C. 438.019 de Usaquén 7.8, 31.529

MM
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NOTA: Csta es una solicitud de divisitn de la materia contenida originalmente en la
soiicitud de patente No. 05,128,157, Por Yo tanto pido que esta solicitud de division de

materia sz ratada con o) beneficio de la fecha 22 de diciembre de 2005,
De acuerdo con el artiiculo 36 de ia Oecision 486, el solicitante aclara que la materia de la
presente soliciiud queda cublerta por las pricridades DK, No. PA200300956 del 25 de

junio de 2003 y DK No. PA200400016 dal 7 de enero de 2004,

Nota: La copia basica original se encuentra en el expediente No. (5,128,157,
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'REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industsial desi
trademarks, commercial names, trade embl

skr.gans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
indistriales, marcas de fabrica, nombres
comercales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION ANO
POWER OF ATTORNEY

1 {we}, the undersigned /Yo (npsetros), abajo firmade (s)

H, LURDBECK A/S

12003

of/ domiciliado {2} en

Copenfiagen, DENMARK

e Te2e0n. 0049

resente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 531;

LO PERDOMO, tpa. 531; BMILIQ FERRERD, tpa:
31926 ¥ LUZ CLEMEMCLA DE PAEZ, tpa. 23555; domielliados

en la Carrern 4¢ N® 72-35, Bagotd, Colomble, en obedecionienta a
fo dispuests er 2} parfgrato 19 del Articulo 543 del Codigo de
Comercio, el prifmerc como principal y los demds como
sutHentes, «n #1 onden, come qrie (plUeaslos) reprotentantes en
todoa los asunios de propiedad industrial com facultad pars
recibir metifivaciones 'y noembrar apederados jndidales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al
imenty empaoal o

finftive de aguél la misina regla se aplicard cuando el
segundop representante suplente ha.i;a de reemplazar al primero,
o ol tercero ul segundo. Ea lales casps ¢l represeptante
principal, o el primere, o segundo suplente, en au casd, 0 ambes,
declarardn su Intencidn de ny <Sercer la  represenlacién
medipnte  declaranién autenticads por Motario  Pablice en
Colomlia, o por Notarie w otre Funcionario Pdblice, o Cdngul
de Calembia, en ¢l exiranjers; ¥ s) 8¢ tratare de impedimento,
con el vertlficade reapective. 5) algung de lus nombrados faitare

definitivamente, &) shgulonte tomnird au lygar. Cuando cesare Ja

ausencia o 1mpedimentu del represantants princ’: g, o de su
piimero ¢ pegundo suplentes, 20 sy caso, podran ejercer la
representaclén, en so orden, une U otros segdn el caso,
amumidndola por ¢l solo hecho de ejercecls, cesands en ase
momente &l ejertlcle de Ja representacldn por el primero,
segundo o tercer suplente en gu caso.

Ademds, confiero (confarimys) poder a los abogadoa amiba
nombrados, para obfener la predeceidn de i (nuestral
miopiedad industrial y contra la competencia desleal, 2 cuyo
glectn autorizo {amoay a [os dichos apodemdm pare que me
{nps) representen anke cualesguiera entidades o TBOTGAS,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante [as del orden
adminigtrative, contencioso-administrativo ¥ judieial, as{ como

5 iribunales de arbitramentn, en txdo lo concernlente a jos

guiented asunias: 4} Okteancldn de patentes de invencién.
mwdeios de utilldad, y disefos induatrialas; el reglatro de
marca: de fdbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerclales, ensefing, varedades

- vegetales y denominacivnes de origeny su renavackin, fraspase,

camblp de nombre o domivlio, cancelacidn voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; bJ Las accione de
competencia deskeal, proteceldn del consumidor, oposidones y
obseryaciones, cancelacién administrabiva y judiclal, nulidad,
medidas cautelares, concesidn de Heeotias, la tukela, la
proteceién de secretos industriales, y en general los juicioa
civiles, pennles, adminiatratives o contencloseadoinlstratisos
rlacionados con estos derechos; accjones ¥ procesos que
PrOMovemas 0 3¢ No¢ promuevan, Y para que ¢n fodos Ios
aguntes arriba determinadoa, puedan sustituly este mandate,
tranellsl.r, eonciliay, admitic los hechos dal proceso, desiskir,
cancelar, recibdr, renunclar, y ratificar los actos de agentes
ofciosos.

Given and signed this/Dado y Brmado hoy

1 e 198
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© CAVELIER ABCGADOS
WPPOLERE-1 (MINUTA N2 12.1.1.2.5)

In due cotnpilance with the terms of pacsgraph lat, of artlcle 5A3
of the Commerclal Code, do hereby appoint CERMAN
CAVELIER, tpa. B32; GONZALC PERDXIMO, tpa. 21 EMILIC
FERRERC, tpa. 21920 and LUZ CLEMENCLA DE PAEZ, tfm:
13505, domiclled at Carrera 4% N9 7435, Bogotd, Colomira, e
ficst as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrinl
property matters with faculty do recelve notifications and to
appolnt attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence o of femporal ot
definitve impediment, The same rule wili TP% when the
second alternabte represantative is to repiace the fiost one, or
witer the third 18 lo replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the pringipal -
répresentative, or the fizst or second slternates in thelt turn, ot
both- of them, shall state their intentlom not to ack ay
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Publie Official
or a Colombian Consul sbroad; and {n case of impedimeent, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
ware Ea be definitely absent, the following alternake o take

his place. When the sbsence or impediment of the principal

reprresenmtive, or of the firat or second alternate in thelr burm
ceases, the representation van be takenr again Ir their sequecico,

by the principal, the first or zgecond alternate depending on case,

and the mere fact or its exercise wil suffice. The exercise vf the

representation by the firat, second or third alternates in their

turn shall end at such time.

In addition, we grant s Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-anlaw so that they m?’ obtain the
protection of my (our) induserial property and againet the
unfair competition, for which Eurpose { {we} authorize the said
aHoraeye o represent me {ug) before any authorities ar g::rsuns.
with or without jurlsdickion, apecially these administiative
administretve contentous and judiclal as well ne hefors
Acrbitration Court, In al matters congerning the following: a)
Obtainment of patents, wility models and industrial designs;
the reglatration of trademarks, collactive, defengive and service
marks, slogans, commercial names, irade emblems, vegetin]
varietes and denominations of ctigin; Its renewal, assignment,
change of name qr domicile, volantary cancellation; and the
segisiration of licefhses of use of the above rights. b) Actiens of
unfair competition,-proteciion to the consumer, oppositions or
cbanrvations, admimistrative or Coutt canceliation, nullity,
infringement, granting of lcenses, the action for writ
mandamus, the protectinn of trade seerets, and in general the
civil, penal, and administrative sults relating to those rights;
actions and sults institued by me (us) or agalnst me (w5 And
thit in al) the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concilfate, admit the facta of the case,
degiet, caneel, CFEEREINE T resiga, - and - taiilywpote done By
repmsentatiwalv{iw&?ﬂﬁ?{ Eff_:at_tmégmn_";'-‘,‘i
;f"F;‘mE:1F]-\ 1-'|.;I|II|I. PANITA ST Ln
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LEGALIZACTION

El Sedor Céngul de Colombia debe expedir un caﬂiflca-:fu
consular apbre (17 la exiatencia lqgal de la :;::E ue ako

el pader, (2} dala gjerce wu objete §s e ara
personas que otorgan el pader istin autcr!.zncha para darlo, A
2o efecio les sollchanioe gue muestren &l Sehor Chnsul las
pruebas gue acreditan e3o2 hechoa (12, {2) ¥ (3).

‘14 A ?r
v T T '_L'Jk.ltl J.=Lr|ﬁ€UL}

CORE MALL A, AR ARG Wiz L-«j
U 4 i e AT TV fﬂlt-Jl

:uFIr" 1-'3'-""' LR

24 JUHEHHS

A
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NOTA PARA EL SENOQE CONSUL DE COLOMBRIA: Se
st el poderdante es una sociedad, ¢l Seflor Cons

LEGALIZATION

The Colembia Cotonl mut idves a sonantae: ‘ ;

the ' legal wdstense of the ¢om
Pn'werrnf-h':tame? 2y that It i§
company purpeses, and (3 that the

Power of Attorne
show the Consud
and {3n

{‘rhe

Fn {ﬂuﬂ.] xefciie

{a antorized to de ap. To thia effact,
avidence to prove the above facts

EXIStEI‘lCla gue ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

ja”

h 1"
the

petagad who nxn:uhe

alﬂ'?e

} ﬁ'&

i\
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n los articulos 65 del O de PUC. y ARG del C. de Co.,
 debe certificar que tuvo 4 la vista las pruebas de su
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CAVHEUIER

ABOGADOS ’z :
FraFl 10 5ASEK)
WER T, oo groliir-ahosgarlos s nm LARRERN 1 20 72 - 35 TTIESCHSO: L5700 £47-307)
omAnL e 1 nliqusdl ity RCCCT & OO, TELETAN- |55 T ESF-DETE a570i00 31045805

Senur Jefa de la

DIVISION DE NUEVAS CREACICGNES
Superintendencia de Industria y Comelrcio
E. 8. .

Poderdgnte : H.IUNLEETK ASS

Poder conferido el: 11-0E-0P

Yo, GERMAN CAVELIER., ohrando en mi calidad de apodexado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto & Usted gue sustituyo el peoder que me ha side
vonferidc en la persona del doctor EMILIO FERRER(Q, Abogado con
Tarieta Profesional Ne. 21.529, con todas las facultades que me
Fueron conferidas.

