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5. Unidad do invencion (afliculo 250486) 

En Ia reivindicecion 36, Se reclaman diferentes combinaciones de gaboxadol con 
un inhibidor de Is reabsorciOn de serotonina 6 de este con cualquier otro 
compuesto qua logre una elevaciOn on el nivel de serotonina extracerular; Ic 
anterior as evidence de qua existe miss de un grupo inventive. 
G 
6. Excepcion a la patentabilidad (articu/o 20 D486 literal d)) 

Las reivindicaciones de 1-8, no son patentables conforme at presents articulo. 

7. ReMndicaciones relativas a tan uso 0 a un segundo uso (au/cubs 14y 21 
0486) 

Las reivindicaciones de 9-35 no son patontables conforme at presents articulo. 

8. Analisis do Is Oposicion: (aftbcuo 430. 466): 

S 8.1 OPOSICION DE LArRANCOL 

JosØ Luis Villamizar Cuellar actuando an calidad de apoderado de LAFRANICOL 
S  arguments qua Is presents solicitud caroce do Novedad y NiivoI Inventivo 
porque; 

1 -El documento EP1254668 (Dl) de 06/11/2002, as refers ala combinacian de 
gaboxadol y un SRI. Aunque los SRI no Sean los mismos de Is solicitud exists  
una evidente similitud con Is formulacion propuesta to qua bace qua Is materia 
reolarnads carezca por complete do nivel inventivo. 

2 E documento W001/41766 (02) de 06/14/2001 as refiore a una combinacion 
de Irindalona con un SRI, seleccionado de: citalopram, escitaloprarn, fluoxetiria, 
fluvoxamEna, sertralina, paroxetina, venlafaxina, dapoxetina y nefaxodona; que as 
capaz de elevar el nivel de serotonina exiracolular, diobo documento, afecta Is 
actividad inventive de Is solicitud ya qua panto Is anterioridad mencionada coma 

�Is solicitud, resuelven el mismo problems. 

3-El documento ’Pbarrnacodinamic effects and posible therapeutic uses of TI-lIP, 
a specific GABA-al ensena el posiblo uso de Gaboxadol con otros 
farmacos, los cuales pueden increnientar Is activdad de dichas composiciones. 

Mericiona el opositor, qua las reivindicaciones de uso (1-8) y las do metodo S 
tratamiento 9-35) no son objeto de protecciOn. Adicionalmente menciona quo as 
absolutaniente predecible Is posibHidad de combinacion do los principios activos 
mencionados y el efecto sinergico, al realizar diohas oombinaciones (tal como las 
reolaniadas), our lo qua estas careoen de nivel inventivo. 

8.2. RATIFICACION V SIJSTENTACION DE LOS ARCUMENTOS DEL 
OPOSITOR LAFRANCOL S.A FRENTE A LO YA ENVIADO (folios 134 - 145 
del 30108 /2007 

El opositor ratifies y sustenta- Jo ariteriormente expuesto en comunicacion enviida 
el 30/08/2007, para qua Se niegue el beneficio patentarlo a Is totalidad de las 
reivindicaciones contenidas on el expedients an referencia; an donde as he 
explicado, con los docurnentos anteriormenta citados, Is carencia novedad y de 



Ni,el Inventivo. Allege el dooumento: US 4278676, Reterociclic compounds, quo 
revela el compuesto Gaboxadol y su sal do bromhidrato tambien as refers a un 
metodo do tratamiento de desordenes neurologicos. Ademas re’iela, 
composiciones de Gabodaxol las cuales pueden set adecuadas pars combinarse 
con tranquilizarites menores. 

8.3 RESPUESTA DEL SOLICITANTE (folios 152 a 189 del 2142 -2007 

El interosado antes de entrar a discutir los argumentos que realzan Is novedad y 
el nk,el inventive de Is presents invention frente a las ensenanzas de los 
documentos citados pot, LAFRANCOL S.A, decide cambial el caprtulo 
reivindicatorlo desistiendo de las reivindicaciones 1-46 radicando un nuevo 
capitulo reivindicatorio (1-10 reivindicaciones) que Sc refieron a una composición 
conteniendo gaboxadol y escitalopram. 

8.3.1 El solicitante an su respuesta frente a Ia argumentado p01 el opositor, 
(folios 155-LAFRANCOL S.A manifests que: 

1 -Los argumentos del opositor no son validos, dodo que una vez analizado as 
documentos citados par este no demostrO quo las anterioridades contengan 
todas las caracteristicas teonicas do Is invenc16n y que Ia combinaciOn especifica 
que Se reivindica no esta cornprendida an alguna de estas anterioridades par to 
tanto si nuestra NOVEDAD. 
2 -En cuanto at nivel inventive, el solicitante afirma que tal cornbinacion espeolfica 
que Se reivindica: Gaboxadol con Escitalopram presents un salto inventivo ye qua 
solutions algunos de los problernas asociados con los antidepresivos, come par 
ejernplo can el escitaloprarn cuando as usa solo, como lo demuestran los 
resultados de Is table I (folio 161 all 10). Do Is misma manera afirma que los 
documentos Dl y D2, no dan indicio de que Is conibinacion Gaboxadol can 
Escitaloprarn podria resolver el problems, tal coma: mejorar Is respuesta do los 
SSRI, inbibidores selectivos de Is reabsorcion S Is serotonina. Pot lo tanto dieS 
combinacion si tiene ALTURA INVENTIVA. 

De acuerdo con Fo niencionado an I y 2. los documentos Of y D2 no le afectarian 
Is novedad ni el nivel inventive a Is solicitud an ostudio. 

8.4 RESPUESTA DEL EXAMINADOR TECNICO A LA OPOSICION DE 
LAFRANCOL S.A, V AL SOLICITANTE. 

Este oficina considers que Is Oposieiôn prosentada par LAFRANCOL S.A tiene 
fundamonto y qua para Is evaluacian do patentabilidad Be tendrÆn an cuenta los 
docurnaritos EP1254668 y W00141766, presentados pot el opositor. 

9. Detormiriaciori del Salado do Is TŁcnica 

La facts que as he tenido an cuenta pare determiner of Estado de Is Tecnica as  

Fecha de presentaoion de Is solicitud prioritaria: Junio 25 do 2003. 

Teniendo an cuenta Is feoha indicada Se realizo Is bOsqueda an of estado de Is 
tØcnica de documentos relacionados con Is solicitud enoontrØndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes: 



AS 

I 

No . Docun,ento Titulo 
Fecha do 

pL,blicacion* 
Combination of a serotonin 

Dl reuptaka inhibitor and a GABA-A EP1254668 Nov/0612002 
alpha 2/3 agonist for use in 

____- anxiety and depression 
The combination of a serotonin W00141766 D2 Junio/14/2001 

. 

reuptake inhibitor and Irindalone 
(10110$ ro, I Us); U (folios I it)- 120 y 24-2J) 

10. Analisis do patentabilidad (articulo 14 D486) 

10.1 Novedad articuro 16 D486 

Respecto a Is solloitud en estudio: 

La reivindicaciôr, 36, reclania: Una composiciOn farmaceutica qua comprende: 

1-gaboxadol 
2-un inbibidor de Is reabsorcian de serotonina (SRI) 
3- opcionalmente diluyentes 0 portadores farmaceuticamente aceptabPes. 

Rospooto al ostado de Is TØcnica: 

Dl, divulge: Una composiciOn farmacØuUca qua comprende: 
1-Un agonista GABA-A all 2/3 0 su sal (gaboxadol, folio 100! pg 2! parrafo 4 
folio 102! pg 9, parrafo 50). 
2- Un inhibidor de to reabsorciôn de serotonina (SRI) (folio 100, pg 2, pØrrafo 4 

folio 102! pg 9, parrafo 50). 
3- portadoros farinaceuticamente aceptables (folio 102! Pg 9, parrafo 50) 

La reivindicacion 37, reclama Is oornposioion do Is reivindjoaciôn 36 
caracterizada porque el SRI puede ser entre otros FLUOXETINA40
 

. 
Dl  an las reivindicaciones I y 2, divulge : Una composición farmaceutica qua 
comprende: 

1-Un agonista GABA-A 
into 2/30 so sal (gaboxadol, folio 100, pg 2! parrafo 4 

folio 102, pg 9, corral 50, folio 103 rai/ 1, Jinea 13). 
2- on inhibidor do Is reabeorcion de serotonina (SRI) de formula I 5 sus sales 
(FLUOXETINA folio 100, P9 2! pØrrafo 4 y folio 102, pg 9, parrafo 50, reiv 2, 
formula I an Ia cual esta comprendida Ia Fluoxetina). 

Por to tanto at anakzar Ia anterior cornparacion, se concluye qua no exists 
novedad an Is reivindicacian 36 y parte de Ia 37. 

10.2 Nivel inveritivo (articuiol8 0486) 

Para �1 resto de las posjbles combinaciones de Is reivindicacion 37, Se procede a 
realizer of siguiente analisis do rive[ inventivo: 



Analisis do as diferencias con respocto al estado de Is tecnica: 

SOLICITUD EN ESTUOIO Roivindicadon 37 or -- D2 

Ccwosidn anruiaceiflca qua coiprende: composiciorn farnllactitica qua Oomposicibn Iormaokmoa qua 
comprende: coniprande: 

Gaboxadol Oaboxadol {Mod U lad or de los Ni 112 lInes a 
receptores de 5HT2) (foho 100. pg II rindalone. Mod u lador de Ion 
2 parrafo 4 

y 

for 101 pg 0 receptores de SF114 
Samoa 30)  

Lfl !nh!bidor d e a reabsoroin de Us rotoru n a (SRI) SI SI (folio 112, ’In ass 9-12) 
NO Si (folio 1147llneas 5.8) 

afleorsonadD de  cftal oprnrn esoitel opram sernra Ii n a. cital opram. escilaloprarn. seutralina 
paroeIifle fluvoxa mrna Se n lafa sin a. d ulonetins. paroustina. flusoxarn ins. Sen lafasi n 5. 
quo ... Is a. nefazodona irnnipraraina fernoxeti us d U loxet.r,a dapousuna. nefazodon a. 
Cl onmprami n a o sus sales. knipramin a. fenioaatina. darn Iprani ins 

SI 
sus sales. _____________________ 

Opcirnnelrnanle Elcoiptes len SI 

Pars con!!ol Sr Isspiesio u IG5 rando q a los SRI, Pars crttrols I Is depresia n (folio Pars control sr Is dsp 155‰ n (folio 110. [Eden Ir* idaniente su efeolo terape utico. 9, abstract abstrsd} l2 ran do qua los SRI, Jocen 
ni as raptd ama nta su afacto terapo utico. 
(foliO 112. Ilneas 3.41 

El estado do Is tecnioa rnas cercano es DI, quo describe: Una composicion 
(combination) farmaoeutica; quo contiene Gaboxadol (Modulator do los 
receptoros do 5HT2) y Un inhibidor de Is reabsorcion do serotonina (SRI), UtiI para 
later trastornos depositors. (folio 100, pg 2, parrafo 4). 

La reivindicacion 37, so diferencia do Dl on quo menciona otros inhibidores do Is 
reabsoroion do serotonina (SRI) tales come : citalopram, escitalopram, sertralina, 
paroxetina, fluvoxan,ina, venlafaxina, duloxetina, dapoxetina, nefazodona, 
imipramina, femoxetina, oFomipraniina 6 sus sales. 

Efecto Teonico: Nose evidencia quo hays On ofocto tecnico sorprondente, cuando 
Se incluyen otros inhibidores de Is reabsorcion do serotonina (SRI). 

El Problems Tecnico ObjetEvo do osta solicitud es: comb obterior una composiciOn 
farmacØutica do: Gaboxadol y un inhibitor do Is roabsorcion de serotonina (SRI), 10 alternatives alas conocidas, Otil para tratar trastornos depresivos logrando qua los 
SRI inicien mas rapidamente su ofocto terapØutico. 

El docuniento 02, describe una manors do solucionar el problems tecnco 
mediante cornposioiones de Irindalone ( modulador do los rocoptoros de 5HT2 ) y 
Un inhibitor do Is reabsorcian de serotonina (SRI) tales comb: citalopram, 
oscitalopram, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, vonlafaxina, duloxetina, 
dapoxetina, nefazodona, irnipranlina, femoxetina, clomipramina O sus sales, qua 
son utiIes para controlar Is depresiOn logrando due los SRI, inicien rnas 
rÆpidamente su ofocto terapeutico, lo qua bubiese sugerido a On experto an Is 
niatoria It oomposiciones reivindicadas. 