Hage la anterior sustitucion conforme al arkicule 66 del
Céddige de Procedimiento Civil ya gue los otrog sustitufos
faltan e este momento,

Sefor Jefe,

GERMAN CAVELIEER

T.F.A. Ho., B32Z
C.C. No. 2.877.924 de Bugota

i R at R P

‘ECEP ko & E ;Er:;h‘ﬂ“h N T 'j.l_l .'.'!.”lhl: AN
. £ FOT - L
é&—l "‘H"-‘-'_“'-h ‘_ 2'{’ Ihl i
EMILIO FERRERO Pl
T.P.A. N® 31.9239 A

C.C. Ko. 438.019 de Usaguén

Ze-780-2

WO T BeDe1 1673
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L.a sguscritg Ilse

Greby. notarieo pdblice de Copenhague,
Dinamarca, certifica gue el sefior

John Meidahl Petarsen,

que en la fecha de hoy ha firmade ante wi =] presente docu-

ments, egtd autorizado, segin documentos Jjustificatives gque

Juzgo suficientes, para usar la firma de la socisdad denomi-

nada

H. LUNBECK A/H,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,

¥ que legalmente existe y actualmente ejerce su cocbjeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma v el gellp notarial.

Notaria de Copenhague, s 11 de Junioc de 199a8.

IlaéEGzﬁgg

notario piblico

Derechog: 200,- Dk,

B N el
. T p,wnzm : ;
SOl TeFra L R DT

Empocomy Severyc il o

TCr T [a SR TTEN ] :

SF LEBALIZA LA FIRRMA QUE ANTECEDE (€ .F} PR : . y ;
LI Y

ILSE G REBY - .{.4 J' 1 2004 :

soppmsce el AQNRYR :

POR EL BINISTRO DE RELAGIONES EXTERIDRES g gl
F A ThIR A v e Tl ek

fﬁ&ﬁgﬁgnggﬁﬁeuﬁfil




ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN

CERHYERNSMMIEYERIET

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and Attests that

“N. LUNDBECK a4/8"
ottiliavey 7-7
DE-2500 Valby

Demmark

of the municipality of Copenhagen

which compahny was established 14th Gcteober 1550

under registration number 345 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liakility, is Ilegally existing &% a Danish public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Leglislatick of Uhe

Kipgdom of Denmark.

Copenhaf{‘en, l11th May 1293
i
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TRADUCCION OFICIAL N° QR07981 al espafizl de uvn documento
egerito  en | inglés, preparada por Jalme Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido poxr el
Ministerio - de Relaciones Exteriores Yy aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repliblica de Colompbia mediante

Fesolucidn N°® 034 de energ 11 de 1983

{En la parte superior central de las tres primeras pPaginas
aparece sello radondo en relieve de la Embajada de Colonbia

en Copenhague, Dinamarca)

— AT — E o - Em — = o E — . E— M — o — W= M — - -E T A m —w = R ST = n— T m T

(adherido en la esquina superior izguierda de las dos
primeras hcjas del documento aparece sello rojo de oblea,
junte con sSello en tinta del Notarioc Piblico de Copenhague,

Dinamarca)

pocumentc escrito en inglés y espafinl por wedio del cual
H. LUNDBECX A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,
GONZALO BERDOMO, EMILIC FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado
v firmado el 11 de -dunioc de 1938 en Copenhague, Dinamarca,

(firmadc) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

————————————————————————————————————————————————————————————

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCI rﬁﬁﬁ&”%n‘,’:ﬁganéai;-'-';r”

nr:
OTC P v _'IN*l 'Fr.r:

VTR

Ty "n‘qu U':rir‘;,'
' LUNDBE A/S v su
2008 :
vatersen; expsdida el
PELT *’

Lhrﬁfirmadoh Ilse

exigtencia legal de la sﬁcleda
representante sutorizado Jchnkﬁqida'

:‘_. NITRE T
11 de qunio de 1998 aen JopenBagus ..

Greby, Notarieo Publico [BAparece adheride selle notarial rojo

de skhlea)



El Ministeric de Relacicohnes BExteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

1% de junio de 1838. {firmade; INGER ELGAARD

———————————————————————————————————————————————————————————

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparace un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certirica y
atestigua gue
“}. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9

DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipic de Copenhague, compaiifa gue fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el admero de registre as8 22.472
en la Agencia Panesa de Comercio y de Compafifas constituida
con  responsabilidad Iimitada, existe lsgalmente comoe una
Compafifa Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo 1as disposiciones de la
Legiglacidn de Compalfifas del Reino de Dinamarca.

{Aparece copla de sells de cbleal

Copenhague, mayo 11, 1938

!flrmadolﬁ
Pia S@deqﬁnﬁtuuanh”mujp-w X

T Lvadii, L LT T a-l'i\ru _| ( _!-
" Eor L""I rl_‘ﬁ}.n“- a "

EI, MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIDRES “‘E‘N CDPENHN"UE
24 JUN 2008
CINAMAROA CERTIFICARE LA FIRMA TE .:‘E‘IEE SfEi'DEQU.T,ST

A Wy T

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD &, [  iivim N

" R B e g,

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

a2l 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



MINISTERID OE REL ACYORES

comsulares, (firmadol CARTLOZ ARTURG MORALES, Cdnsul  de

Colombig

———————————————————————————————————————————————————————————

EL MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,
0.2, certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de Jjulic de 199&8. N° 051248.- {(Ffirmado) Jefe de

Legqalizacicnes,

—————————————————————————————————————————————————————————————

Es traduccidn 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., julis & de 1998

COLO: 3003-801-001-0
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CONSULADO DBE COLOMBEBIA

No 33-98

El suscrito, Consul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los inteyesados,

CERTIFICA:

Que 1a Sra. Inger Elgaard quien autorize €l documento adjunto, ejercia legalmepte, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinarmarca, y qué su firma y sellos corresponden a los registrados en ¢ste Cossulado.

Oue Ia firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmeste, que ejerce su ebjeto social de acuerdo 2
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd aucorizado  para fumar el
documento, de cuerdo 8} Resumen expedido por Ia Direccitn de Industrias y Comercie Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Consul de Colombia o asume responsabilidad por el contenido del documente.

"Se pagarén en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia fas
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articuio 319 del Estatute
teibutano."

Copenhague, Jmic 23 de 1.998,
«.;:)

CARLQS ARTURO MORALES
Consul de Colombia

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00
Derechos Consulares LIST¥: 1000 e 0 <
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GABOXADOL PARA ElL TRATAMIENTS DE LA DEPRESTON ¥ OTROS TRANSTORNOS
AFECTIVOS

Campo de 1a invencion

La presente invencion se rafaciona con el wsa de gaboxadol en la
preparacion de medicamentos (tiles para el tratamiento de la depresion. La
presente invencion ademds se refaciona coh ef usd de una Sombinacion de
gaboxadal y un inhibidor te la reabsorcion de serotonina {SRI, por sus siglas en
inglés), o cualquier otfo compuesto gue logre una elevacidn en el nivel de
sgrotonina extracelular, para el Wtratamienio de la depresian y otros trastornos

afectivos.

Antecedentes de |a invencion

Ef gapoxadol (THIP}, descriplo en fa Patente EFP (0000338 B1 y en la
Fatente EP 0840601 B1, ha demostrado gran potencial en el tratamiento de
trastornos del suefo. .

Los inhibidores de la reabsorcidn de serotonina selectivos (de agui en
adelante, referidos como SSRI {por sus siglas en inglés}) se han convertido en los
agentes terapéuticos de eleccidin para ¢l kralamiento de la depresion, de ciertas
fortmas de ansiedad y fobias sociales, dada su eficacia, buena tolerancia y
favarable perfit de seguridad, en comparacidn con los clasicos antidepresivos
triciclicos.,

Sin embargo, los estudios clinicos sobre fa depresidn v las trastormos de
ansiedad indican una insensibiidad sustandal a los SSRI, de hasta & 30%. Ctro
factor que influye en el tratamiento antidepresivo es el cumpiimienta, ai que a
menude se le resla importancia; éste refleja un efectoc muy profundo sobre la

mativacion del pacients para continuar con la farmacoterapia.

211178
S50



Descripcion de [a invencian
Conforme a la presente invencién, se proves una Gomposicion
farmacéutica para el tratamiento de la depresién.

Gaboxadol tiene la formula general

oM

y en toda esta descripcion, e término “gaboxadal” tieng la intencion de
abarcar cualquier forma del compuesto, fal como @ basa [2witteridn), sales
farmacéuticamente aceptables, por sjemplo, sales de adicidn de acido
fanmacéuticaments aceptables, hidralos o solvatos de 'a base o sal, como asi
también anhidraios. y ademéas, formas amorfas o cristalinas.

Mas especificamente, la presentd invencidn se relaciona con el uso de
gabaxadat, que tiene la férmula general

OH

N
HN. | D’N

para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamienio
de la depresion.

En otro aspeclo, (a presenhie invencién se refiere a un matodo para el
tratamiento de la depresion, que comprende administrar a un individuo que Io

necesita, una cantidad farmacéuticamerte aceptable de gaboxadel Dicho



Q/\D
individuo preferenfernente es un humarno, fai coma un ser humang hombre o
mujer, nifio, adulic ¢ anciaho.