Per esta razOn Se considers que sustituir el Irindalono (modulador de los 
receptoros de 51-1T2) do 02, per el Gaboxadol (modulador de los receptores do 
5HT2) do Dl, as evklen%e para or exporter an a matoria combinando Is soluciOn 
propuesta per 02 (lograr quo los SRI, inrcien mas rØpidanionto su efecto 
terapeutico rnejorando Is actividad do los (SRI) y On efecto sinØrpico, folio 235, 
lineas 17-18) con Is composician divulgada del Dl, Ilegando de tel manors a las 
composiciones (combinaciones) do Is reiviridicaoOn 37. 



Los resultados mostrados an los folios 62 y table I (folio 161) no demuestran una 
ventaja sabre las composiciones conocidas on Dl y D2. La table I, no muestra 
datos completes do resultados del ensayo (resultados de gaboxadol), 
adicionalmente so observe Un error an Is casilla Nivel de respuesta ( % de 
esoftalopram). Los ensayos realizados no soportan Ia qua el solioitante pretends 
mostrar como solucian al problems (lograr quo los SRI! inicien mas rØpidamerite 
su efecto terapØutico mejorando Is actividad dens (SRI, can Un efecto snergico). 

En conclusion Is reivindicaoiOn 37, no alone nivel inventivo. 

11. Conclusion: 

Los requisites do patentabiNdad de Is presente solicitud Se encuentran afectados 
as[: 

No Documents N Reivindicaciones Requisito qua afecta 
afectadas 

Dl EP1254668 3�y37 Novedad 
37 Nivel inventive 

02 
_ 

W00141766 37 Nivel inventive 

En cumplirniento del articulo 45 do Is Decision 486 de Is Cori S Is 
Comunidad Andina, Be Is indica quo dabs Car respuesta dentro del termino de 
sesonta dies contados a parlir do Is fectia do notificaoiori de Is presente 
comunicaciar,. En case do no dar respuesta al presente requerimiento, 0 Si a 
Cesar do Is respuesta subsistieran ]as impedimentos para Is concesiOn, as 
denegarÆ Is patente. 

Notftiquese el presente oficio conforrne a lo dispuesto an el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quinto do titulo pri d Ia Circular Ijnica No 10 de 2001. 

. ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisor do Nuevas Creaciones 

El anterior requerirniento fue notificado par fijaciOn an lista, do fecha 

i 7 JUL 2009 

CONCEPTOTECNICONo.1942 EXDORCCO 
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BocotÆ DC. 

Doctor(o) 
flRflSO SMILLO 

Apodera&a) y/o Representante de 

H. LWmBECK A/s 

REFERtCt& Redtcactón No. OS 129157 

solicitud interuaciorial bF2004.100459 

Fiche iiic10 fase nacional 25/fl/2006 
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vento 378 

Actuacion 416 

Oficto No. 2919 
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Teniendo on cuenta see la solicited do privilegio de patente Bee Be traidta bajo el 

expedlente indicado en la referencia, retine lea reqijsitos de foonaa establecidos en 

Is DecisiOn 486 Be Is COU1Si5a de Is cossinidad Aid1na, el Tratado de Cooperaoiôn en 

Materia do Patentee (prr el Reglamtnto y la crcflar Unica de la Suporintendencia 

do Industria y Comercio as envia el extraetn do La eOliOItUd a Is Oticina de 

Comunicaciomes para efecto de su publicaoióra en Is 6scata de Prooiedad Inthistrial - 

Cflitplase 

Dacso 

en Bootª

 

/6,,

 
LtX CZRMENEOSS VaMGEL 
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Industrla y Comercio 
SUP ERINTENDEW CIA 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RAOICACION EXPEOJENTE No. 05-12957 

EL EXTRACTO CE LA FRESNTE $OLICITUD DE PATENTE DE INVEP4CION 

POT FUE PLJ&LICADO EN LA GACETA DE PROPIEOAD INDUSTRIAL No 573 

. DE FECHA 28 DE FEBRERO DEL 2007, EL TERMINO HADil. SEALADO 

POR LA ICY EXPIRA EL 30 DE MAYO DEL 2001 

NOVA: Denim det plaza de os seis (6) meses siguientes a partir de a Łcfta de pubcacion 
en Ia gaceta de Propiedad tndusaI, deberØ solicitar 9 cancelar et exefflen do 
patentabi!Łdad so pena de que Is solicitud aiga en abandono, de acuerda con o 
es(abledao en �1 Anlcuio 44 do a DecisiOn 486/2000. 

FOR PARVE DE TERCEROS. 

SI NO 

Bogota D.C., Junlo de 2007 
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m.ceLier.coin CARRERA 4 N. No. 05429157 -00008-0000 860 
ca1e4e1tavelie r.tom SO G01A S. CC 1I(AS 1’)  22e.p. :.32(I N U E .CN AD C N! 

If, AILNIL.YI! e 37N FACNcU,IONALI 
,II ICIfr!fr_C!.JACICJN !oI,o. 44 

- 

$enora Jee ac la 
DIVISION DR NUZVAS CREP&CIONES 
Superintenencia de Industria y Comercio 
E. 91 U. 

Ll 

011 
Events t 378 

ActuaQiSn 329 

Referenda Expedience No. Q.129,1S? 
Asunto SolicitUd de patente para: ’GABOXAOL 

PAPA EL TWsTN4tEWO DE LA OSPRESION 

OTROS TRABTONOS AflCTLVOS" 
Solicitante R. LflWBECK A/S 

Fecha de soljcitud: 22 de Dtoiembre de 2005. 

Vo, Emilin FRRERO, on mi condicion de apoderado de le 

sociedadi Bol].cltante on ci asunto de La referencia, presento 3unto 

con este eacr–to una solicitud divisio,iai con 45 reivindicaciones 

que conprexde materia contenida en La solicitud inicial y que 

corresponde a La raateria eiimirzada de La presents soiicitud en 

respuesta a la Poc16n Oficiaj. No. 10952 que dispuso e2 traslado de 

Uric oposiciOn y por La tanto c1fl1p1e con Los reuericttientos del. 

axticulo 16 is La Decision 486. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FRRRSRO 

T.P.A. NO. 31.929 

COLD -03003-941-079-S 
C0L003002640036 
OSLO- 03083-842-037-$ 
NGN\NON\Io- 12 S9G0VPCL1 003 
No. N-2005-125960\NGN 

MT 800.043, 37-3 
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SOLICITUDES 
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o Pateote do Invention 0 Patente do Madelo de litilidad 

nomore;.R LmwBcItA/3:. H 

SOLICITANTE . Sooiedad000s$uIdayeXisteI,t  lop xis . . 

(71) 
eyes Os flinamares. DENTIFICACION 

CC 0 NIT 0 DirocolOn 9 OttiliaveA, 
. ... . ... 25OOC*peitbeget.: 

. . 

Dnamarea. 
. . . 

Cual  Domlc,iIo Oepenhgz, 
Dianwarca NürTtero  

TIØfor’o: 5460970 Fax2494070 .. .. ... . . 

E-mail: tIipnteveIier,c0n1 
: .. . . . 

DIDENTIFPCACIÔN  
NOTTIhTO: EMLQ FERRERO 

C�G 0 NIT REPRESENTANTE Direccion: Carrera 4. No. 72-S6 
0 APODERADO 0 Otro 0 Te&efono; 3473611 Pax :2179211 G.E. 

E-mail: caveIi erg oaeIir,com. CtjI ______ 
Nflmero 43R,D19 T,P 31 .929 

Expedente No: - xpedi�rite No: 05.129.151 - Expediente No:  
Be:  No. do Dh,isior,ales: .k_ Expediente No: 
A:  

Comprobante do pago No.: 06-46144 Fecha: t4Jlm10 de 2006 

Anexos 

Comprobontedepagodolatasa par $501.000.00 

Poderes, si lucre el caso 

Documento que acredita la existencia y representaoOn legal do fes partes, cuando 
Sean personasjuridicas. 

Copia de Ia Solicitud Divisional. 

NOMBRE: EMILIC FERERQ 

rnput-  



NOTA: Esfa es uria soliciftid de division do Ja materia contenida originalmente an la 

solicitud de patente No. 05.129.157. Par Ic tanto pido que esta solicitud de division de 

mateda sea Iralda con ci beneficio de la techa 22 de didembre de 2005. 

De acuerdo con el arliculo 36 de la Decisidn 486. ci solicitante acaTa PLIe Is ryiateria de Ia 

preente soIcitud queda cubierta per las prioridades DK. No. PA200300956 del 25 de 

junlo de 2003 y 01< Na PA200400016 del 7 de enero de 2004. 

Nota La copia basica original Se encuentra en ci expediente No. 05.129.157, 

S 

S 
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jIG MJZACON 

El senor CtnsvI de Colombia deb eMedir on can 
cQnsuIar iobre (I) a edstenda legili de Ia con,pd%fa que Otorg 
gip  de. (fl ’ Øst *rc. obto tcici* y $).qse 
p.rwnas qua otorgan el oder astÆn autoxncIe there dfl A 

tn solicltfl’o que mueatr.n al Senor C6o$11 In 
pmehas que acrQdilan esos Itechos (2) (1) y 3). 

!.\ 

LBOAUZATION 

ma çokt*a Corul sn,M & a onssiLt 
he. ligal 1<ktence of the copIpany - the 

Pow�r.or_Attorlwy, (2) hat It IS n � xer a or t3 
cO!npIw purposes, end (3) dt *e pi,oi, wxevte 
Power of Aftoroey b aitodzed to do so. To th{ effect, pla4e 
show the cooed  evidence to prove the abtve cts cM, "S 

0 

NOT.4 PARA EL SgROR CONSUL DE colONmIA Sent’ tos aytSculos 65 del C. de P.c. 7 49 del C. deco., 
si el poderdzrnte ts ’ma sociedad, el Selkor Consul debe certiflcar que tuvo a he vista Las prubas de su 
e,dstencia, pie ejetvot su objeto social y que quien co,ifiere el poder es su representante. 
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CAVELIER 

ABOGADOS C 

I - . FOT�JcJ1.SSJJ 

I wuIT! .I I I IUIJI I 71 3 5 TrI  ONO :c7F?(:3. 
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Seæor Jefe de Is 

DIVISION DE NUVAS CREaCJONES 

Superh’teridencia de Industrie y Comercio 

E. 8. D. 

Poderdente,H.LUJLEOX A/S 

Feder oanferdo el: 

Yo, GERMAN CAVELIER. obrando en RU calidad de apooerado 

princip1 del poderuante arriba menconado, atentainente 

rnanifiesto a ostea que sustttuyo el peeler que me ho sido 

conferido en Is persons del doctor EMILIO FJBREBO, Aboyado con 

Tarieta Proesional No. 31.929, con tods lam fcuttades que me 

fuerom conferidas. 

Rage is anterior mustituc16n conforine al articulo 66 del 

Código re Procedimiento Civil ya que lom otros sus�ituto 

faltan e, este mo,aento. 

Seæor Jefe, 

is 

GERMAN CAVELIER 

TPA. No. 832 

C.C. No. 2.e77.9Z4 de aoqot 

cepto: 

C� � / 
t..L_.L2__. co_t_�.__._;:. �. V Jij;: 
flILIO FERRERO ... 

T.P.A. DIV 31.929 

CC. No. 438.019 de UsaquØn t�J .. 

Ze-78O-2 

T. 11).D4.367-3 
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La Guscrita Use Goofy, notario póbico de Copenhague 
Diflainarca, cert.fica que el seæor 

John Meidahi Petersen, 

que en It fecha do hay ha firmado ante ml el presente docu-- 
meifto, estA autorizado, seguta dooumentcs juetlficativos qua 
iuzgo suficierates  Para near la firma de la sooledad denond-- 
nada 

H. LIJN8ECK A/S, 

dcrnicjljacja an 9, OttiiiaveJ, DK-200 Copenhague, Dinarnarca, 

Y qua legalmente exjste y actualniente ejerce Su objeto social 
de acuerdo con las leyes del Ulnamarca. 

En fØ de Ta cual pongo mi firma y ci seiio zaotarial. 

Notara de Copenl,ague, a U de Junjo as 1998. 

S IlQ Gre’j 

notarlo pCblioo 

Derechos 200 - 

........ 

SE IEGAUTA LA FMMA QUE x. . 

4$ 
241 42QC 

rPFRRAGU? CL 
’ poRELMIrnSrR0DERtLACIDNESEXTERLOES .. 

PA 

... 

at 



VO 
ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN 5 ERH Vt R A! 1IsEAIEr 

The Danish Commerce and companies Agency 

certifies ajad attests that 

"it L1SflECK A/S" 

Ottiliavej 79 

DK-2500 Valby 

Denmark 

of the municipality of Copenhagen 

which company was estab2ished 14th October 1950 

wader registration nwther A/S 22.472 

in the Danish Conuorerce and companies Agency incorporated with 

limited liability, is legally existing as a Danish PubIiC 

company, limited by shares, and duly registerad and ncor-

porated under the provisions of the Company Leqi82aticn of the 

Kingdom of Denmark. 

Copeniaa.en, lath May 1993 

... IL 

Ru $odequst 

T:i1., : 
�H.zL2 _______ 

....... 

- Z4UN2OB 
KAMPHNNSAD I ?80 KOSEThAQNV - 00 ElpEDTIONS ID 11.00 00 
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TRAiDUCCION OFICIAn N 0807961 al espaæol de un documentto 

escrito en . LnglØs, preparada per Jaime Armando Garavito 

Surges, Traductor Oficial debtdamente reconocido Pox el 

Ministaria de Relaciones Exterior" V aprohado par ci 

Ministeria de Justicia de is Repdblica de ColotIa Mealanta 

Resoluci.ón N 03 de enero 11 de 2fl3 

-------------------------------------------------------------

En Ia parte superior central de Its tree primeras pÆginas 

aparece sello redondo en relieve de la Embalada de Colombia 

I

 

on Copenhague, Dinamarca) 

(Mherido en In esquirza superior izquierda de las dos 

primeras hojas del documento aparace cello role In oblea, 

junto con cello en tints del Notario Pblico de Copenhague 

Dinarnarca) 

-------------------------------------------------------------

Documeuto esarito en ingles y espaflol por medio del anal 

H. LUflDBECX afs, ot.orga poder a favor de GEflNN CAVELIfl, 

I GONZZsLO PERDOMO, EMILIC EERRERC y LUZ CL8MNQIA DE OAEZ. Dada 

I v firmado ci. 11 de junic de 1998 an Copenhaqtie, Olnamarca, 

(tirmado) John Meidahi Petersen, bapartamento de Patentee 

CrnT1F1OkCI6NFnT NOT.ARIa 
04t 5 11 

xterente a La 
e,. c.:..... 

.............................. 

exictencia legal de ’a słfriØda A/S y su ...............I
 it) 21)03 

represantante utorizado JOs6Sda Petersen,: expedida el 

11 de junio de 1996 en CopezasLwc...$a ... firmado) use 

Greby, Notario PITh1iCO Aparece adherido cello notarial rojo 

de oblea) 
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El Ministerio cit Relao–ones Exteriores an Copenhague, 

Dinamarca leyaliza is firma de flse Greby, Notario Pb1ico el 

19 dc jinio de 1996. tirnado INGfl ELGAARO 

-----------------------------------------------------------

- . ERHVERVS- OG SErSKABSSTYRELSEN (Aparece in imboL) 

ERHVERVSINST�RET 

� La Agencia Danesa de oonlercio y CompaiIas certifica y 

atestigua que 

"H. LUNDBECK his" 
Ottiiiavej 7-9 

DR-2500 Valby 

Dinamaroa 

ael municpo cia Copenhaue, compaæia qua tue eetab1acida ci 

14 de ootubre cia 1950 bajo ci ntimero de registro A/S 22,472 

en la Agenoia Daneoa da Comeroio y cia Companlas cons tituida 

con responsabilidad 1imatada, exste Iaga.2rnante 0050 Ufla 

conipaæia Pciblica Daanes&, limimada par acci ones y debidainante 

regiotrada y constatuida baja in ispoaiciones de ia 

Legisiacióxi de Conipafiias dcl Reino Os flnamarca. 

Aparece copia 0� ee12o de obea) 

Copenhague, mayo 11, 1998 

firmado) 
Pia S2deqlpSt U 

EL MMSTERTO OX RELACIOWES EXTRTOPW .cosrniaGuE, 

1 JL]N21308 
UUW1ARCA CEXT!FICA LA FIRMA OX VIA SeDXQUZST 14 de mayo 

de 1998. fi rmado) INGER ELGM1D ............i?..i 

-------------------------------------------------------------

IV 33-98. XL CCNSULAbO GENERAL BE COLOMBIA an clopenhaque, 

Oinamarca, certifica 1a funcionee y firma da Iriger Elgaazd, 

ci 23 de junio cia 1988. Paqado impuesto at tkmht-e y derechoe 



- - . consuiare, (flrmao) CARtO� ARTURO MORALES, CÆnsul de 

Colombia 

Sn MINISTERTO DE RELACIONES EXTERIORES en SantatØ de Bogota, 

-. .

 

D.C. certifica la firma y las uncicnes dc Carlos Morales, el 
- 

1 de Julio de 1998. N 051248fjrrado .Jefe de 

Lega].izaciones. 

Es traduccion tiel y complete dc la cual Se deja oopia en loo 

archivos de esta oficina pare su confrcntaciôn y a la mml me 

rernito. 

Santaf6 de Bogota, D.C., julio 8 de 199 

CODa: 3003-801-001-0 
WPCLSOOJ- tO 4 19 
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CONSULADO BE COLOMBIA 

No 33-98 

El s,*scæto, Consul do Colombia en Copcnhague Ijinamaica, istos los documentos presentados 

For los rnteyesados, 

CERTIFICA: 

Quo a Su. luger Elgaard quien autoæza el dooumcnlo adjtmto, ejorcla Iegalme,fle, on Ia feoha 

affi expresada, sus hurciones come FuDcionario del MbüstSo de Relaciones Exteriores do 

bMama,vg, y quo se finiia y seilos coneonden a los registrados en este Coi,soiado. 

Quo la firma H. LUNDOECIC A/S. exiate legalmeMe, quo ejerce on objeto social do acuerdo a 

lag byes danesas y quo S Sr. John Moidabl Petersen estÆ autodzado Para æm,sr ci 

documonto, de cuerdo aiRs.m,en expedido pot Ia Direceión do IndusSs Comercio Nr. A/S 

12472, cup eopia so adjunta 

El auserito Cdnsul do Colombia no name resposahiIidadpor el contontdo del docun%ento. 

’Se pagarÆn on Colombia ion; impuestos do Timbre qua Se ocasoneti al ejecutar en Colombia Las 

oblacio,es em.nadas del presellte documttto do confbnädad cone! ariiculo 519 del Estatuto 

t.ihutario 

Copeidiaue itmic, 23 do 1.98. 
1 0> I 
CARLOS ARTURO MORALES 

Consul de Colombia 

Papdo lmpuesto Timbre US!). 6.00 I 
Derechos Consularn Qc U 

24 JUN2003 

�Pt 



GABOXADOL PARA EL TRATANTEICO DE LA DE?RES6N Y OTROS TRANSTCRNOS 
hFCTIVOS 

Camp del Ia nverlciOn 

La presente LnvenciOn Se refaciona con el usa de gaboaOoJ an Is 

preparnciOn de niedicamentos Utiles Para el traterriento de La depresion. La 

presente invenciOn adems se retaciona coil cc use de una combinaciOn de 

gaboxadol y on inhibido, des reabsorciôn de serotonina (SRI, per sus siglas an 

ingles), a cualquier otro compuesto qtje logre una eleveción  an el nfv& de 

serOlonjna extracelular, pars & ratamLento de Is depresiOn y otros trastornos 

afeetivos - 

� 

Ef gaboxadol (rI-ftP), descripo an is Petente EP 0000338 BI y an a 

Patents EP 0840601 B1( he demostrado gran potencial an el tratamiento de 

trastornos del SUeæa. 

Los inhibidores de Is reabsorcion its serotonina selectivos (de aqui an 

edelante, reteridos coma SSRI (par sus siglas an ingles)) as ban Convertido an los 

sgenks terapeuicos cM eleccion pars of traamiento Os a depresJom de dertas 

tornias de ansiedad y fobias sociales, dada an etloacia, buena tolerancia 

favorable perfii be seguridad, an comparaciOn can Js desioos anlidepresivos 

tflCfClLcoS. 

SSin embargo, lCs estudios ocinicos sabre to depreaftin y los rastornos de 

ansiedad indican Una insentibiIjdad sustandsl a los SSRI, de hasta d 30%. Oho 

factor qua influye an cI tratarniento antidepresivo as ci cumplimiento, al qua a 

menudo so ie resa impo’lancia; este rMle)a On afeeto may profundo sabre Is 

motvacion del paciente pare continuer con Is farmacaterapia 

211.178 
ssr 



Descpiondelainvencjon 

Conforms a Is presents invelician, Sc Proves one Compa&ciOn 

farmaceutica pars el lratamiento do Is depresOn. 

Gabocadol fare Is tOrniuIa general 

OH 

y an lodo esla descripciOn, el tØrnilno gaboxadol alone IC intencion de 

abaroar cualquier forma del compLiesto. taT Como ía base (zwitterión), sales 

Isfarmsceuticemente eceptsbIe  per ejempla, sales de adLcion de âcido 

farrnaceuIcarnene acoptables, hidralos a soIvatos be Is base a sal, Coma al 

tamblen anhidreto. y adems, formas amorfas o cristalinas. 

� Mas especificamente, Is presente invencion as relaciona con el uso de 

gaboxadol, qua iene fa formula general 

OH 

HN 

Para Is preparacion de una camposician farmaceulica pars all tratanhiento 

be Is deØresiOn 

En otro aspecto, Is presents invencion Sc refiere a on metodo para el 

tretar,,iento do Is depresion, qua cDmprende adrninistrar a on individun qua lo 

necesila, una cantidad fermaceuticemente acepabIe do gabaxodoL sicio 



ndvidua preferenernente as un humano, tsl coma in Bar humano hombre a 

rnujer. niæo. adLilto 0 andaflo. 

Conforme a Ia invenciOn, gaoxadol so puede user coma fa base (e( 

zwitterjOn). a COnIO una sal de adicion do add0 tarmaceuticamente aceptable do 

Østa, a coma on Fiidrato o anhidrato de dicha sal a base. Las sales del compues(o 

ukiti!sdas an ka jnvepci6n son sa}es formadas con àcidos orgÆnicOs a jnmVbniMs 

no tOxicos Ejemplos de dichas sales orgØnicas son auAllaS can âcIdos maleico, 

fumrica, berizaico, ascOrthco, succinico, axalco bis-metilensalicilico, 

rnetanosiManico, etansul acetoa, prapnIco, tartÆri= salidlica, dt,c0. 

gl Æcflco, rnälico, mandelico, cinanhico, citraconico, aspÆ.rfico, esteÆrto, 

palrpitico, itaconico, glicolico p-amiflo-beflzDico, glutamico, bencenosuLfÆnico 
y 

teofihinacetica, coma asf tambien las 8-hafoleofilinas, par ejeniplo, 8bromo 

Seoviina. Eemplos do dichas Sales inorganicas son aquØllas con acidos 

clorhidl bronihldrico, sull sulfªrnico, fostorioo 
y 

nttrico. Gaboxadol 

adems $e pueda user con-jo el zi.terion, pot *rnplo, ct,mo Bu monohidrato. 

Las sales de adiciôn do acido do conformidad can Ia invenciOn Be pueden 

obtener rnediano el trataniiento do gaboxadoq can el ackio, en an solvente rierte, 

seguido do preciDitaclon, aislacion y, opolonalmente, recrstalizacion, par metodos 

conacidos, 
y of Be bases, micronización del producto cristalino par medio do 

molienda an hmedo a on seGa o de otro procesos convenjentes, a preparacion 

de particulas a partir do un pr000so be emulsiOn do solvente. Los nietados 

adecLjados so describen on Ja Patents EP 0000335, 

5 La precipitacion de la sal Be Ileva a cabal on general, an on solvente irierte, 

por ejernp!o on soWente polar none, Wl coma an &cohol (par e)empko, etanol. 2-

propanol y n-propanol). aunque tambiØn Se pueden usar ague a meSas do ague 

V salvente r-eme. 



En ma realizacion, gaboxadol Se use an forms de una sal de SciOr, de 

acido, a on zwitteriOn hidreto o zwittecion anbidrato. En one realization. gaboxadol 

se usa for forma do la sal do adicin de aodo fanrnceuticarnerlte ace ptable 

seleecLonada said Is sal do clorbidrato 0 bromhidrato, 0 an forma del zwitteriOn 

monohidrato. Es .mas conveniente utilizer gaboxadol an forms cristalina. 