Conforme a fa invencion, gaboxadol se puede usar como fa base (el
2wiltenén), ¢ como una sal de adicidn de acido farmacéuticamente aceptable de
ésta, o como un hidrato o anhidrato de dicha sal o base. Las sales del compuesfo
utihzadas en k2 invencibn son sales formadas con acidos organicos o INarganicos
ne toxicos. Ejemplos de dichas sales organicas son aguéllas con Acidos maleito,
fumarica, benzaico, ascirbico, succinico, axélico, bis-mellensalicilico,
metanosufénico, etanodisulfonico. acético, propidnico, tarténce, sahdlico, citrico,
glusonico, idctico, malico, mandélico, cindmico, citracdtico, aspartico, estearica,
palmitico, iHaconico, glicdlico, p-amino-benzoico, glutdmico, bencenosulfénico vy
teoflinacético, como asi fambién (s 8-nafpieofiinas, por ejemplo, &-bromo-
leofiina. Ejemplos de dichas sales inorganices son agudlias con  acidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfGrico, sulfamico, fosférico y nitrico. Gaboxadol
ademas se pusde usar como &l zwitlerion, por gjemple, cormo su monghitrato,

Las sales de adicion de acido de conformidad con la invencion se pueden
abtener mediante el iratamienta de gaboxadat con el dcido, en un saivente inerte,
sequido de precipitacidn, aisiacién v, opcicnalmente, recristalizacion, por métodos
conocidos, ¥y si se desea, micronizacién del producio cristaiine por medio de
malienda en himedo o en seco, o de otros procesos convenientes, o preparacion
de parficulas a partir de un proceso de emulsion de solvente., Los meétodos
adecuados se describen en la Paiente EP 0000338,

La precipitacién de |a sal se leva a cabo, en general, en un solvente inerte,
por sfernplo, un solvente polar inerte, tal came un alcohol (por ejemple, etancl, 2-

propano! y npropanal), auntue también se pueden usar agua o mezclas de agua
¥ solvente inera.



En una realizacién, gaboxadal se usa en forma dé una sal de adicion de
acido, o un Zwitterion hidrato o zwitteridn anhidrato. En otra realizacian, gaboxadol
sa usa en forma de la sal dg adicidn de acido farmagéulicamente aceplable
seleccionada entre la sal de clarhidrato © bromhidrate, o en forma del zwitieridn
monchidrate. Es mas conveniente utilizar gaboxadol en forma cristalina.

Conforme a la invencidn, af gaboxadof se puede administrar por cualquier
via adecyada, por ejemplo, por via oral o parenteral, ¥ puede presentarse eh
cualguier forma adecuada para dicha adminjstracion, por ejemplo, en forma de
comprimidos, capsulas, pafvos, jarabes © solUciones o disparsiones para
inyeccion. Preferentemente, y conforme al propdsito de la presente invencisn,
gaboxadol se adminisira en forma de una entidad farmacéutica sdlida, de forms
gconveniente, camo un comprimido o una capsula. 0 en forma de una suspension,
solucion o dispersion para inyeccidn,

tos métodos para la elaboracion de preparaciones fammacéuticas sdfidas
son bien conocides en el arte. En consecuencia, las comprimidos se pueden
preparar mezclando los ingredientas activos con adyuvantes o diluyentas
habituales, o ambos, y posteriormente, comprmiendo fa mezcla en una maquing
de prensa aproplada. Elemplos de adyuvartes o diluyentes abarcan: almidon de
maiz, lactosa, talco, estearao de magnesio, gelatina, lactosa, gomas y similares.
Se puede Utilizar ademas cualquier ofro adyuvante o aditivo, tal como colorantes,
aromas, conservantes, eic., siempre gue sea compatible con los ingredientes
activos.

Una formufacion adecuada de gaboxadal Se describe en WO 021094225
presentada el 17 de mayo de 2002, Sin limitar la invencién de manera alguna, se
tiene la intencitn de que cualquiera de los aspectas o realizaciones de esta
solicitud de patente sea una realizacién adecuads del medicamento o

composiciones farmacéuticas de este documento,
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En general, gaboxado! se administra come una forma de doslficacion oral,
tal como una forma de dosificacidn oral sohida, habitualmente, comprimidos o
capsulas, o como una forma de dosificacion oral liquida. La manera mas
conveniente de administrar gaboxadol es por via oral, en formas de dosificacion
unitarias tales comb comprimidos o capsulas, que contienen el ingrediente activo
en una cantidad desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 150 mg por
dia, tal como desde aproximadgaments 0,1 hasta 100 mg por dia, en generai,
desde aprowmadamente 0,5 hasta aproximadamente 50 mg por  dia,
preferentemente, desde alredador de 2,5 hasta alrededor de 20 mg por dia, por
siemplo, desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 15 mg por dia. La
cantidad de paboxadol se calcula a partir de la forma de base libre.

Gabhoxadol ze administra comg tn tratamianta drico, o monoterapia, o
comao tratamiento o terapia de combihacion con otros farmacos. En un aspecto
particular, se puede combinar gaboxadol con un inhibidor de la reabsorcién de

serotoninag, segln se describe mas adelante.

Combinacion _de gaboxadol gon un inhibidor de la_reshsorcién _de
sercioning

Adicionalmante, se puede usar gaboxadol a fin de proveer un comienzo
mas rapide del efects terapdutico de los inhibidoras da la reabsorcian de
serotonina, en particular, de citalopram y escltalopram, y aumentar este efecto.

Ahora se ha descubierto, de manera sorprendente, gue gaboxadol se
plrede Uliiizar para proveer un comienzo mas rdpido del efecto terapéutico de
inhibidores de la reabsorcioh de serotonina, y para aumentar este efecto.

En un aspecto, 1a invencion se relationa ton el uso de gaboxadol en la

preparacion de una composicién farmacéutica para ser utiizada en combinacion
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can un inhibidor da 'a reabsorcion de serotonina o con cualquier otro compuesto
que fogre (a elevacion del nivel de sarofonina extracetular.

En ofro aspecto, la invencion se refiers al uso de gaboxadal en la
praparaciyn de una composicidn farmacéutica Glil para praveer un comienze mas
rapido de! efecto terapeuticn de un inhibidor de la reabsorgion de serotonma o de
cuslguier offo compuestc gue logre una glevacidn del nivel de serpioning
axiracelular, o para aumentar este efecto, o ambaosa,

En oo aspecto, la invencian se relaciona con una  composician
farmacéutica o equipe que comprende gaboxado! v un compuesto inhibidor de la
reabsarcion de serotonina, 0 cualquier otra compuesto Jue logre una elevacion sn
&l nivel de serolonina extraceiular, y opcionalmente, portadores o diluyentes
farmacéuticamente acepiables.

En aun otro aspecto, iz invenddn se relaciona con un método para ef
tfratamiento de enfermedades o fraslormos sensibles a un inhibidor de Ia
teabsarcidn de serotaning o a cualquiar otro comMpuesto que logre uria algvacion
en el nivel de serotonina extracelular, que comprende administrar gaboxadol y un
inhibidor de la reabsorcion de serotoning 0 un compuasto que logre una elevacién
en el nivel de serotonina extracelular, a un individuo que lo necesita.

En un aspecto adicional, la invencibn se relaciona con gl uso de gaboxado)
y un compuesto inhibider de la reabsorcién de serotonina o cualguier otro
compuesto gue logre una glevacion en el nivel de serotoning extracelular, para la
preparacion de una composicidn farmacéutica para ef fratamiento de
enfermedades o trasfornos sensibles al efecio terapautico de un inhibidor de Ia
reabisarcion de serotonina o de cualquier otro compuesto que fogre una efevacion
en el nivel de serotonina extracelular,

En otro aspecto, la invencidn se refaciona con el uso de gaboxadol para (a

preparacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento de un individuo
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que va & sear medicade, o que esta meadicado con el inhibidor de la reabsorcion de
seroloning o con cualglier olro compuestc que logre una elevacién en el nivel de
serotonina extracelylar, en donde dicho individuo sufrea de una enfermedad o
trastorno sensible al efecto terapéutice de un inhibidor de la reabsorcién de
serotoninag o de cualquier otro compuesto que logre una elevaddn en & hivel de
serofoning axtracelular.

En aun otro aspecto, la invencidn se relaciona con ol usa de gaboxadol v
un compuesto inhibidor de le reabsorcifin de serotonina o cualquier otro
compuesto que logre una elgvacion en el nivel de serolonina extraceiufar, para (a
preparacion de un equipo para el tratamiento de enfermedades o trastormos
sensibles al efecto terapéulico de un inhibidor de fa reabsorcién da serolonina o
de cualguier otro compuesto que logre una elevacidn en el nivel de serotonina
extracel Ufar,

En un aspecto adicional, la invencidn se relationa con un métado para
provesr un comienzo mas rdpido del efecto ferapdutico de un mhibidor de ja
reabsorcion de serotonina o de cualguier otro compuesto que logre Una elevacion
det nivel de serolonina extracelular, a parg aumentar su efecto, o ambos, que
comprendes adminigirar gaboxadol a un indiviguo que va a ser medicado 0 que
esta medicado con el inhibidor da 1a resbsorcién de serctoning o con cudlquier
otro compuesto que logre una elevacion en el nivel de serotonina extracelular.
Dicho individuo, praferentemente, 8s un humane, tal come un serhumanc hombre
O mujer, nifo, adulto o anciane,

En una realizacidn, el inhibider de la reabsorcidn fe seroloning o el
compuesto que logra una elevacitn en el nivel de serotonina extracelular se usa
en el tratamiento de la depresidn, frastornos de ansiedad y ohos trastornos
afectivos, desdrdenes de la alimentagion tales como bulimia, anorexia v abesidad,

fobias, distimia, sindrome premansirual, trastornos cognitivos, Irastomos del



contral de impulsos, wastorno de hiperactividad con déficit de atencidn y
drogadependencia, en particular, depreasion.

En olra realizacign, el inhibidor de la reabsorcidn de serotonina o el
complesto gue logra una elevacion en el nivel de serpionina extracelular s usa
en &l tratamiento de frastornos de ansiedad, enfre efios, trasiomo ge ansfedgad
gensgral, ansiedad por panico, trastorng obsesivo-compulsive, trasterno de estrés
agudo, trastorno de estrés postraumatico o trastorno de ansiedad sodial.

En otra realizasién, 6! inhibidor de la resbsorcién de serotonineg se
selecsiona entre citalopram, esttalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fiuvoxamina, wenfafaxina, duloxefina, dapoxetina, nefazodona, imipramina,
femoxetina y clomipramipa, o uha sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de estos compuestos. Con propdsitos de aclaracion, se establece que cada uno
de eslos inhibidores de la reabsorcion de serofoning especiicados tiene la
finalidad de constituir una realizacion individual. For 1o tanto, cada uno de ellos v
su wso pueden raindicarse de maneara individual,

En aun ofra realizagién, el inhibidor de la reabsorcion de serotonina es un
infibidor de fa reabsorcion de serotoning selectivo (SSRI).