Conforms a ía Inverro6n, of gabocedof so puede administrar par cualqcjLer 

via arlecuada. per eemplo par via oral o parenteraL. y puede presenterse an 

cualqoier forms adecuada pars ditha administracion, por ejemplo, an forma de 

comprimidos, capsules patios, arabe8 0 soLucianes a dispersiones pare 

inyeccian. Preferenternente, y conforme al propôsito de Is presents invenciOn, 

gaboxadol so administ,a on forms do una ontidad faTtaCŁLJIiCa sôlida, do forma 

conveniente, coma on comprimdo D Una capsule, o an forma de una suspension, 

soluciOn o dispersion pare Lnyeccion. 

Los metadas pars to elabaracion do prepacaciones farmac&Ricas sOldas 

son then conocidos an ci one. En consecuencia, Ins comprimidos Sc pueden 

preparar mezelando lot ingredientes acthvos con adyuvantes 0 dituyentes 

habftuares, a anibos, y pasterforniente, comprthiienda a mercia an Uris n1quina 

de pensa apropada. EemIos do adyuvartes 0 diluyentes attarcim. Jmknmr do 

mans’ lactose talco, estearato do rnagnesio, gelatins, Inclose, games y simiLares. 

Sc puede utilizer edemas cualquier otra adyuvsnte a editivo, tal coma colorantes, 

aromas, conservantes, etc., siernpre qua sea compatible con Ins ingredientes 

acivos. 

Una formulation edocuada de gaboxadol Sc describe an WO O2I094225_._ 

Presentada ci 17 do mayo do 2002. Sin limitar Is invencion de manera alguria, so 

tiene Is intencón de quo cualquiera do los aspec&s a roalizaoiones do esla 

solicitud de patente sea una realizacion adecuada del niedicarnento 0 

composicianes farmaceutLcas de este documento. 



En geleraI, geboxadol so admirflstra some una forms do do&ficacion oral, 

tel Como una forms do dositiceciÆn oral sOlida, habitualniente, comprimidas 

cesulas, 0 como one forms de dositicacion oral Liquids- La manors màs 

convenfente do administrar gaboxado( as par via ora’, an (ormas be do1caciOn 

unitaries tales coma comr,rinhidos 0 cApsulas, qLJe Congener; el ingrediente activo 

an one cantidad desde aproxiniadamet,te 0.1 hasta aproximadarnente 150 nig por 

ca. tel como deader aproxirnadamente 0.1 hasla too mg por of a, on general, 

desde aproximadamente 0,5 bests aproximadamente 50 mg pm die, 

preferentemente, desde alrededor do 2,5 hasta alrededor de 20 mg POT da, por 

ejemplo, desde apraximedatente 5 hasta aproximadamente 15 my por die. La 

cantidad do gaboxadol so calctjla a pertir de Is forms de base libre. 

Gaboicadol ce adn,irIstre Como an fratamiento Onico, a rnonoterspia, a 

$ coma tratamiento a temple do cornbibacLon con otros fArmecot En un aspecto 

Particular, se puede combinar gaboxedol con Un inhihidor de La reabsorción do 

seratonina, segn se describe mÆs adelante. 

GornbinaciOn_de aboxado4 con un rnhhWordela eaborciOn do 

sei 

Adicionalmente Se probe User geboxadol a fin do prDveer un conilenzo 
mas rapido del ofecto terapØuflco be lors; inhibidars as to reabsaMon do 

serotonina, an particular, de citeloprani y esoltalopreni, y aumentar este efecto. 

Ahora so he descubierto de menera sorprendente, qua gaboxadol be 

3
 

bundler utilizer rare praveer un comienzo mas rapido del efecto terepeufico do 

inhibidores do Is reabsDrcion do serotonina, y pare aumentar este efeoto. 

En UP aspecta la invention so relaciona con all uso do gaboxedol en Is 
preperacion 

do una composicion farmeceutica para ser utilizada an combinacion 



con un Lnhibidor de In rebsorciOn do serotonina a Pon oualquier otra cornpuesto 

qua fogre a eevacOn der nvet de serntarlirta e,draceluiar. 

En DtrO aspecto, In invention as afore sL usa do gaboxedol an [a 

preparation do una carnposidOn iermaceutca Uh( Para proveer Un comier?zo mas 

rapida del dodo terapeutco dE, un �inhbdOr de In reabsordOn do serotori’na ads 

cuaqU(er Otto tonipuesto quo ogre una elevation de) nvol do serotonina 

extracetular. 0 Para aumentar este efecto, 0 anibos. 

En Duo aspeclo, a invention So TslaCione con una coniposjcion 

tarniaceutica D equipo quo cornprende cjaboxadol 
y 

an compuesto inhibidor de In 

reabsarcion do serotonina. 0 cuaLquier otra cornpuesto quo logre una elevatiOn an 

or over ue serotonina extracelutar. 
y opciotafrnere 

portadores 0 dituyentes 

tarmaceuticamente aceptables, 

En aspeetci, invention aun otco a Se re[acLona con Un iiiØtco Para 
& 

tratarniento de enfermedades ci trastornos sonsibles a un inhibidor de Is 

reabsorc[on do seroEonina a or ouIquier atm compuesto qua ogre aria olevacion 

an el nivel de serotonina 
exiracelular, qua cornprende adniinistrr gaboxadol 

y 

in 

lnhib(do, do In TeabsorciOn do erotonine 0 Un corn pue&o we logre una 
elevation 

anel river de serotonina 
extracelular, a un ndividuo quo In necesita. 

En un aspeoto adicionai, a invention se relaciona con eI uso de gaboxadoi 

Yjn conipuesto inhibidor do In reabsorcjn do sorotonina 0 cunlquier atro 

compuesto quo logre una elevation an el nivel do serotonina extrac]uIar, Para 1, 

preparation do una camposiciOn farniaceutica Para of tratamieno de 

enferrnedades o trastornas sensibles al eteoto terapeutico do un inhibidor de In 

reabsorcion cia serotonina 0 do cua(quier otm compuesto quo fogre una etevacion 

an el over de serotonina extracelular. 

En d%r aspectc, is invention so relations can of usa do gaboxadot Para a 

preparation do una composicion farmaceutica Para 
& tratamiento do on irldividua 
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quo Va a ser medicado, a quo e8tà medicado con el inbibidor do Is reabsDrcion de 

serolonina a con cualquier afro con,puesto Ciue ogre una elevation an al rive) do 

sero(onina extracelular, an donde ditho individuo ufre de una enfermeded 0 

trastcrnD sensible al efeclo terapeulico de ur, inhibidor de la reabsordon de 

serotorlina ode ouslquier otro compuesto qua logre una eLevadon an et rivel de 

serotonina e4raceJuar. 

En sun otro aspecto, Is invention so relacione con at use do gaboxadol 

un compuesto inhihidor do La reabsorcian do serotonina 0 cuslquler otro 

compuesto quo logre una elevaciOn an el flyer do serotonina extracelufar, pars La 

preparacian do un equtpD pare oF tratamienta its enfermedades 0 trastornos 

sensibles el efecto terepØutico do un fnhibfor do ía reebsorc16n do seratonLna a 

do cualquier otro compuesto quo logre una elevacion an el nivel do serotonna 

ext race! Liar. 

En un aspecto adicional, Ia invention se relaciona con un metodo pars 

proveer tin comienzo mas rÆpida d& efecto terapuPco do tin itihibidor do Ia 

reabsorclon do serotarilna a do cuelqLIier otro compuesto quo [ogre Una elevaciOn 

del nivel do serotonina extracelutar, a Øara aucnentar su e(eco, 0 arribas, qIje 

comprende adminitrar gaboxadol a un individuo qua Va a ser medicado 0 qua 

estâ medicado con eL nliibidor do a reabsorcion do serotoriffla a con cuaLquier 

one cornpuesto quo logre una elevacion an e’ nivel de serotonina extracelular. 

Dioho indLvidua 
proferentemente Os Ufl hurnaria, jig 000io Un Serhumsno hontre 

a 
mujer, nhflo, adulto 0 anciano, 

En una realization, eJ inbibido, de La reabsorcion de 
serotonina a at 

compuesto quo logra una elevation an el nivel de serotonina exiracelular so use 

an el tratamiento de Is depresion, ltastcrnos do ansiedad 
y 

altos frastornos 

afectivos, desordenes do la alimentacjon tales como bulimia, anorexia 
y 

abesidad, 

fobias, distimia, sindronie premenstrual, trastornos cognitivos, Irastornos del 



control de impulsos, frastorno de hipetactividad con dØfidi de atencian 

drogadependencie  an particular, depresion. 

En otra rea(izaciOn, ci nhibidar do lai reabso,tiOn de sroonina o a) 

compuesto que logra una elevscion an ci oval de parotonina extraceluLar Be usa 

en el tratamiento de trastomos de ansiedad, entre etlos, frastomo de ansieded 

general, ar,siedad pot panicc trastorr,o obsesivo-compulsivo, trastorno do estres 

agudo, trestorno do estrus pastraurnAtico D trasorno do ansieded social. 

En ott-a reaflzaciOn, a’ inhib)dor S Ia reabsorcion do sarotonina Be 

selecolana enre dialopram, eseJopram, fluoxetins, sertraflna, paraxetirla, 

fluvoxamina, veniafaxina, dufoxetina, dapoxetina, nefazodona, irnipramina, 

femoxetins 
y 

clamipramine, a una sal farmec8uticamente acepthble do cualqSers 

de estos compuestos. Con propositos do aclaraciOn, Se establece due code uno 

S S estop iphibidores S Ia reabsorciôn de serotanina especif!cados  none la 

finalidad do consutuir una realizadon individual. For lo tanto, code uno do ellos 
y 

su usa Padden reivindicarse S mariera individual. 

En eLm otra realizacion, el inbibidor des reabsordon do serotoniria as un 

inhbidor de fa reabsorcion do soratonina selectivo (SSRI). 

En Ljns reaiización adjojonal Ia ocimposicion farniaceutica 0 equipo 

preparado Se adpta pare adn,inistrec6n sirnultØnea de Ids irigredientes activos. 

En una realización,  103 ingredientes ac)hDs eslan conlenidos en Ia misma forme 

de doeificaOr, unitaria. 

En sun otra realLzacIón, is contposidon farrnacØutica a oquipo preparado 

Be aclapta pare administracion an serie do Ids ingredientes activos. En Line 

realizacidn, los ingredientes aetivos estan 
cantenidos an fornias tie dosificacian 

unitaras separadas. 

En un especto adicional, La presente invendOri Be relacions con ci uso do 

gaboxadol pars a preparaOOn S one composiciOn Parmace Utica pars ser utllizada 
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an cornbjnack,n coy, Jr inh$bidor do Is reabsorcion de serotonina a con cusiquLer 

afro OOmpLJeSO quo logre Una elevacLon en el nLveL do senotonina extracelular. 

En particular, Is presente ii,vendón  as relaciorie con ci usc de gaboxadol 

pars is preparacLon de one composidØn farniaceutica UIIL Para proveer Un 

comienzo rnÆs rapLdo del eteoto terepeutico de un inhibLdor ne to rabsOMOn do 

serotonina 0 do cuelquier afro compuesO quo fogre Una eloiacion en el nivel de 

serotonina e)draceLutar, a para aumentar thcha efecto. a a,nbos 

Mau an particular, Is presenie invendon 6e reiaciona con 04 usa anterior de 

gaboadoi, psi-a at lratamiento do a deprasiOn, trasomos do ansiedad y otros 

trastornos sfectivos tales coma trestorno do ensiedad generaLizada, unsealed par 

pariico, Irasnouno obsesivo-cornpulsivo Irastorno do estrØs agudo, trastorno do 

S 
eslres postrauniÆtico y trastorno de ansieded nodal, desordenes do Is 

alimentacion tales coma bulimie, anorexia y obesidad, tobias, distimie, sindrorne 

premenstrual, trastonios cognitivos, trastornos del control do impulsos, trastorno 

do hiperactividad con deficit do atenciOn y drogadependencim, an particular, 

depreson, con on �’nhbidor doe reabsorcn do serotonina o con ouSquier afro 

compuesta qua logre one eteveclan an CL nivel de serotaniria eKtracelurar. 

Lou trastornos do ansiedad mencionados anterionnene abarcan trsstorno 

do ansiedad general, ansiedad par pÆrüco, trastorno obsesLvo-compulsiyo. 

Irastorno do est,*s agudo, trastorno do esires poslraumatico 0 Irastorno de 

ansiedad social. 

Seg(’n Se utilize an el Presents documento, el termino aunientar abarca 1, 

mejorla del etecta terapØutico a to potenciacion del efecto terapØutico, a arnbos, 

de Un SRI 0 do on compuesto qua causa is GIevacLan an el nivel do 5-FIT 

extrecelul ar. 