En una resalizacibn adicional, la composicion farmacéutica o eguipo
preparado se adapta para administracian simulianea de los ingredientes activos.
En una realizacitn, los ingredientes actives estan conlenidos en ba misma forma
de dosificagion unitaria,

En aun ofra realizaclén, la composicién farmacéutica o equips preparada
se adapta para administracién en serie de los ingredientes activos. En una
reaiizacion, los ingredientes activas estan confenidos en formas de gosificacion
unitarias separadas.

En un aspecto adicional, la presente invencion se relaciona con el uso de

gaboxado! para la preparacian de una composicién farmacautica para ser uliizada
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en comhbinacion con up inhibidor de la reabsorcion de serotoninag o con cualquier
ofrc compuesto gue logre Lna elevacion en el nivel de serotonina extracelular,

En particular, 1a presente invencian se relaciona con el ust de gaboxadol
para la preparation de una composicion farmacéutica 0fff para provesr un
corienzo mé&s répido del efecio terapéufice de un inhibidor de fa reabsorcidn de
serotoning o de cualquier offo compuesto qua fogre una elevacion en el nivel de
sernloning extraceludar, o para aumentar dicha efecto, o ambos.

fdds an paricwar, (& presente invencitn se relaciona con el uso anterior de
gaboxadal, para e tratamienta de la depresién, trastomos de ansiedad y olros
trastarnos afectivas tales come trastorng de ansiedad generalizada, ansiedad por
panico, trastorno obsesivo-compulsivo, Irastorno de estrés agudo, trastorns de
gsirés postraymatice y Trastorno de ansiedad social, desdrdenes de Ia
alimentacion talas camo bulimia, anorexia y cbesidad, fohias, distimia, sindrorme
premenstrual, trastormos cotinitives, trastoros del control de impulisas, trastorno
de hiperactividad con déficit de atencidn y drogadependencia, en perticular,
depresian, con un inhibidor de la reabsorcién de serotanina o con cualquier otra
compuesto que [ogre una elevacian en el nivel de serotanina extracalutar,

Los trastornos de ansiedad mencionados anteriarmerita abarcan trastorno
de ansiedad general, ansiedad por péanice, traslormc obsesivo-compulsivo,
traslorno de estrés agude, trastormo de estrés postraumafico o trastomo de
ansiedad spclal,

Segun se uliliza en el prezente documentn, &1 término “aumentar” abarea Ia
mejoria del efecto terapéutice o la potenciacion del efecto terapétitico, o ambos,
de un SRI o de un compuesto que causa la elevacion en el nivel da 5-HT
extracelular,

En una realizacidn adicional, la invencisn se ralaciona ton ef uso de

gaboxadol y un compuesto inhibidor de (a reabsorcion de serotonina o un
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compuasto que logra una elevacion en al nivel de serotoning extracefuiar, para 1a
preparacidn  de uta camposicidén  farmacdulica para el tratamiento  de
enfermedades o trastornos sensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de &
reabsorcion de serotoning o de cualquier otro compuesto que fogre una elevacion
en ef nivel de serotonina axtracelular.

En otra realizacion, la invencién se rélaciona con €l Uso de gaboxadal y un
compuests inhibidor de la reabsorcion de serotonina o Un compuesto que logra
una elevacion en el nivel de serotonina extracelular, para la preparacion de un
equipc de pades {eguipo) para el tratamienic de enfermedades o trastornos
sensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de la reabsorcién de serotonina ©
de cualguier ofro compuesio gue fogre una elevacion en el nivel de seralonina
exlracalular.

Las enfermedades sensibles a yn inhibidor de la reabsaorcion de seratonina
abarcan depresidn, frastormos de ansiedag y cios trastormos  afectivos,
destrdenes de la alimentacion 1aleés como bulimia, anorexia y obesidad, fobias,
distimia, sindrome premenstryal, trastornos cognitivos, trastarnos del contral de
impuisos, trastorno de hiperactividad con déficit de atencion y drogadependancia,
en particular, depresidn,

E! términe “trastormos de ansiedad” se define segin lo descripto
anteriormente,

En una realizacibn, la presents invencion se refiere a) uso de gaboxadel
para la preparacion de una composicidn farmacéuilica seglin se define
anteriormente, adaptada para la administracidn simuitdnea de fos ingregientes
aclivos. En particular, dichas composiciones farmacéuticas pueden contener los
ingredientes activos dentro de la misma forma de dosificasion unitaria, por

gjempfo, en ia misma cdpsuia 0 comprimido, Dichas formas de dosificacian

P
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unitaria puedan contenear 10s ingrediantes activos ome una mezola homogenea o
en compartirmientos separados tela forma de dosificacion unitaria,

En otra realizacion, la presente invencibn sa rel@ciona con el uso de
geboxadol parala preparacién de una composicion fammacéutica o equipo, segin
se dafine anteriormente, adaptado para fa administracidn en serie de los
tngredientes activas. En particiar, dichas compesicionss farmacéuticas pueden
contenet los ingredientes activos en formas de dosificacidn unitaria separadas,
por ejlemplo, capsulas o comprimidos separados que contienen cualquiera de tos
ingredientas activos. Estas formas de dosificacidn umitarla separadas pueden
estar cortenidas en & misme contenedor 0 envase, DOF BjemMpio, en un envase de
ampollas.

Corforme a lo uflizado en & presente documento, & término “equipo”
sighifica uha composicién farmacéulica que cantiene cada unc de los ingredientes
activas, pera en farmas de dosificacion unitaria separadas.

La invencién ademas se relaciona con una composicion farmacéutica o
EQUIpO gue comprende gaboxadol ¥ un campuesta inhibidor de la reabsorcién de
serotoning, o cualquier ofro compuesto que lagra una elevacion an el mivael de 5-
HT extraceldlar, y opcdionglmente, portadores o diluyentes farmacéuticaments
aceptables.

La composicn farmacéutica ¢ eguipo de la invencidn se puede adaptar
para administracion simultdnea de fos ingredientes activas, o para adntinistragidn
en sere de los ingredientes actives, segun se describe arterormenis.

Finalmente, la presente invencién se relacicna con un método para el
tratamientc de enfermedades o trastornos sensbles a un inhlbidor de la
reabsorcion de serotonina o a cualquier olro complesio que ngre una efsvacion

eh &l nivel de serotoning extracellar, que comprende administrar gaboxadal v un
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itibidar de ta reabsorcidn de serctoning ¢ un compuesto que logre Una glevacion
en el nivel de seratoning extraceldlar, a un individuo gue lo necesita.

En paricular, 1a presente invencién se refaciona con un méfado para
proveer un cofmienze mas rapide del eleclo lerapéulico de un inhibidor dg la
raabsorcian de serctonina o de cualquier oirg compuesto Gue logre Una elevacion
def nivel de serofonina extracelular, o para aumeniar su efacto, o ambos, que
comprenda sdministrar gaboxadol a un individuo gue va a ser medicado o gue
esta medicade con el inhibidor de la reabsorcion de serotohina o con cualguier
otro compuesto que fogra una elevacidn en el nivel de seratoning extracelular.

Los individuos gue pueden heneficiarse con el tratamiento de una
combinacion como la que se describe anteriormente pueden sufrir de depresién,
trastornos da ansiedad y atros trastornas afectivos, desdrdenes de la alimentacion
tales como bulimia, anorexla v ohesidad. fobias, sindrome premenstrual, distimia,
trastornos  cognitivos, frastornos del control de impulsos, frastorno  de
hiperactividad con défict de alencién y drogadependsncia, en  particular,
depresion.

Tal como se mengiona anieriormente, ios frasiormos de ansiedad abarcan
rastorno de ansiedad general, ansiedad por panico, trastorno  chsesivo-
compulsive, trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés postraumaético o
trastoria da ansiedad social,

Gaboxadol ¥ e inhibidor de la reabsorcion de sercionina se pusden
administrar en forma simultdnea, segdn se describe con antericridad.

Altefnativamente, los Ingredientes actives se pueden adiministrar an setie,
por ejemplo, en dos formas de dosificacion unitaria separadas, segun se descnbe
con anterioridad.

Ahora se ha descublerto, de manera sorprendsnte, gue la adminisiracién

conjunia de gaboxadol v un inhibidor de la reabsorcion de serotoning produce una
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mayor respuests significativa en un modele animal prondsiico del efecio
antidepresivo, el ensayo de natacitn pbligada de) ratbn, en comparacién con la
adrinistracion del inhibidor de la reabsorcidn de seratohina solo.

Came se menciona anieriormente, las inhibidores da la reabsorcion de
serotonina muestran demorade comienzo de accidn. Aun en aquellas personas
sensibias a S3RI, s& necesitan vanas semanas de tratamiento para legrar un
alivio de los sintomag. Gabaxadol puede pravaer un rapido comienzo del efeclo
terapéutico de los inhibidores de fa reabsorcidn de seratonina.

&l uso de una combinacién de gaboxadol y un inhibidor de la reabsorsion
ge serotoning puade disminutir en gran medida la cantidad de inhibidor de
reabsorcion de serolonina hecesatia para tratar Ja depresion y oiros trastomos
afeciivos, y por Jo tanio, pusde reducir, de esta manera, los efectos colaterales
causados por el inhibidor de la resbsorcion de serotoning. En particular, la
combinacidn de una reducida cantidad de SR! v gaboxadol pueds disminuir el
riasgo de disfuncion sexual v alteraciones del suefio inducidas por SSRI.

La administracion cohjunta de gaboxado! y un inhibidor de fa reabsorcion
de serotonina ademas puede ser lif para ef tratamiento de fa depresidn resistente
al tratamienta, es decir, la depresidn que no puede ser tratada apropiadamente
mediante la administraclén de un inhibidor de la reabsorcisn de serpioning soio.
En general, se puede usar gaboxadel come tratamlento adiciopal, a fin de
aumentar la respuesta a los SRI en paciantes donde no se ha logrado una
reduccion de los sintomas de por 10 menos e! 40 a §0%, durante las primeras &
semanas de tratamiento gon un SRI.

En general, se usa gaboxatol en forma de una sal de adicién de dcido, o
un zwitterion hidrato o zwitterién anhidrato. En otra realizacisn, se usa gaboxadof

€n forina de la sal de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable salescionada
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enrtre la sal de clothidralo o bromibddrate, o en forima del zwét_tenﬁn monohidrato,

Més convenientemeante, gaboxadol se presenta en una forma cristalina.

En ia fliteralura se han descripto diversos anbidepresivos can efeécto
inhikidor de la reabsomsién  de  serctoning.  Cualguier compuesto
farmacoldgicaments activo, que principaimente o en parle ejerce su efécla
terapéutica mediante a inhibician de 1a reabsorcién de serotonina en el sistema
nervioso central (SNC) puede beneficiarse con el aumento de afecto obtanido con
gaboxadol.

La siguiente lista comprende una cantidad de inhibidores de la reabsorcion
de serotorina que pueden beneficiarse con el aumeénta de afecto producido por
gaboxadol.  citalopram, escitaloprarmn, fluoxetina, R-fluoxetinag, sertralina,
paroxefina, fluvoxaming, venlafaxina, duloxetina, dapoxelina, nefazodana,
imjpraming, imipraming N-Gxido, desipramina, pirandaminz, dazepinil, nefopam,
befuralina, fazolamina, femoxetina, clomipraming, ciangimipramina, litoxeting,
cericlarning, seproxetina, WY 27587, WY 27866, imeldina, Hoxetina, iflucarbing,
vicualina, miinacipran, bazinaprina, ¥YM 922, § 33005, F 98214-TA, OPC 14523,
alapraclate, cianodoteping, timipramina, quinuprarming, datiepina, amoxapina,
nitroxazepina, McN 5652, MoN 5707, O1 77, Qrg 6582, Org 6997, Crg 6086,
amitriptilina, amitriptifina N-Sxido, nartripfilina, CL 255,683, pirlindol, indatralina, LY
113.821. LY 214281, CGP €085 A, RU 25501, nspamezol, diclofensina,
frazcdona, EMD §8.843, BMY 42569, NS 2388, sercloremina, nitroquipazina,
atdemetionina, sibutramina, clovexaming, desmetilsubitraming,
didesmatilsubitramina, clovoxamina vilazodona,
N-[{1{6-Fluar-2-naftaleniljmetif]-4-piperidini jaminojcarbonit]-3-
piridincarboxamida, [trans-6-{2-clorofenit)-1,2,3,5,8, 10b-hexahidropirrolo-{2,1-
ajisoquinoiinal {McN 5707},
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{d-4-exa-amino-8-dorg-benze-b)bidclo[3.3 1lnona-2-6  alfa(10  afa)-dieno,
clorhidrato) (Org 6997),

(-(5 alfa,8 alfad alfay-5,8,9,10-Tetranidro-5,9-metanobenzacicloocten-B-amina,
clorhidraio (Org 6306),

-[2-[4-{6-fuor- 1 H-indal-3-1)-3,8-dikidro-1 {2 R }-piridinieti)-3-isopropil-6-
imetilsulfonil)-3.4-dihidro-1H-2,1, 3-benzotiadiazin-2, 2-dioxido (LY393558), [4-(5.6~
dimetil-2-benzofuranil}-piperidina) (CGP 80853,

dimetf-[{5-(4-nitro-fenoxi)-6, 7,8, 8-tetrahidro-3H4-benzocicloheplen-7-iff-amita  (RU
25.581},

|
’ \
/

(A 80426,
I oS
W - {/_vgf\r HH,
~ {(EMD 85008),
¢
I N g
\U“wf’

(S33005),
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{Qrg 6582).

Las compuestos ardba mencivnados se pusden usar en forma de la base o
de una sal farmacéuticamente aceptable, tal como su sal de adicion de &cido. Se
tiene (@ intencidn de gue cada uno ge ins inhibidares e 1@ raabsorcién de
sgrotoning aspecificados constituya una realizacion individua!. Por Jo tanto, cada
una de ellos v su uso pueden reivindicarse en forma individual.

Otros compuestos terapéuticos que pueden beneficiarse con el aumento de
sfectc producido por geboxadol comprenden compuestos fque logran una
elevacion del nivel extracellar de 5-HT en fa sinapsis, si bien no son inhibidores
de fa reabsarcién dé serotonina. Uno de dichos compuestos es tianaptina.

La lista anterior de inhibidores de la reabsorcitn de serotoning y olros
complestos que provocan un aumento en el nivel extracelular de serotonina no
debe interpretarse como limitativa.

En una realizacién, los SR se seleccionan entre citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvaxamina, venlafaxina, duioxeting, dapoxetina,
nefazadona, imipramina, femoxetina y clomipramina. Con prapésitos  de
aclaracidn, se establece que cada uno de estas SR representan realizaciones
individuales, ¥ pueden constituir el tema de reivindicaciones individuaies.

El término ‘inhibidor de la reabsorcidn de serotonina selectivo {SSRIY"

significa un inkibidar de las transportadores de la monoaming que tiene un efscto
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imhibidor mas fuerte en el transportador de serotoning gue en los transportadores
de la doparina y noradrenalina,

Los inhibidores de ja reabsorcién de serotonina selectivos {SSRIT se
ancuentran entre las inhibidores de la reabsorcién de sercionina mas preferidos
vtilizados de conformidad con la presente invencidn, Por lo tanto, en otra
realizacion, el SRl es seleccionado entre SSRI, tales como gitalopram,
ascitalopram, fluoxetina, fluvoxaming, serfraling o paroxatina.

Los ingredignites activos de acuerdo con ka invencién, gs decir, gaboxadol y
&£l SR! o compuesto que logra un aumenic de 105 niveles de sergtonina
extracelular, se pueden usar en la forma de base libre 0 en forma de su sal de
adicién de acido farmacéuticamente acepiabie, an donda esta Uitima se obliens
mediante ta reaccidn de ta forma de base can un ackdo apropiado.

Cilalopram se usa, prefereniements, en forma del brombidreto o como 'a
base; escitalopram, en forma del oxalato; fluoxetina, sertralina v paroxeting, en
forma del clorhidrato; y fluvoxamina, en forma del maleato.

Comeo se menciona anteriormente, @ combinacidn de gaboxadal gon un
inhibidor de la reabsorcign de serotoning muestra, inesperadaments, un efeclo
sinergico sobre & SNC. En consecuencia, puede ser eficaz un tratamiento de
combinacién utilizando gaboxado! v dosis del inhibidor de la reabsorcion de
serotoning inferiores a fas utiiizadas normaimente en una monoterapia, en donde
pueden pravenirse o reducirse los efectas colaterales asociados con las mayores
cantidades del inhibidor de la reabsorcion de serotonina empleadas en la
maonoterapia.

Adicionalmente, ef rafamiento de combinacién con gaboxado! ufilizando
tna dosis narmal de inhibidor de 18 reabsarcian de seratoning poses la vantaja de
lograr un efecto eficaz sobre ) SNC, en un gran numero de pacientes que ho

responden a la manoterapia corwencional con SSRI

za
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La cantidad de gaboxada uifizado en el tratamiento de combinacion puede
variar desde aproximadamente 0,1 hasla aproximadamente 150 mg por dia, tal
coma desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadameme 100 mg por dia,
desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 50 mg por dia, desde
aproximadamente 3 hasta gproximadamente S0 mg por dia, o desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente & mg por dia. Las bajas cantidades
de gaboxadol, que no tienen efecto significative en los trastornos de! suefo, han
demostrado un clare e imporiante efecto en el tratamianto de combinacitn con un
inhibidor de i@ reabsorcion de serotonina, tal como escitalopram. Las hajas
cantidades, en general, Se selsccionan desde aproximadamene 0,1 hasta
aproximadaments 2,6 mg por dia, tal como desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 2.0 mg por dia, mieniras que las cantidades superiores, en
general, se Sefeccionan desue aproximadamente 2.5 hasta aproximadamenta 150
myg por dia.

Log inhibidores de la reabsorcion de serotonina, entre ellos, los SSRI
mencionados de manera especifica anteriormente, difieren tanto en su peso
molecthar cama en la actividad. En consecuancia, la canlidad de inhibidar de la
reabsorcién de serptonina utilizado en el tratamiento de combinacion depends de
la naturaleza de dicho inhibidor de la reabsorcién de serotonina. En una
realizacion de fa invencion, e inhibidor de fa reabisorcion de seraloninag o el
complesio gue logra un aumento en ¢l nivel de 5.-HT extracelular se administra
en dosis inferiores a las necesarias en 8! caso de que el compuesto se use salo.
En otra realizacién, el inhibidor de la reabsorcion de serctonina o & compuesto
que 1ogra upr aumeants en el nivel de 5-HT extraceiular se adminigira en dasis
normales.