En one reeliadan adLclanal, La invencion so reiaciona con at uso do 

gaboxedol y Un compuesta inhibidar no Is reabeorcLon do serotanina 0 on 



compuesto qua ogre ula elevacion en el n,ei do serotonine exlracefi Para 14 

pteparacian do una cornposicLOn farn’ateuflta pars or tratamenlo OR 

enfermededes 0 trastornos sensibles a’ efecto terapeutico OR un inbibidor do La 

reabsoroiôn do serotonina 0 do ctjalquier otro CompUeSo qua (ogre una e(evacion 

an at nivet de serotonina extraceU4ar. 

En otrs realzadOn, Ia invenciOn so relsejoria con of usa de gaboxedol y Un 

cornpuesto inhibidor do ’a reabsordon do serotonina a On compuesto quo ogre 

uris eleveciôn an  & niver do seroft)nina exflc&ular, para Or preparaciOn do or 

equipo do panIes (equipo) part of trsteniiento do enfermedades 0 trastornos 

senibles at etecto teraputica do On inhibidar de la reabsordan de serotonina 0 

OR cualquier otra compuesin quo toire lila elevsciOn en ci mwi Os soroonir?a 

$ e4rac&ujar 

Las enfermedades sensibles a on inflibidor do a reabsorcion do serotonina 

abarcan depresfon, tras(ornos do ansieded 
y 

otros trastornos afectivwz, 

desOrdenes do ’a alinientaciOn tales coma bulimil anorexia 
y 

obesidad, tables, 

dustimia, sindrome premenEma trasamos cogniflvos, trastamos del contra do 

tpu1sos, trastorno OR hiperactvidad con deficit de atoncidn 
y drogadependonda, 

on partioutar, deprostOn. 

El tØrmino "trastornos do ansiedad Se define segün lo descripto 

anteriormente, 
En una realizacibn, ’a presente invendon so r&jene al use do gaboxadoj 

tanEerLonnene, 

Para Is preparacion de una oomposiciOn farmaceutica seg(in Se define 

sa adapteda pare adminisfraciOn simultanea do fOs inGredienfes 

activos. En particular, dichas cornposiciones farmacØuticas pueden co,,tener as 

ingredientes activos dentro do to n’isnle forms do dosLficaoiOn Unital par 
ejempto, an Is misma capsule a coniprrnfdo, fiche5 forams do dosficac{n 



unitarie pueden colitener W ingredientes actk’os coma una mezs)a homogAnea 0 

en cornpa4)menIoi saparados Pe )a forms de dosf’cadon unflaia. 

En otre realizaciôn  Is presents invencion so relacione Con ci USO de 

gaboxadol Pero t@ preparation de una composicionfarmaceutice a equipo segun 

Se define anteriormene, adaplada Para a admnistracrOn an ser)e de los 

ngedierues actvos. En particular, d,chas c0mposicones farmaceuIoas pueden 

contener Ins ingredientes activas an forrnas de dosificecian uniteria separedes, 

par ejervipo, câpsulas o comprin-dos eparados que contienen cuarquiere de as 

ingredientes activos. Estes fornias de d0sft9cad6n unuada separadas pueden 

estar contenk,as on e rnmmo contenedor 0 ernase. par e)emo  an Un envase de 

empaIIa. 

SContorme C lo utizada an & presents documento of trrflino equLpo 

ignifka una cociipos[ciôn farmaceuica que cantione cada Una de US ingredlentes 

activos, Pero on forinas do dosif’caciOn unitara separadas 

La invendôn ademâs Se relaciona con Una composition tarmaceutice 0 

equlpo qua coniprende goxadd y un compuesta irmibidor de to reabsorcion de 

serotonina o cuaquier otro conipuesto quo ogre una elevaciÆn on el nvel as 5-

HI extcelule, y oMoramente. pofladores 0 dik1yer*es farmathulicamente 

aceptables. 
La 

compoScIon farnlacutica 0 eqLlipo de Is invencion Sc puede adapter 

Para adminlstraoiôn sImuI1nea S los ingredientes activat a pam adniinistrac)ori 

On serie de too ingredients aclivos, se1n so descnbe aifleriorrnente. 
’a 

’S rinalmente, to presente Invenoión Se relaciona can Un mtodo Para ci 

tratamiento de entermedades 0 trastarnos serisibles a un inhbidor do Is 
reabsarciori de serotonirm a a cuatquier o(ra campuesto qua ogre ufla efevaciOn 

on al nhiei de oemtOndca et’aceldar, gee cornprende adm?rusfrap gabaxadal y en 
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inhibdor de a reabsorcion do serctonina a un compueslo qua ogre una elevaciOn 

an el niveL de serotonine extracelular, a on individue qtle Ia necesita. 

En particular, Is presents Lnvencion Se relaciona con on n,etodo para 

proveer cmn corriienzo rnÆs rapido del efecto erapeulico de Un inhibidor do a 

reabsorciOn de seratonlna a de cuaLquier otro compuesta quo logre una elevacian 

del niveF as serolonina extracefljlar, o pars aumenlar six efecto, a snibos. qua 

compendia adynir,jstrar gaboxadoi a Un irdividuo qua va a Ear medicado 0 one 

esta medicado con el inhibidor do la reabsorchon de serotonina o con cualquier 

otro compuesto qua fogre uris elevacion an of nivel as serotonine extraceiular. 

Los individuos qua pueden beneficiarse con at tratamiento tie una 

combinaciôn Caine  Is quo sa describe anteriormente pueden suftir de depresian, 

S 
trastorrios de ansisdad y otros trastoormes afectivos, desôrdenes de la arirnenlacion 

tales come bdimla, anorexia y obesidad. fobias, $tndrome premenstrual, distirnia, 

trastornos cognitivos. rastornos del control tie impulses. tratarno do 

hiperactivida con dAticit do atencibr, y drogadepcndonca. an partitthar. 

depresiorr 

Tar come Se menciona an{edorrnente los Iraslornos de ansiedad abercan 

trastorno as ansiedad genera!, ansiedad per pariico, trastorno obsesivo-

compulsivo, trastorno de estres agudo. trastorno de estres postraumØtico 0 

frastonic de ansieded sociar. 

Gaboxadd , el nhbidor do la reabsorcion de serotonina Se pueden 

administrar an forma simultÆnea, segür, so descdbe con ar,terioridad, 

Altarnativamer,te, os Ingredientas activos 20 pueden administrar an Setie, 

Par ejemplo, an dos tormas do dosificadôn unitala separadas, segUn so describe 

Can anterioridad. 

Ahora Se ha desouberto, de rnanera sorprendente, quo a admini&raciOn 

corijunta do gaboxadol y un inhibidor do Is reabsorcion do serotonina produce una 
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mayor reapuesta sgniFicetiva en un modeJo animal pronoslico del efecto 

8nt;depresvo, at ensayo do nalaciOn obligada del ratôn, an cornparacioI, we Is  

adminrstraciôn del iflhibidDr do is reabsorciªn do serotoflina solo. 

Corno Se flenciona anteriormente. los inhibidores do Ia reabsorcion do 

erotonbna oluestran demorado tomienzo de acciort Aun an aqueilas personas 

sensibles a SSRI, so necesitan varias samaras de trataniiento Para lograr on 

sIivLo de los sintoniat Gaboxadc,i puede proveer Un rªpido comienzo der ofeclo 

terapØutico do(as inbibidores do a reabsoroMn do serolonina. 

Er uso de urw combnaciOn do gaboxdol 
y 

un nhibidor do ’a reabsorciOn 

do serotonina poSe disminuir en gran medida a cantidad to inhibidor de 

reabsorcion do semlonina necosara pare tratw a depreSn 
y 

otros trastornos 

% electives, 
y 

por in tanto, puede redudr, de esta manera, los efectos colateraLes 

causados par el inbibidor do la reabsorcLon its serotonina. En particular, to 

combinac6n do una reducida cantidad do SRI 
y gabo<adoI Puisce dLsminuir el 

riesgo do distuncion se’<uel V alteradones del sueo inducicles per SSRI. 

La adminlstracion conjuna do geboxedof 
y 

on inhibidor do to reabsorciMi 

do serotonina adernas puede ser OW Para e( trafamiento do to depresón resistenie 

of tratamjena, as deck, to depresiOn one no poodo ser tratada apwpiadamente 

mediants a adrninis&ación do in )nibido, de a reabsorcibn do serotonina solo, 

En general so puede usar gaboxadol como tretarniento adiional, a fin de 

aumentar to respueste a los SRI on pacientes donde no se he logoaddo Una 

reducdOr, do los sintomas do per lo means or 40 a 60% durante las primeras 6 
semanas do tratan,ento con on SRI. 

En general, se use gaboxadof an forma do urla solos adicem do avoid, 

on zwtteriªn hidrath a zwitterlon anfiidrafo En atra realizecion, Se use gaboxadoc 

en fornia do Is sal do adicón do anode tarmec&jticamento aceptable seloccoanada 



once Is saL Os cLorhidrsto 0 branhidra‰ a on forms do) zwLtteiion monohidralo. 

Mas convenienteniente, gaboxadol Se presenta on une forma cdstalina. 

En a iter&ura se man descriplo diversos antidepresvos can efecto 

inhibidor de la reebsorcion de serotonina. Cualquier compuesto 

farmacotOgicamente aclh,o, quo principalmente a an parte ejerce su efecto 

IerapôLJtico medlanle  la inhib)eion de la reabsDrcion do serotonina on of &stema 

nervioso central (SNO) puede beneficiarse con of aumento de efecto obtenido can 

gsboxsdo). 

La siguiente lists comprende una cantidad de inhibidores do La reabsorcion 

S serotoniria clue pueden beneficiarse Con ci aurnento do e(ecto pitducido par 

gaboxadol: citalopram, esdtalopram, tluOsetina, R-fluoxetina, seriraiina, 

paroxetina, fluvaxarnine, venlataxine, duloxetina, dapoxetina, riefazodona, 

imiprarnina, irniprarnina N-xido. desipramina, pirandarnins, da7epinhl, nefopam, 

befurakna, fezolanilna, lenioscetina, cloniLprarrina, cianoirnipramina, litoxetlna, 

caric?an,ina, sepro<etina, WY 27587. WY 27866. knelchna, foxetlna, V%marana, 

vicualina, mulnacipran, bazinaprina, YM 922, S 33005 F 98214 TA, OPC 14523, 

aieproclata, thanodatepina, trruipraniina, quThuprarnina, daUepina, anioxapina. 

rlitro)cazepina MoN 5652, MoN 5707, 01 77, Org 6582, Org 697 Org 6908, 

amitriptilfna, aniitriptifina r4-6xido, nortriptiljna, CL 255.663, pirlindot. indatralina, L’( 

113.821 LV 214281 GGP 6085 A. RU 25.591, napamezol, disofensina, 

trazodona, EMED e8.643, SMY 42.569, NS 2388, seroloremina, nitroquipazina, 

adenieluonina sibutremina, ciovoxamina, desrneliisubifrarnina, 

tdideriietLlsubitramina cLovoxemina 

N.RI 

piridlncarboxamjda ttrans-6-(2-clorofenil)-4 23,56.1 
Ub-hexahidropirrolo-(2,1 - 

a)isoquirioftna (McNI 5707), 
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(d4-exo-amo-s-doro-benza4b)bidclol33.1J0ono-26 alfa( 10 aIfa)-deno, 

cJorhidrato) Org 6997), 

(61)-(5 alfa,8 a]fa,9 aIfa-589, 1 0-TetrhidrQ-59-metanobenzocidoocten-8-amina, 

clorhicirato (Org 6906), 

-r2-14-6-nuor- I N-indo-3-)-36-OThdro-1 

mrMilsuIfonhl)34-dihidro-1 -4-2,1 ,3-benwtiadiazin-2,2-diOxido (LY393558), 4-(56-

dLmeti1-2_benzofurenhl)-piperidjnal (CeP 6085), 

0imetit-(5-(4-rlitro_fenoxD-8, 789-tefrahldro-M-benzoccIahapsn_Nqj-amina (U 

25.591 

* 
-p 

A 8O426. 

(EMO 86006). 

?i?? ($33005), 
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CI (Org 6582) 

!0a compueslas arriba meno5onados Se pueden user an faire de Is base 

do one eel termaceuticamente aceptable, tal coma so sal do adiciOn do Aci6o. Se 

tiene ía intenciOn as qua cads urlo as(as finfuladareg as at reabsordorl de 

serotonna espectftcados consutuya one reaJ5zacjOfl individual, Par Jo tanto Cede 

uno do ellos 
y 

so usa pueden reivindicarse an forms individual. 

otros conipuestos terapeuticos quo pueden beneficial-so Mn of aumento do 

o#ecto proauctdo par gaboxadoi compranden compuestos que lWran one 

elevacton del rival extracelular do 5-NT an Is sinapsis, Si bIen no son inhibidores 

de a reasorc{on do serotonint (Inc de dichos compuesoS as tianeptina. 