A tin de preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencisn, una

cantidad apropiada del ingrediente o ingredientes actives, en forma de saf o en



forma de base, se combina en mezcla intima con un portador farmaceuticamente
aceptable, que puede adoptar una amplia variedad de formas, segun la forma de
preparacitin deseada para administracidn. Estas composiciones farmaceuticas,
cunuer;ientemente. se presentan en forma de dosificacion unitaria adecuada para
administracion por via oral, rectal, percutanes o mediante inyeccion paranteral,
Por ejempio, en ia preparacion de las compasiciones en forma de dasilicacidn
oral, s& puede emplear cualguiera de los medios farmaceéuticos habituales, tales
coma, por efemplo, agua, glicales, aceiles, alooholes y similares, en el caso de
preparaciones liguidas grales tales como suspensionas, jarabes, alixires y
soluciones; o poMadores sdlidos 1ales como almidenes, azicares, caglin,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares, en el cast de
nolvos, plldoras, capsulas ¥ comprimidos. Dada su facilidad de administracidn, los
comprimidos v las cApsulas representan la forma unitara de dosificacin oral més
conveniente, en cuyo ©aso se empleardn, naturaimente, los poradores
farmacauticas sdlidos,

Es especialmente canveniente formular las cormposiciones farmacéuticas
mencianiadas con anterigridad en forma de dasificacion unitaria, a fin de obterer
mayor facilidad de administracion y unifarmidad de la dosificacidn. Segin se
wiliza en la memeria descriptiva y en las reivindicaciones, la forma de dosificacion
unitaria se refiere a unidades fisicamente separadas adeguadas como
dosificaciones unitarias, en donde cada unidad contiens uyna eantidsd
predeferminada de ingrediente o ingredientes activas, calculada para producir ef
efeclo terapéuticv deseado, junto con e portador farmacéutico necesario,
Efemplos de dichas formas de dosificacion unitarfa son (os comprimidos (entre
ellos, comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pildoras, envases de
polvos, obleas, suspensiones a solucicnes inyectables, cucharitlas de cald (5 mij,

cucharadas (15 ml) y similares, y multiples derivados de éstos.
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Gaboxadol se puede administrar antes, durante o después de Ia
administracidn del inhibidor da la regbsorcion de Serotoninag, siempre que el
tiempo entre 'a administracion de gaboxadoi y 1a administracién del inhibidor de |a
reabsorcion de serpiching sea suficiente para que los ingredientes puedan actuar
singrgicamente sobre el SNC. Cuando se cantempla [a administracidn simutanea
de gaboxadol y un inhibidor de la reabsorcién de serotonina, puede ser
partictlarmente conveniente una compasicidn que contenga tanta un inhibidor de
la reabsorcion de serolonina como gaboxadol. Alternativamente, se pueden
administrar gaboxadol y el inhibidor te la reabsorciin de seroionina de manera
separada, en forma de composiciones adecuadas. Las composiciongs se pueden
preparar conforme a o descripto anteriormente.

La presente invencidén ademas comprende productos que contienen
gaboxadol y un inhibidor de la reabsorddn de sergtoring, como una preparacidn
de combinacion para usp simulténeo, separado o eh seng, en ratamientos
psiquiatricos con farmacos. Dichas protuctos pueden abarcar, por gjemplo, un
equipo que comprende formas de dosificacién unitarias separadas que contisnen
gaboxadol, y formas de dosificacién unftarias separadas que contiensn un
inhibidor de |a reabsorcién de serotonina, en dande todo esto esta albergado en el
mismo contenedor o envase, por ejemplo, Uh envase de ampollas.

Las preparaciones mencionadas anteriormente para  atdministracion
simultanea o en serie pueden contener, en lugar de un inhibidor de la reabsorcion

de serctonina, oito compuesio que logre una elevacian er el nivel de 5-HT
extrageiular,

Sy



Ensavo farmaco|dgico del efectp antidepresivo de gaboxadol

Bl modelo ge depresidn de esirés leve crdnico de ia rata (CM3, pol sus
siglas en inglés), tiene un alto grado de validez tomo prondstico de la actividad
antidepresiva (Willner (1897), Psychopharmacol, 134: 318-325). Ademas, el
procedimiento es un modelo apropiado para estudiar el inicio de la accién
antidegresiva en animaes (Seffavioua’ Pharmacology, 14 465470, 2003,
Sanchaz, C. vy col). El principio del modelo se basa en la relacion entre el astrés y
las trastornos afectivos. Las ralas gxpuestas a esirés cropico muesiran Una

reducida sensibilidad a los premios (por ejemplo, una solucion de sacarosa

sabrpsa).

Procedimiento experimental de estrés leve cronico

e levaron al laboratorio ratas machos Wistar (Qorzkowska, varsaw), dos
meses antes del comienze del experimento. Los animales ze albergaron
individualmente, con afimentos y agua fibrernente disponibles, ¥ se manituviersn
con un Giclo de 12 h luzfogcuridad, a una temperatura de 22 + 2°C, excepto 10 que
ge describe a contindacion.

Primero se enfrend a log animales para que consumiaran una solucion de
sacarcsa al 1%, el entrenamiento cansistié en oche ensayes iniciales de 1 h, en
los cuales se les presentd sacarosa, en la jaula de albergue, seguido de 14 h de
hrivacion de alimerto y agua, se midid Ja ingesta pesando las botollas
previamente pesadas que contenian la solucion de sacarosa, al final del ensayo.
Luego se controld el consumo de sacarosa, en condicitnes similares, durante
todo ef experimento. Sobre [a base da las ingesias de sacarosa en el ensayo
nicial final, los animales se dividieron en dos grupes parejos. Un grupo de
animales se sometid a un procedimiento de estrés leve crénico durante un

perivdo de & semanas congecltivas. El régimen de estrés semanal consistic en 2
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periodos de privacion de alimento o agua, inclinacidn de (a jaula de 45 grados,
ilurminacion intermitente (luces encendidas y apagadas cada 2 horas), jaula sucia
{250 m) de agua en lecho de aserrin), albergue emparejado y haja intensidad de
Huminacian estrobascopica (150 destellos por minuto), ¥ 2 periodos sin estrés,
Teodos los elementes estresantes tuvieron una duracion de entre 10 v 14 horas, ¥
se aplicaron de manera individual y continua, dia y noche. Los olres grupes de
animales, los controles sin astrés, se albergaron en habitaciones separadas y no
tuvieron contacto con los animales estresados. Las ratas se privaron de alimento
y agua durante fas 14 haras previas a cada ensayo de sacarosa, sf bien, de ofro
modo, se les permitié alimentos y agua libremente en ia jaula de albergue. Sobre
la base de sus clasificaciones de ingesia de sacarosa luego de 3 semanas de
esirés, tanto las ratas estresadas como Tas de control se dividieron en subgrupos
parejos, y durante las 5 samanas subsiguientes recibieron inyecciones de famaco
intraperitanaates, dos veces por dia {aproximadamante a las 10.00 ¥ 17.00). Los
ENSAY0s se sacareosa seo ofectuarcn a las 10 a. m. sobre una base sernanal
(martes}, 3e administrd vehiculo (1 mi por kg por dia) o farmaco de ensayvo a
difererites grupos de animales (n = 8}, Antes de las sesiones de ensayo, se
administraron los farmacos aproximadamente a las 10.00, y se llevaron a cabo los
ensayos de sacarosd 24 horas después de la inyeccion de farmaco previa. Se
continud con ef esfréds durante todo el perfodo de tratamientc. Al final del

tratariento con farmaco, se evaluaran los pesos corporales en comparacion con

los valores iniciales.

«30
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Resuliagos del estrés leve cronico

Et ensayo de gaboxado! et el modele de estrés leve Cranige de la rata
mosird que &l compuesta tuvo un efecto de tipo antidepresivo significalive. La

dosis de 2,5 mg por kg por dia tuvo un efecto claro e importante en este modelo.

Gapoxado| en combinacion con escitaloprarm

A fin de madutar s actividad de los sistemas responsables de 1& achividad
antidepresiva, hemos caracterizado la interaccién enfre gaboxadoi y esCitalopram
fun SSRI), eh un modelo de comportamiento de inhibiciin de la reabsorcion de
serotonina, &l ensayo de potenciacion de S-HTP del ratén, ¥y en un modelo
pranostico de acividad antidepresiva, el ensayo de natacién obligada del ratdn

{of. C. Sanchez y col., Peychopharmacalogy (2003}, 167. 353-362).

Procedimientos experimentaies

Se usaron ratones machos NMRIBOM (18-25 g. Bomholtgaard,
Dinamarca). Los ratones se albergaron en jaulas te plastico (35 x 30 x 12 om), 10
en cada una, y s¢ habituaron a las instalaciones de albergle durante por o
menos una semana antes del ensayo. La temperatura ambiente (21 + 2°C),
humedad relativa (585 + 8%) e intercambic de aire (16 veces por hora) se
controlaron automaticamente. Los animales tenfan libre acceso a bolltas de

alimento comercial ¥ agua corrients, antes del ensayo.