La usIa anterior do inhbdores do le reabsorcOn do serolonTha y Dims 

Compueskos qua provocan Un aumento an el nivel extracelular do serotonins no 

dabs interpretarse c10 liquienve. 

En una realizraciOn, be SRI Se seleccionan entre ctaIoprem, oscitalopram, 

fluoxetina sedralina, paroxetina IILNoxarpina, venlataxina duloxetina. dapoxetina, 

nefazodona irotpramina, femoxetine 
y 

cfornipramna. Con prapositos do 

adaracion, so estab4aco quo cada tRio de estos SRI representan roaltzack,nes 

� individuales, 
y pueden constituir of tome de reivindicaciones individLiales. 

El tØrm’no inhibidor do Is reabsorciÆn de serc,torlina selectivo (SSRIy 

&ignifica an nbiibidor as los tronsportadores do a manoarnna qua Gene an efeclo 



rtLbidor mÆs tuerte an el transport ador de serotonna qua en los transported ores 

de la doparniria 
y 

noradrenalina. 

Los inbLbidores de ía reabsorción de serotonina seLectivos (SSRfY as 

encuentran enEre los (nhridoros do Is reabsorciOn do serotonna mars preferidos 

utiJizados de contormidad con IS presents irwencion. Per Ia tanto en Otre 

realizecion el SRI es seleccionado entre SSRI tales coma citelopram, 

escitaLoprarn, tluoxetine, fiuvoxamina, sertralina 0 paroxetina 

Los ingredientes actjvos do acuerda con la invenciOn, es decir, gaboxadoj 

o) SRI o compuesto quo logra an auniento de los niveLes do serotonLne 

extraeelular. Se pueden user an IS forma do base lLbre a on forma de an sal de 

edicion do acid0 farmaceuticamente eceptable, an donde esta Ultirna as obiLene 

medfente to reaccion do a forma do base can an acida aprapiado. 

CiIaIopram farina deL IS se usa, preferentemenIe on bronhidrato a coma 

base; escitaloprarn, an forma del oxalato.; fluoxetina, sertralina 
y 

paroxetina, an 

Forma del clarhidreto; 
y 

tluvoxan,ina an forma del rnaleato. 

Como so menclona anteriormente, ía combinaciOn do gaboxadol can an 

inhibidor do Ia reabsorciOn do serotonIna ,nuosfre, inesperadarnonf&, Un efeclo 

sinerg’co sthre 0 SNC. En consecuende  prods ser eficaz Un tratamiento de 

cDmbLnacion uWizando gabo<adol 
y 

deals del inhibidor de la reabsorcion do 

serotonina inferiores a (as utiLizadas r,orrneLmen(e an one monoerapia. an donde 

pude 
prevenLrse a redudrse as dodos calatoreles asociodos con as mayores 

cantLdades del inhibidar de ía reabsorcian do serotonina empleadas an Is 

nionoterapia. 

AdLcjonalmente or tratamiento do cornbinacion con gaboxadof utiLizando 

and dosis normal do inhibidar do La reabsorcion de serotonina posee IS veneaja do 

lograr an efocto e9caz Sabre el SNC an tin gran numero do pacienles quo no 

responded ala monoterapie convendonal con SSRI. 
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La caritLded de geboxcg 1tzado an el tratamiento de cornbinecion Suede 

voter desde aproximaamente (II hasta aproximadamente 150 fig P01 diR, t81 

coma deader aroxirnadarnente 01 haste aprodmadamente 100 Th9 POT dfa, 

reside aproximadamente 0,5 haste eproxiniedaniente 50 rig par dia, taste 

aproximadeniente S hsta eproximadaniente 50 mg par 0ia, a desde 

epraximadatTlente I hasra aproxirnedamente 5 mg per die. Las baas canfldades 

do 0abcxadA. quo no tienen efecto si9niflctivo en los trastornos del stjeæo, hen 

demostrado un clara e importante efecto en al tratanhiento de combinacion con no 

inbibidor do to reabsoroion an serotonina, tai coma escitalapram. Las bajas 

cantidades, on general, so selecc4nan desde aproxirnadamenle 0,1 hasla 

aproximnadamente 2,5 min par dia, tar como desde aproxhmadernente 0,1 hasa 

aproxirnadaniente 2,0 mg par ala, mientras qLle las cantidedes superiores, an 

Sefeccionan desde 2.5 hosts 150 general so aproximadamente aproxhruadamnente 

mgportha 

Los inhibidores do ’a reaborcion de serotonina. eritre &los. las SSRI 

mencionados de manere especitIca anteriormente, ditieren tanto an an peso 

molecthar coma an ta activldad. En oansecuencia. a confined do inhibdor do Is 

reabsardon do serotonina utilizado on el tratamiento de combinaclôn depends de 

In naturaleza do dicho iriliLbidor do la reabsorcion de serotonina. En una 

realizaciOn do a invencian, oL intibLdor as fa readsarcion de seratonina 0 eL 

compueso quo ogre un aurnento an el nivel do 5-HI oxtragelular, Se administra 

an dosis interiomes a Las necesarias en or case do quo at tomnpuesto Se use solo. 
En otre realizadon, S irtor de to resordôn de serotonna 0 S comnpuesto 

Son ogre Un aumsrTto an of most do &l-IT exfracelular se administre an dasis 
norrnales. 

A tin de preparar las compasicones farniarieutioas de este irivencion, Line 

centLdad aproiada del ingretqente a ingredientes activos, an forma an sat 0 an 
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forma de base. so combine an rnezcla foams con un portador farmacŁuticamente 

aceptable. quo made adopter one amplie variedad de toniias, seqln Is forme de 

propareciôn deseada para adminlstreciOn.  Estes composioLones ¶rmaceuticas 

convenienteniente, as presented an forma de ctoslficación unLtaria adecuada pars 

admjnitraciOn par via oral, rectal, peroutânea a memento iflyeccian parenteral. 

Por ejl an to preparation 
a Las composfcbnes an forma de dosiIicacion 

oral Se ptjede emplear cuslquiern do Los rnedios farmaceuticos babitt1ales, tales 

corno, per ejernprc, ague. glicales, aceitess alcaboles y sknila,es, on ei case de 

prepareciones liquidas orals tales coma stJspensiones, jarabes, elixires 

oJuciones; 0 portadores sOlidos laLes conic aimidones, azUcares, coolie, 

lubricantes, aglutinantes, ager,tn desintegrantes y Similares, an el caso do 

S 
polvos, plLdoras, capsules y cornprirnidos. Dada su tacilidad de admLriisfraciofl, los 

oornprLmidos y las oApsulas representan Is forms unitaria de dasitTceciOn oral mS 

converliente, an cuyo caso Se emplearan, naturalmente. los portadares 

farmacØutioos solidos. 

Es especialmente conveniente formular las composiciones farmaceuticas 

rnencionadag con anferior4ad an forma do dosifcadOn jnitaris. a fin do obtoner 

mayor tacilidad de administracion y uniformidad do Is dosif’caclOn- Segin so 

ufiliza en La h,emorLa descripflva yen as reivindlcacionos, to forms tie dositicacion 

unitaria Se refiere a unidades tisicarnente separadas adecuadas tonio 

dosificaciones unjtarias an donde carts unidad 000tiene una canOdad 

predetermineda de ingrediente o ingredientes activos, catculade perm producir or 

efeoto terapeut, deseado, unto con & pcwtador fermaoLrco necesarlo, 

Eleniplos de dichas (omias de dosilicecidn un’aria son Los comprimidos (eritre 

ellos, comprirnidos ranurados 0 revestidos), capsules, pildoras envases de 

polvqs obLeas, susperisiones a saiuciories in,ecables, cucherjqjas de cafØ (5 nil). 

cucharadas (15 Of y sirnilares, y multiples derivados do eMos. 



21 

B’3 
Gaboxadol se puede administer antes, durante o despues do Is 

adminStrosn del thhibidor do Is reabsorciOn de sera(onina, siempre que eJ 

tiempo entre Is adniinistrcion de gaboxadol y Is adniinistraciOn do] inhibidor de Is 

reabsorcion tie serolonina sea su1dente para que Jos ingredienles puedan ectuar 

sinergicarnente sct,re S SNC CUandQ Sc contempla ía administracn situltÆnea 

do gbDxadol y on inhibidar de Is reabsaroion do serotonina, puede ser 

part cularmente converyjente una comosicion que contenga tanto on orhilarem, de 

Is reabsorciôn do serotonina come geboxadal. Alternativamente, se pueden 

administer 9aboxadol y ci inhibidor tie In reabsorcion de terotonina de manera 

separeda, en forma de coniposiciones adecuadas. Las composiciones So pUeen 

preparer coriforme a lo descdpto anteriormente-

La prasento inveridOn adernas cornpronde producers cjue contienen 

gahaxoI y on inhibidor de Is reabsordon do Serotonina, eamo una preparacOn 

de combinaciOn pare Lao suItMeo sepwado o en sane, on Iratamemins 

psiqulØtricos con rarniacos. Dictios productas pueden ebarcar, per ejemplo. on 

equipo quo comprende foniias do dosificacLon unitarias separadas qLie contienen 
gaboxadol y formas de dosificeciOn uriitsrias sepal quo cofltieflen Wi 

inhibitor de Is reabsorcion de serotonina, an donde todo oslo estâ albergado en el 

misrilo contenedor 0 envase, pot e)enpki, Un envase de ampvJ!as. 

Las preparactones mencionadas anteriorniente para administracion 

siniultanea o en safe pueden oontener, an luger tie on inbibdQr tie Is reabsorciOn 
tie serotonina. afro conipveso que logre ins elevacian an el rival do 5HT 

extracelular, 
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knsi core too del ereslvoeaod 

al moefo de depresion de softens ieve crónico de a rate (CMS, per sus 

sigtas en ingles) tiene ur, alto grade de validez como pronastico de La actividad 

sntidepresiva (Winer (1997), Psyciiophem,acof, 134: 3l9-329). Adernal el 

proOedirnientc, as Un modelo aprDpiado pare estudiar el iniclo de Ia aCcion 

antidepresiva en anemone (8ehvvou(/ Pharmaco?ogy, 14: 461 2003 

Sanchez, c. y col). El pdncipio del modelo we base an Is relacion eritre el estrØs 

los trastornes afeckos. Las rates expuestas a esjrØs cronico TrtJeStran Una 

reducida sensibilidad a lea premios(par elempto, una saluciOn de sacarosa 

sabrosa). 

Precgflmientoexoerirnentsl de estres leve cron1 

S$e Ilevarcin e1 leboratorio rates machos Water (Garakawaka, Warsaw), dos 

mesas antes del comieno del experimento Los animates Se albergaron 

indivdualrnente,

 

can atinientos y aqua tibremente disponible. V we mantuvLeron 

con tin con de 12 h luzloscuridad, a una temperature de 22j 2°C, excepto 10 qua  

Sc describe a conInuadOn. 

Priniero ee entreno a los aninlebes pare one consumieran una soluciôn do 

sacarosa ab 1%; Of entrenamlorjto cons&lO an echo ensayos iniclabes do I h, en 

los cables as lea presento sacarosa, an Is jaula do albergue, seguido do 14 Ii do 

privacibn de ebmenlo y agua; Sc rnidiO a ingesta pesando be botellas 

previamente pesadas quo contenian Is sobuciOn de sacarosa, at final del ensayo. 

Luego Se controbo �1 consume do Sacarosa, an condiciones Sinhilares, duranle 

todo of experirnento. Sabre Is base do Las ingestas do sacarosa an el ensayo 

inicial final, lost animales so dividieran an dos grupos parejos. Un grupo do 

anitabos so tomato a un procedimiento de estrØs fave crc5noa dUrante on 

perlodo de   semanas consecutivas. El regimen de estres semanal consistio an 2 
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per coca be privaciOn do alirnenlo 0 igua, fixonacirni do a joule be 45 grodas 

ilLirninecion intermitente (kices encendIdas y apegadas code 2 horns). jaula sucia 

250 mJ be agua en lecho de aserrin), albergue empareado y bale intensidad do 

ilurninacion estroboscopica 1150 destellos por rninuta), V 2 periodos sin estres. 

Todos 1o8 elementos estresantes tnieron una duracion de enlre ID y 14 tioras, y 

so aplicann de manera ndviduaI y con&lua, the y noche. Los otros grupos do 

animales as controles sin estrØs. Se albergaron an hebitacionos separadas y no 

tuvieron contacto con los aniniales estresados. Los rates Be privaron be alimento 

ague durante as 14 horns prvias a coda ensayn do sacarosa, si bien, be afro 

modo, so let permitlO alimentos y ague librernerite an la jaula do albergue. 8obre 

to base be sus cJasitica$ones do ingasta be sacerDsa luego do 3 somanes be 

S 
estres, canto las retain estresadas corno las be control Be dividieron an subgrupos 

parejos, y durante las 5 semanas subsiguientes recbieron inyecciones de tªrmaco 

intrapentoneates, dos veces par die (apraxirnadarriente a as 10.00 y 17.00). Los 

ensayos Be sacarosa Be efectuaron a las 10 a. m. aribre una base aernanal 

(martes). Se adnilnistrO vehiculo (I ml par kg nor die) a farmo do enseyo a 

thfsrentes grupos do animares in = 8). Anise do fas sesiones do er!sayo, as 

administraron los farmacos aproxirnadarnente a las 10 00, y se Ilevaron a cabo los 

ensayos be sacarosa 24 horas despues do Ja inyección do fÆmaco previa. So 

continuO con of estres durante toclo el perrodo de tratamiento. Al final del 

tretarniento car) fÆrmaco Be evaluaron Its pesos corporales an comparaciOn con 

Jos valores indaies. 

LI 
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rnic 

El er?sayo de gaboKadoI an el rnoaelo tie estres Less, crOnico tie Is rata 

mostra quo el compuesto tuvo on efecta do lipo antidepresivO sLgnifIcativo. La 

rose do 2,5 mg par kg par dia tuvo on efecto claro e importante an este modeLo. 

A ’in do niodtdar Is activkad tie Ida sisternas responsgbles de to athvidad 

antidepresiva, henios caractedzado Is interaccian entre gaboxadol y eseitalopram 

(on SSRI), an on ma do comportamiento do nhbcIan tie Is resoroiOn do 

Serotoflina, all ensayo de potenciaciOn do 5-HIP del raton, y or, on models 

pronostioo do actividad antidepresiva, a] ensayo de natation obligate del raton 

Is 
(cf. C, Sanchez ’cal., P&j,chopharrnecoiogy (2003), 167: 353-362). 

Pir mietoseerimntales 

Se usaron ratone  machos NMRI/BOM (18-25 g; BamhoLtgaard. 

Dinamarca) Las ra(oneti as albej’geron en jauJas tie plØstico (35 x 30 x 12 cm), 10 

on code una y Se habitation a Las instalaciones do abrgue durane par la 

menos ma semane antes del ensayo. La temperature ambiente (21 2t). 

hLjrnedad relative (56 + 5%) a intercambia do sire (16 veces par hors) so 

coritrolaron automaticamente. Las animeles tartan libre succeed a buttes do 

ahmento comercial y ague corriente, antes do ensayo. 

Potentiation del cornportamiento inducida Par 5-HIP 

EL pracedimiento de ensayo pars los estudios an ratones at descriptor an 

details par Hyftel y col. (1992). En pocas paLabras, 30 minntos despues do Is 

administraciOn s, c its conlpuestD tie ensayc, Sc suminislrO a Jos ratones 5-HIP 

(100 mg pot kg, V.) Ueda so evaluation ios animates an 511 joule do afber9ue 
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durante on ,erlcdo de obsen’aciâq, Os 15 mnutos, con respecto S eslereotipo 

(movinnientits de sabers laterales), teniblor y abducciOn de patas traseras. Se les 

asigno Un punto par coda sliltoma preseflte. Se usô on total  de B a 16 ratones Oar 

dosis, 

t,tibiciOn deja nmovidad inducda porla natacbn obJi9a 

Un reton obliqado a nadar en UP contenedor espaeialmeflte limitado 

adoptarÆ una posture inmóvij caracteristica. El tratemiento previo con un 

anodepresivo coritrarrestai-th ese efecta. El ensayo se efectuo segUn In descripto 

an detalle par Sanchez y Meier (PsythopharmacoL, 129: 1 7-205 1991). En 

pocas palabr, Se uflzO Un sstema Is ensayo compielannIe ajtornalizado, 

S

 
qua tenla 6 unidades de natacian (reipientes de victor, de 2000 ml, cargodos can 

1200 ml de aqua sucia (23-250C), or IDS cuales los ratones habtan side colocados 

prev?arnente). La evaluaciOn de inmovilidad se reaiizo par rnedio de snailS de 

imagenes. ireinta minutes despues del tratemiento can færmaca a vehicular Se 

coloco el ratOn en el redpiente de vidrio y se de)o an el ague durante UP total de 6 

minulos. La duration acumulada de inniDvijided se niidia durante fos Uctimos 3 

minutos. Se ensayo on total day-IS ratones par dosis. 

Resultacios 

Gaboxadol (2,5 my par kg) potenck, fuertemente los efectot agudos do 

esciatnprani (0,5 a 0,025 rig par kgfr an ci ensayo de potenciacidri do 5-HIP, 

una less de gaboxedol (2,5 my par kg), quo no foe activa par at nhisma or el 

ensayo de netaclon obliada, potenô el afeoto de lipo anidepresivo do 

escitafoprarn (2,5 y S my per kg) do manera signitIcativa. 



La presente LnvenciOn se relacLona con el use de qaboxadol en Is 

preparaoiOn de Uris composidon farmGcAutica pars & ratamiento de la depres?On. 

Se relaciona con el uso de gaboxadol on la preparacLon de ins 

cornposición farnlaoEutica pars ser utilizada en combinaciªn con un inbibidor do Is 

reabsorciOn de seroo&,a 0 cuaiquier otro compueflo clue Iogre tna elevation en 

ci nivel de serotonina extracelular, 

S 



REfl’OWICC1ONE2 17 
1, Un mØtodo par-a el tratamiento da la Uepresion, qua 

cou,prende administrar a un indii’iduo gue lo necesita, Una 

S cantjdad farmacØut.uamenta aceptable de gaboxadol. 

2. El mØtodo de la reivindioacltn I, en donde yaboxadol 

Se presents an forma de una sal ic adioiOn de 4cido, 0 Ufl 

zwttterión hidrato 0 zwitteriOn anhdrato. 

3. El mØtodo c3e cualguiera de las relvinthcaciones 1 y 

10 2, Cr1 donde gaboxadol cc prasenta en forma de una sal de 

adición de âciclo farmacØut–cartente aceptabe seleccionada 

entre is Sal de clorhdrato 0 hromhidrato, o en forma del 

zwitteriôn monohldrato. 

4. El mtodo Us cuciquiera de las reiVindicacones 1 a 

15 3, en donde la cantidad farmaceuticamenre aceptable varia 

desde 2,5m9 hasta 20mg, tai como 5mg a lsrrtg de gaboxadol nor 

dia. 

S. El mtodo de cuaiquiera de lag reivindicaciones 1 a 

4, en donde gaboxadol SC adroinistra coma una forrna de. 

° UOsiUcación oral. 

6. El metodo de cualquiera de las reivindicaciones I a 

5, an donde sabOxadol Cs una forma de doslficacidn oral 

sl.ida, Cal como comprirnidos 0 capsulas, a una form, de 

dosificacion oral liquida. 

25 7. El mdtodo de cualquiera de las reivindlcaciones I a 

6, en donde dicho gaboxadol es cristalino. 

8. El mØtodo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

7, en donde dicho individuo as Un humano. 

9. TJSo de gaboxadol an la preparacion de una corroSicin 

30 tarmacØutica pars el tratamiento tie la depresion. 

10. El use de la reivindicacin 9, en doride gaboxadol Se 

presents en forma de una Sal de adioidn tie Æcidc, a Un 

zwitteriôn hidrato o zwitteriOn anhidrato. 

11. El uso de cualquiera de Las reivindicaciones 9 a 10, 

35 an donde gaboxadol se presents en forms de Una sal de adición 

tie acid0 farmac4uticamente aceptable seleccionada entre la 
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Cal de ciarhidrato o bromhidrato, o en forms del zwftterion 

rnonahldrato, 

12. Ui use de cualqulera dc las reivindlcaciones 9 a ii, 

on donde la composlción far,nacØutica comprende desde 2,5mg 

5 hasta 20mg, ral COOO 5mg a 15mg de gaboxadol, 

13. El USC de cualquiera ic Ion reiv1ndicaci0ne3 9 a 12, 

en donde gaboxadol se presenta an una fonna de dosiflcacidn 

oral 

14. Ml USO de cualqu–era de las rev1nthcaci0nes 9 a 13, 

10 en donde gaboxadol Se ps-esente an una forma dc dositicaoiOn 

oral solids, tal oomo camprimidos o capsulas, 0 una forrna de 

doificaci6n oral liquids. 

15. El uso de cualquiera de las reivindicaoiones 9 a 14, 

an donde dicho gaboxadol cc cristalino. 

15 16. El usa de cuaiquiera de ’as reivindicacaones9 a 15 

en donde dicha composicidn farmacØutica so pars ci 

tratamiento de un humane One sufre de depresidn. 

17. El uso dc gaboxadol en la preparación dc USIa 

composiciOn tarmacØutica pars set utilizada on combinacidn 

20 con un inhibidor de is reabsorcidn de serotOnina 0 COD 

cualquier otro compuesto clue logre una elevacidn en ci niv&J 

de srotonina extracelular. 

18. Mi uso de gaboxadol en is preparaoidn de una 

composicidn farmaoØutica dtil para proveer un 1111010 MS 

25 r&pido del eecto terapeutico de un inhibidor dc is 

reabsorcion dc serotonina, 0 de cua1uier otro compuesto que 

logre una elcvaciOn en ci nivel de serotonina extraceluiar, 0 

pars aumnentar su efecto, 0 ambos. 

19. El uoo de gaboxadol en is preparacidn de una 

30 composicin farmacØutica pars at tratamiento dc un iridividno 

que va a ocr medicado o estÆ medicado con un inhibidor tie la 

reabsorcj.On tie serotonina, a con oualquier otro compuesto que 

logre una elevacion en el nivel tie serotonina extracelular, 

en donde dicho individuo sutre tie enfermedades 0 trestornos 

35 serisibles at efecto terap6utico tie un inhibidor tie la 

reabsorciOn de sarotonina a de cusiquier otro compuesto qua 

logre Una elevatiOn on at nivel de serotonina extra celular, 
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20. 51 uso de cualguiera de ins revindicnciones fl a 

19, en donde ci inhibidor de Is reabsorcidn He serotOflifla 0 

el compuesto que logra una eievaciHn en ci nivel de 

serotonina extracelular Be utiliza en ci tratamiento He Is 

depresdn, trastornos de nnsi.edad y cores trastornos 

atectivos, desdrdenee He la aiimentación tales come buitmia, 

anorexia y obesidad, fobias, distirnia, sindrome premenstrual, 

trastornos cognitivos, trastornos del control de impulsos, 

trastorno de hiperactividad con dØticit of atenoidn y 

drogadependencia. 

21. 51 usa He la reivindicacidn 20, en donde �1 

irihibidor He la reabsorcidn He serotonina o ci compuesto que 

logra urn elevacion Be ci. nivei He serotonina extraceluiar Be 

utiiiza en el tratamiento de Is depresion. 

22. El uso He cuaiquiera de las reivindicaciones 17 a 

21, en donde cl inhibidor de la reabsorciHn He serotonina Sc 

sciecciona entrs citaiopram, escitaiopram, fiuoxetina 

sertraiina, paroxetina, fiuvoxamina, veniafaxina duloxetina, 

dapoxetina, nefazodona, imipramina, farnoxetina I’ 

ciomiprarnirla, o una sal farmacØuticamente aceptabie Us 

cuaiquiera de estos compuestos. 

23, 51 uso He cualgulera de las reivindicaczones 17 a 

22, en donde el inhibidor He Is reabsorcion de serotOnifla Cs 

Un inhibidor de Is reabsorciHn do serotonina selectivO. 

24. Si use de ouniquiera dc las reivindicacions 17 a 

23, en donde gaboxadol Be presenta en forma de una sal He 

aHicidn de &cido, 0 Un zwitterión hidrato 0 zwitteridn 

anhidrato. 

25. 51 uso of cuaiquiera de las reivindicaciones 17 a 

24, an donde gaboxadol Be presents en farina de UJJa sal He 

adición He dcido farcnaceuticamente aceptable seleccionada 

entre Is sal He clorbidrato 0 brornhidrato, o en forma del 

zwltteridn ,nonohidrato. 