Putenciacién del comportamienie inducida por 5-HTP

El pracedimiento de ensayo para 1os estudios en ratones es descripto en
detalle por Hytte! y col. {1992). En pocas palabras, 30 minuios después de la
administracion 2. ¢. de compuesto de ensayo, 5& suministrd 2 los ratones 5-HTP

(100 mg por kg, i v.} Luego se evaluaron i0s animales en su jaula de afbergue
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durante un perlodo da ohservacian de 15 minutos, con respecic & eslerectipo
{movimientos de cabeza laterales}, temblor y abduccion de patas traseras, Se les

asignd un punto par cada sinforna presente. Se usd un iotal de 8 a 16 ratones por

dosis,

Inhibicién de la inmoviidad inducida por la nataebn obhgad a

Ur ratén obligado a nadar en un contenedor espacialmente limitado
adoptard una postura inmévil caracteristica. El tratamiento previo con un
anfigepresivo contramestara este efecto. €l ensays se efectud segin lo descripto
en detalle por Sanchez y Meier {(Psychopharmacol, 129. 197-205, 1997). En
pocas palabras, se utilizd Un sigtema de ensaye completamente automatizadn,
que tenia 6 unidades de natacion {recipientes de vidrio de 2000 ml, cargados con
1200 ml de agua sucia (23-25°C), en los cuales los ratones hablan sido colocados
previamants). La evaluacian de inmovilidad se realizd por medio de anélisis de
imagenes, Treinta minutos después del tratamiento con farmaca o vehiculo se
coloco el raton en el recipiente de vidrio y se dejd en el agua duranie un total de 6
minutos. La duracion acumulada de inmovilidad se midié durante fos Oftimos 3

minutos. Se ensayé un total de 9-18 ratones por dosis,

Resultados

Gaboxadol (2.5 mg por kg} potencid fuertemsnte los efectos agudes de
escitalopram (0.5 a 8,025 myg par kg} en el ensayo de potenciacidn de 5-HTP, v
una dosls de gaboxadol {2,5 mg por kg), que no fue activa por si misma en el
ensayo de natacién obligada, potencid e efecio de fipp antidepresive de

escitafopram (2,5 y § mg por kg} de manera significativa.
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RESUMEN

La presente invencion se rejaciona con el usa de gaboxadol en la
preparacion de una compasicion farmacéutica para & ratamianto de la depresion.
Ademas, se relaciona con el uso de gaboxada! en la preparacion de una
composicion farmacéutica para ser utilizada en combinacidn con un inhibidor de 1a

reabsorcion de serotonina o cualquier ofro compuasto que logre una elevacion en

el nivel de serotonina extraceluiar,
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REIVINDICACIONES

I. Un método para el tratamiento de la depresidn, que
comprends administrar a un individuo oue lo necesita, una
cantidad farmacéuticamente aceptakbls de gaboxadel.

2, Bl método de la reivindicacidén 1, en donde gébnxadml
se pregenta =n [orma de una =48l de adicién de &acido, o un
zwltterion hidrato o zwitteridn anhidrato.

3. El wéteodo de cgualguiera de las reivindicaciones 1 v
2, en donde gaboxadol se presenta en forma de una sal de
adicidn de acido farmacéuticamente aceptable seleccicmada
entre la sgal de clorhidratoe ¢ bromhidrate, o en forma del
Zwitteridn monchidrato.

4. El método de cualgquiera de las reivindicacionea 1 a
3, en donde la cantidad farmageutlcamente aceptable wvaria
degde 2,EBmg hasta 20mg, tal come smg a 15mg de gaboxadol por
dia.

5. El wmé€todo de cualduiera de lasg reivindicaciones 1 a
4, en donde gaboxadsl se administra como una forma de
dogificgoion oral.

&. El método de cualguisra de las reivindicaciones 1 a
5, en donde gaboxadol ez una forma de dosgificacién oral
s6lida, tal como comprimideos o cfpsuwlas, o una forma de
dosificacién oral ligquida.

7. El m2todoe de cualquisra de las reivindicaciones 1 a
&, en donde dicho gaboxadol es cristalino.

g. Bl método de cualgquiera de las reivindicaciones 1 a
7, en donde dicho individuo ez un hunanoc.

2. Uso de gaboxadol en la preparacidn de una oxnposicidn
farmacéutica para el tratamiente de la depresidn.

1, El uso de la reivindicacidn 5, en donde gaboxadol se
presenta en forma de una =3l de adicidn de Adcido, < un
Zzwitrteridn hidrato o zwitteridn anhidrato.

11, El usc de cualguiera de las reivindicacicnes 5 a 14,
en donde gakoxadol se presenta en forma de una sal de adicidn

de &acide farmacduticamente aceptable seleccionada entre la
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gal de clorhidrate o bromhidrato, o en forma del zwitteridn
monohidrato,

1z, El usoc de cualoguiera de las reivindicaciones 2 3 11,
en donde la composicidn farmacéutica comprende desde Z,5mg
hasta 20mg, tal come Smg a 15mg de gaboxadol.

1z. El uso de cualgquiera de las reivindicaciones 8 a 12,
en donde gaboxadsl se presenta en una forma de dosificacidn
oral.

14. El uac de cualquiera de las relvindicaclones 9 a 13,
enn donde gaboxadol se presenta eén una forma de dosificacidén
oral adlida, tal como comprimidas © cé&psulazs, o una forma de
Aaocosificacidén oral Iiguida.

15. El uszo de cualguiera de las reivindicaciones & a 14,
enn donde dicho gaboxadol es cristalino.

16. Bl uso de cualguiera de las reivindicacicones 5 a 15,
en donde dicha composicidén farmacdutica es para el
tratamiento de un humane gue sufre de depresidn.

17. E1 uso de gaboxadol en la preparacidin de una
compagicién farmacéutica para ser utilizada en combinaciin
corn un inhibidor de la reabscoreidn de seratonina, o oon
cmualquier otbro compuesta que logre una elevacidn en el nival
de serctonina extracelular.

18. El wusoc de gaboxadeol en la preparacidn de una
composicién farmacdutica 0Gtil para provesr un inicic mas
rapidc del efecta terapéutico de un  Iinpibidor dJde  la
reabzorcidn de sgerotonina, o de cualguier otr¥o compuests qué
logre una elevacién en el nivel de seroteonina extracelular, <
para aumentar su efecte, o ambos.

19. ElL use de gaboxadeol en la ypreparacién de una
composicidén farmacéutica para el tratamiente de un individuo
que va a ser meédicado o estd medicado con un inhibidor de la
reabsorcién de serotoniha, o con cualgquier otro compuesto due
logre una elevacidn en el nivel de serctonina extracelular,
en donde digho individuo sufre de enfermedades ¢ trastornos
senaibles al ef=zcto terapéutico de un inhibider de la
raabsorcidn de serotonina o de cualquier otro cofpuesto que

logre una elevacién en el nivel de sgerotonina extra celular.
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20. FE} u=c de ¢ralguiera de las reivindicaciones 17 a
19, en dende 1 inhibidor de la reabsorcidn de sgerotonina ©
al compuesto que lodra wuna elevacidn en el nivel de
serctoniha extracelular se utiliza en el tratamiencte de la
depresidn, trastornos de ansiedad y otros trastornos
afectivos, desSrdenes de la alimentacidn talss como bulimia,
anorexia v obeaidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual,
trastornos cognitivos, trastornos del control de impulsoes,
trastornc de hiperactividad con déficit de atencidén ¥
drogadependencia.

21. El usoc de la reivindicacién 20, en donde el
irnhikider de la reabsorcidn de serotonina o el compussto que
logra una elevacidn en =1 nivel de serotonina extracelular se
utiliza en el tratamiento de la depresidn.

22. El uso de cualguiera de las reivindicaclones 17 a
21, en donde el inhikidor de la reabsorcidn de serstonina se
selecciona  entre citalopram, agcitalopram, fluoxetina,
sertralina, paroxXetina, fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina,
dapoxetina, nafazodona, imipramina, femoxetina ¥
clomipramina, o una sal Ffarmacféuticamente aceptakble ds
cualguisra de estos compusstos,

23, El uso de cualguiera de las reivindicaclongs 17 a
22, en donde el inhibidor de la reabsorcidn de serotonina es
un inhibidor de la reabsorcidn de serotconina selactive.

24. El uso de cualgquiera de las reivindicacionss 17 a
23, en donde gaboxadol se presenta en forma de una sal de
adiciédn de &cido, o un zwitteridnm hidrato o zwitteridn
anhidrato.

2%. Bl use de cualguiera de las reivindicacionss 17 a
24, en donde gaboxadol se presenta en forma de una sal de
adicidn de 4cide farmacéuticamente aceptable seleccionada
entre la sal de eleorhidrate o browmhidrate, o en forma del
zwitrreridn monchidrato.

26, E1l uso de cualdquiera de las reivindicaciones 17 a
25, en donde la composicidn farmacéutica comprende gaboxadol
en una cantidad gue wvaria desde aproximadamente 0,1 hasta

aproximadamente 2,5mg.

]

257
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27. El usc de cualquiera de Ias reivindicaciones 17 a
25, en donde la composicidn farmacéutica comprende gaboxadel
en una cantidad gue varia desde aproximadamente 2.5 wy hasta
aproximadamente Z0mg.

28. El usgo de cualguiera de las reivindicaciones 17 a
27, en donde gaboxadol se presenta en una forma  de
dosificacidén oxal.

29, Bl uso de cualguiera de las reivindicaciones 17 a
28, en donde =21 inhibidor de la reabsorcidn de serotonina o
el compuesto gue logra una elevacidn en el nivel de
serotanina extracelular se presenta en forma de una
dosificacién oral.

10, El uso de la reivindicacidn 28, en donde gaboxadol
ge presenta e&n una forma de dosificacidn oral sélida, tal
como gomprimides ¢ cdpgulas, © una forma de desificacidn oral

liquida.

31. E1l uso de 1la reivindicacién 2%, en donde el

inhikbidor de la reabsorcidén de zerotonina o el compuesto due
logra una elevaci®n en el nivel de serotonina extracelular se
presenta en forma de una desificacidn oral sdlida, tal como
comprimidos o capsulas, o en una forma de dosificacidn oral
ligquida.

32. Bl uac de cualguiera de las yeivindicacicnes 17 a
31, en donde gaboxadsl es cristalino.

33. El useo de cualguiera de las reivindicaciones 17 a
32, en donde la composicifn farmacéutica preparada se adapta
para la administraclén simulténsa de gaboxadol vy &1 inhibidor
de la reabsorcicim de serotonina.

34. El usc de cualguiera de las reivindicaciopes 17 a
33, en donde gaboxadol vy el inhibidor de la reabsorcidn de
gerctonina estin contenidos en la misma forma de dosificacién
unicaria.

35. El uso de cualguiera de las reivindicacionss 17 a
34, en donde la composicidn farmacéutica preparada se adapta
para la administracidn en serie de gaboxadel y el inhibidor

de la reabsorcidén de serotonina.
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36. Una composicién farmacéutica gue comprende gaboxadol
v un compuesto inhibidor de la reabsorecidn de serotonina, que
ae gelecriona entre citalopram, fluoxetina, sertralfﬁa,
parcxetina, fluvexamina, venlafaxina, duloxetina, dapoxebina,

nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina, © una sal

farmacaeunticamente aceptakle de cualquiera de esbog
SOMpPuUesTos, ] rualgquier  otro compuesto gue logrs LTS
elevacién en el nivel de serotonina extracelular, ¥
opcicnalmente, diluyentea o portadores farmacéuticamente
aceptables.

37. La compeosicidn farmacéutica de la reivindicacidn 36,
adaptatda para administraclién simulténea de gaboxadol y el
inhikidor de la reabsorcidén de serctonina.

38, La compeosicidén farmacéutica de cualguiera de las
reivindicacicomss 36 a 237, en donde gaboxadol y el inhibidor
de la reabssoroidn de serotonina estdn centenidoz en la misma
forma Q= dogificacidn unitaria.

38. La composicién farmacdutica de cualquiera de las
reivindicacicones 36 a 28, en donde gaboxadel sSe presenta en
forma de una sal de adicién de dcideo, o un zwitteridn hidrata
& zwitteridn anhidrato.

40. La composicidn farmacéutica de cualguiera de las
relvindicaciones 36 a 40, en donde gaboxadol se presenta en
Forma de una =al de adicidén de acide farmacéuticamente
aceptable seleccionada entre la sal de clorhidrate o
bromhidrato, o en forma del zwitterién monohidrate.

41, La composicidén farmacéutica de cualquiera de las
reivindivaciones 38 & 40, en donde gaboxadol se presenta en
una cantidad que varfa desde aproximadamente ©,1 hasta
aproximadamente 2, 5mg.

22. La composicidn farmacdubica de cualguiera de las
reivindicacion=e 38 a 40, en donde gaboxadol se presenta en
una cantidad gue wvaria desde aproximadamernte 2,5 mgd hasta
aproxXximadamente 20wmg.

43. La composiciin farmacdutica de cualgquiera de las
reivindicacicnes 36 a2 42, en donde gaboxadol se presenta en

una forma de dosificacidon oral, tal come una forma de
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dosificacién oral s48lida, por ejemplo, comprimidos o
chpsulas, ¢ en una forma de dosificacidn oral liguida.

44. La composicidn farmacéutica de cualguiera de las
reivindicaciones 36 a 43, en donde el inhibidor de la
reabsorcidn de serotonina se presenta en forma de una
dogificacién oral, tal come una forma de dosificacidén oral
86lida, por ejemplo, comprimidos o cépsulas, © en una forma
de dosificacidn oral iiquida.

45. La composicidn farmacéutica de cualguiera de las

reivindicaciones 36 & 44 en donde el gaboxadol =s cristalino. ﬁ,l?'”

MGMAMGMY ID-128961\WPCL3003
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The combination of & serotonin reuptake inhibitor apd Irindalone

The present invention relates to the use of a combinaiton of irindalone and a serotonin
reupiake inhibitor (SR1Y, or any other compound, which causes an elevation in the level

of extraceilular serototin, for the treatment of depression and other affective disorders.

Background

Selective scrotonin reuptake nhibitors (hereinafter referred to as SSRIs) have becoms
first choice therapeutics in the treatment of depression, certain forms of anxiely and
sacial phohias, becavse they are effective, well tolerated and have a favourabie safety

profife compared to the ¢hassic tricvelic antidepressants.

However, elinical studics on depression and anxiery disorders indicate that non-response
reatment is compliance. which has a rather profound effect on the patient’s maotivation to

continue pharmacotherapy.

First of alt, there is the delay in therapeutic effect of SSRIs. Sometimes symploms even
worsen during the first weeks of treatrment. Secondly. sexual dysfunction is a side effect
common to all S5RIs. Without addressing these problems. real progress in the

phamacolberspy of depression and anxiety disarders 15 not likely to happen,

in order 1o cope with non-respanse, psvchiatrists sometimes make use of avgmentation
strategics. Augmentation of antidepressant therapy may be accomplished through the co-
administrarion of mood stabilizers such as lithium carbonate or (rijedothyronin or by the

use of electroshock.

ln 1993, ap avgmentation strategy with mindoloi was described by Artigas et at. i Frends
FPharmaced. Sci. 1993, 74, p 262-263. Artiges” 1dea is based on intracerebral
micradialysis experitnents in ammals. In fact. later neurochermical studies built on the
desensitization hypothesis by Blier and co-workers stated that the delay in therapeutic

effect of antidenressants 13 related o a gradual desensitization of 3-HT autoreceptors
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15, 389-404, Armietal, Drug Dev. Res. 1989, 14, 59-70 and Begesa et al,
Sekizophrenin. Alfred Benzon Svmposium 38, 1995, p. 361.374).

It has now, surprisingly, been tound that co-administration of irindzlone and a serotonin
veyptake nhibiter produces a significant increase in the level of serotonin in termital
Areas, as measvred in microdialysis experiments, compared to the administraion of the
seratonin reuplake minbitor alone. Administration of rindalone alone causes no increage

in serotonin levels as measured in microdialysis experiments.

Asmentioned above, serotorin reuplake inhibitors show delaved onset of action. Evenin
responders 1o 55R 15, several weeks of treatmient are necessary to achieve a reficf in
symploms,  Animal stucdres have shown that inindalone may provide fast onset of

therapeuic effect of serotanin reuptake inhibiors,

It has also been found that imndalone potentiates the amdiolytic potential of seratonin

reuntake ftpibitors.

The us¢ of & combipation of irindalone and a serotonin reuptake mhibitor may greatiy

reduce the amoum of serotonin reuptake iInhinitor necessary to treat depression and other
gftective disprders and may thus reduce the side cffects caused by the serotonin reuptake
mhibitor, in particular, the combimation of 2 reduced amouny of SRT and irfindalone may

reduce the risk of §SRi-induced sexnal dysfunction and steep disturbances.

Coadministranol of inndalone and a serotorin reuptake inhibitor may also be useful for
thie treatment of refraciony depression, ).e. depression, which cannot be weated appropniately
by administration of a serotonin reuptake inhiibitor alone.  Typically, rindalone may be
used a5 acd-on therapy for the augmentation of the response t SRIS in patients wherg at
least 403-60% reductan in symptoms has nat been ﬁchieued cruring the {irst 6 weeks of

treaiment with an SR,

Many antidepressants with serotonin reuptake mhibiting effect have been described in the

literature. Any pharmacelogically active compound, which primariiy or partly exert its
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Selective serotonin reuptake mhnhitors (SSRIs) are among the most preferred serotonin

reuplake inhibitors used according to the present invention. Particularly preferred SS5RIs

according fo the invention are citalopram, escitalopram, fluaxetine, flavexamine,

sertraline of paroxeline.

The active ingredients according to the invention, 1.2, irindalone and the SRi or a
compound causing an increase in extraceliular serotonin tevels, may be used in the free
base form or in the form of 2 pharmacentically acceptable acid addition 2alt thereof, the

latter being ohtainable by reaction of the base form with an appropriate acid.

Citaloprain 1§ prefershly nzed jn the form of the hydrobromide or 45 the base,
estitalonram inthe form of the oxalate, fluexenne. sertraline and paroxeting i the form

ol the ydrochforide and Quvoxamine in the form of the maleate.
Inindalone is preferably used in ihe form of the tartrate salt.

As menitaned above, the combination of ivindalone with a serotonin reuptake inhibitor

[p——

unexpectedly E_i}nm-s a synergistic effect on the central nervous systern [CNS), Asa
COMSEqUENCE, combination therapy vsing irindalone and lower doses of (he serolenin
reuptake nhibitor than normally used in monotherapy, may be effcctive, and side-affects
agsociaged with (e larger amawnts of serotonin reuplake inhibitor used in monotherapy

may bo reduced or prevenied aiogether,

Adduiomaliy, combination therapy with iFfindalone using a normal dose of serotonin
regplike inhibitor has the advantage that an effeciive ONS effect may be obtained in the
oiten large number of patients who da sot respond to cenventiona) monotherapy with
SSRIs.

The amount o irindalone used in combination therapy may range from about 0.1 to about
150 mg/day, panicudarly from about 0.1 o about 100 mgiday and more particuiarly fonr

ghout 9.5 to abont 30 my/day and even more particularly from abour ] 10 about 5 mgiday,



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
DIWVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C,

Abogado
EMILIC FERREROD

ASUNTO Radicacion 05128157
Tramite 011
Events 378
Actuagion 41@
Oficio £E08193
Folios 010

Fatente de Invencion Bl Fatente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional [:}
Via PCT (fase nacfonal} i}  Cap.! [l Cap.il ]
No. Sol. Internacional PCT/OKZ004/000458

Fecha de Presentacion Internal. 25 de junio de 2004

Como resultado del examen de fondo, reaiizado con fundamento en &l articulo 45
de la Decision 485 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica;

1. Documentos estudiados

1.1, Descripcion: Fofios; 386a 62 come se radich inicialmenie.

1.2 Reivindicaciones:  Folios. 63 a 67 como sa radicd inicialmente.
Folivs: 150 a 151 2007111430,

1.3 Oposiciones: Folios: 87 & 131 de 3DA5/2007.
Frorraga dea ta opasicitn folios: 134 2 145 de
300872007,

JOSE LIS REYES VILLAMIZAR (Lafranco! 5.4)

1.4  Prioridad; 25 de Junio de 2003/DK/PA2003009ES
7 de Eners de 2004/ DK/PA2003400016

1.5  Respuesta del soliciante Folios: 147 a 232.

2. Medificaciones no aceptadas (arficilo 34 D.48E y art. 22 Tratado PCT)

El interesado antes de entrar a discutir fos argumentos que realzan k2 novedad y
el nivel inventivo de 1a presente invencion frente a [as ensefanzas de las