26. El. uso He cualquiera He las reivindicaciones 17 a 

en donde la cornposicidn tarmacØutica comprende gaboxadol 

on una cantidad que varia desde aproxiniadarnente 0,1 hasta 

aproxirnadamente 2 5mg. 
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I 
27. El use de cualguiera de las reiv–ndlcacones 17 a b’ 

I 
25, en denda la conipos–oidn fercuaceutica comprende gaboxadol 

I

 

on una cantidad qua vara desde aproxi?nadarente 2,5 tug haste 

I 
apoximamente 20rg. 

S 28. El use de cualqutera de ].as reivindicaciones 17 a 

27, en donde geboxadol se presents en una fame de 

dosificación oral. 

29. El uso de ouaiq-uiera de las reivindicaciones 17 a 

28( en donde ci inhibidor de la reabsorcidn de serotonina 0 

10 ci compuesto que iogra una elevaciÆn an ci nivel de 

serotonina extracelular Se presents or forma de urn 

dosificaoion oral. 

30. El use de la reivindicsoión 28, or donde gaboxadol 

Se presenta an una forms de dosificacidn oral sóiida, tal 

15 como comprimidos o cpsulas, 0 una forma de dosificacidn oral 

liquids. 

31. El usa de la reivj,ndioacidn 29, en donde ci 

inhibidor de la reabsorcion de serotonina 0 Ci compuasto qua 

logra uric alevscidn en ci nivel de serotonina extracelular Se 

20 presents en forma de una dosificacdn oral solids, tal como 

comprimidos 0 cpsuias, o an urn forma de dosificacidn oral 

I 
liquida. 

- 32. El uco de cualquiera de las rei.vindtcaciones 17 a 

31, en donde gaboxadol es crstaiino. 

25 33, 21 usc de cualgui.era de las reivindicaciones 17 a 

I 32, an donde la composición farmaoØutioa preparada Se adapta 

I para Ia administraciôn simuitanea de qaboxadol y ci inhibidor 

I de la reabsomoidn de seratonina. 

I 34. El uso de cuciquiera de las reivindicaciones 17 a 

30 33, en donde gaboxadoi y ci inhibidor de la reabsorcion de 

I serotonina eatân contenidos en la raisma fiorrna de dosificacidn 

uniraria. 

35. El uso de cuaiquiera de las reivindicaciones 1" a 

34, en donde la composioidn farmaoØutica preparada se adapta 

35 para la administraciôn an eerie de gaboxadol y ci inhibidor 

de la reabsorciOn de serotonina, 
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36. Una cornposjciOn tarmacØut–ca gue comprende gaboxadol. 

y un compuesto inLithidor de Th reabsoroithn de serotonina, qua 

Sc seiecciona entre cLalopram f1uoxetin, sertraiina, 

paroxetina, tiuvoxamina, veniafax–na, duloxetna, dapoxetina, 

netazodori, imiprard.na, femoxetina y clomjpramina, 0 Uflfl Sal 

f&rmaceutcamerite aceptabie de ouaiqu–era de estoa 

compuestos, 0 cua1quer otro compueoto que iogre urla 

eievaciôn en el novel de serotonina extracelular, y 

opc–onalmente, diluyentes 0 portadores farmaceuticamente 

acept shies 

37. La composición farcnacØutica de la reivind–cacon 36, 

adaptada para administraciOn sijnuitÆnea de gaboxadoi y ci 

inhibidor de aa reahsorc*on de serotonina. 

2&. La conposcidn fairmac&utica Be cualguiera Be las 

reivindicaciones 26 a 37, en donde gaboxadoi y ci inhibidor 

Lie la reabsorción de serotonina estÆn contenidos en la flu-ama 

forma de dos–ficacin unttaria. 

39. La composición farmacdutica de cualquiera de lac 

re–-vind–caciones 36 a 3, en donde gaboxadol Sc presenta en 

forma de una sal de adicidn Be âcido, o un zwitteridll hidrato 

o zwitterion anhidrato, 

40. La oompooioidn farmac6utica dc cualguiera Lie las 

reivindicaciones 36 a 40, en donde gaboxadoi Be presenta en 

forma de una Cal de adicidn de Æcido farrnacduticamente 

acept-able seleccionada entre la sal Be ciorhidrato 0 

hromhadrat.o, o en forma del zwitteridn monohidrato. 

l. La compoCcdn farrnacØutic de cualquiera de laC 

reivindicaciones 36 a 40, en donde gaboxadol Be presenta en 

una cantidad qua vara desde aproximadamente 0,1 haste 

aproximadamente 2,5mg. 

42. La composicidn faraceutaca Lie cuaquaera Be las 

reivindicaciones 36 st 40, en donde gaboxadoi Se presenta en 

una cantidad que varia desde aproximadamente 2,5 rm hasta 

aproximadamente 20mg. 

43. La composioidn tarmacØutica Lie cuaiquiera Lie las 

reivindicaciones 36 a 42, en doncle gaboxedol Be presents en 

una forma Be doitioaoidn oral, tal como una forma dc 



6 

3L\ 
dosificacion oral sOlida, par ejemplo, comprjmidos 0 

capsulac, a an uma forma de dosificaaithn oral flquida. 

44. La oompostctón tarFrtacØutica de oualquiera de las 

reivindicacones 35 a 43, an donde ci thh–bidor de aa 

5 reabsorciôn dc serotonina Se prsenta an forma de una 

dosiUcacion oral, tal comb una forma de dosificación oral 

sdflda, par ejempio, comprin,dos 0 c&psulas, 0 en una forma 

tie dosificacitin oral lIquida. 

45. La cocnpoic–ôn farmacdutica dc cualquiera de Tha 

10 retvindicecones 36 a 44 en donde ci gaboxadul as cristalino. 

15 MGH\MGM\IO-1289E1VcPCL3003 

I. 
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WO 01141766 P171IDKOO10067 

The combination of a serotonin reuptake inhibitor and Iriudalone 

The present invention rclaes to the use of a combination of irindalone card a serotonin 

reuptake inhibitor (SRI), or any other compound, which causes an elevation in the level 

of extracehlular serotonin, for the treatment of depression and other affective disorders. 

Background 

Selective serotonin reuptake inhibitors (hereinafter referred to as SSRh) have become 

first choice therapeutics in the treatment of depression, cenain forms of anxiety and 

social phobias, because they are effective, welt tolerated and have a favourable safety 

orofe compared to the classic tricvclic antidepressants. 

ç Llosvever
dt -, clinical studios on depression and anxiety disorders incate that non -response 

to SSR] sk substantial. up to 30%. Another, often neglected, factor in antidepressant 

treatment is sound lother. which has a rather profound effect on the patient  s motivation to 

(continue uharniacotherapy. 

First oral. there is the delay in therapeutic effect of SSRIs Sometimes symptoms even 

20 worsen our re the first weeks of treatment. Secondly, sexual dysfunction is a side effect 

common to all SSRIs. Without addressing these problems, real progress in the 

Sphniiacotherapv of depression and anxiety disorders is not likely to happen. 

In order to cope with non-response, psvchiaffists sometimes nialce use of augmentation 

15 strategies. Augmentation of antidepressant therapy may be accomplished through the co-

ad,iiinistration of mood stabilizers such as lithium carbonate or triiodothTonin or by the 

use of electroshock. 

In 1993, an augmentation strategy with p,ndotoi was described by Anigas et al. in Trend, 

30 Phartnaco/. Sc!. 1993, /4. p 762263 Ahgas’ idea is based on intracerebral 

microdialysis experiments in animals in fact, later neurochemical studies built on the 

desensitization hypothesis by Blier and co-workers stated that the delay in therapeutic 

effect of antidenressants is related to a gradual desensitization of 5 -HT autoreceptors 
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15 339-404, Arm brad  Drug Day. Res, 1989.16 59-70 and Błgeso at  al,, 

Schi;ophrenin. Alfred Eenzois Svrnpositwc 38. 1995, p. 61.374) 

It has now. surprelngIy, been round that A, administration ouirirdaJone and a senatorial 

reuptake inhibitor produces a stgr–iflcant increase in the level of serotonin in tonninal 

areas, as measured in n,icrothaysis experiments, compared to the administration of the 

serotorsin reupake znh;b1tor alone Administration of irindalone ainne causes no increase 

in ser elect ’l levels ass measured in microdiilysis exerin,ents 

0 As mentioned above, serotonin remake inhibitors show delayed onset of action  Even in 

responders to SSR s. several weeks of treatment are necessary to achieve a rehash) 

Symposia. . Anintal studies have shown that irnda$one may provide fact onset of 

therapeutic effect of serotunin reuptak.c irthibtors. 

It has also been found that irindamne potentiates the amiolytic potential of serotonin 

reuttake it’hibErcrs. 

The use of a combination of irindakne and a serotonin reuptake inhibitor may çreatiy 

I edo cc the amount of seroton a an poke inhibitor necessary to treat depression acid Other 

zo affective disordct-s and may Time reduce the side effects caused by thu serntonil) rouptako 

ittJiibitor. In ll tl,ecornbinui000fa reduced at,,otjnr of SRI and irindalone may 

reduce the rt sk of SS  -induced sexual dysfunction and sleep disturbances. 

Coadn,inistratiuLs of irindalone and a serosonin reuptake inidhitor may also he useful for 

2r the treattitent o[refracrorv depreson, i.e depression, which cannot be treated appropriately 

by adtninistt-ation of   serototlin reiaptake inhibitor alone. Tically, irinda3one may he 

used es add-on therapy for the augmentation of the response tSRi.in patients whereat 

least 40-60 reduction it, symptoms has not been achieved during the first 6 weeks of 

treatment uora an SRO, 

30 

Many antidepressants with serotonin reuptake itibiting effeet have bn described in the 

literature. Any phannaoologicafly active compound, which primarily or pafly exert its 
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Selective serotonin rettptake inhibitors (SSKJs) are finding the most preferre4 SCIOIOfljn 

reu0take itihbi rors used according to the present nvemion. Partinularly preferred SSRIs 

according to the invention arc citamopram, escitalopram, Iluoxetine, Uuvoxainirte, 

sertraiine or paruxotine. 

The active ingredients according to the invention, i.e. irindalone and the SRI or a 

compound causing an increase in extraccilular serotenin }evcls, may be used in the free 

base long or in the form of j piarmaceutica]l, acceptable aciA addition salt thereof, the 

Latter being obtainable by reattion of the base tbnn with all appropriate acid. 

Cialopratn is preferably used in the form at the bydrobrontide or as the base, 

escilcioprarn in the form of the oxalate, Iluoxetitte, sertra ne and paroxeüne it, the font, 

ofthe hydrochloride and flamitte ii? the ion,, or the ],laieate. 

5 lrindaione is praferably used in din form of the tartrate salt. 

As menioned above, the combination of irindalone with a sauntered reupraeinhibitor 

urtexpectedty shows a synergistic effect of the centri nen’os svst, (ON S). As a 

consequence, combination therapy using irindalone and lower doses of the serotonitt 

20 reuptake inhibitor than nonitaily used in monotherapyr may he effcctiva, and side-effects 

associated with he larger artiounts of serowni) reupae inhibitor used in monotherapy 

tna  be reduced or prevented altoarmer. 

Addit tori ai y, Co rrsbi flatten hecapy rub in tld atone using a normal dose of sero Ionir, 

25 xeuptithe inhibitor has tile advantage that an effective Chips effect may be obtained in the 

often large number of patients who do not respond to cenvebna rnonotherapy with 

SSRIs. 

The amount ofirindalone used in combination therapy, may range from about 0.1 to about 

30 150 x’,e1day, patlicuiariv from about 0.1 to about 100 rng.’day and more panicWarly front 

about 0.5 to about 50 m(dav and even more paniculsrLy From about I To about nlgiday. 
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1. Documentos estudiados 

1  . Folios, 38 a 62 como as ,adicô iniclalrnente. 

1.2. Rewindiciscsores Folios: 63 a 67 come so radicO niciaimente. 
I FoJ5os: 150 a 151 2007/11/30. 
I 1.3 Qçgjoiones: Folios: 87 a 131 de 3010512007. 
I

 

Portage do is oposiciOn foos: 134 a 145 de 
I 3010812001. 

JO$E LUIS REYES V(LLAIWZAR (Lafrancoi S.A) 

1.4 Pcioridacj: 26 de Junjo de 2003IDKJPA20030095e 
7  d Enerode2004/DK’PA2003400016 

1.5 Respuesta del solicitante Folios: 147 a 232. 

2. Wlodificaciones no aceptadas (y11cu10 340.486 y art. 22 Tretedo PC 

El inleresado antes de enter a discutir los argumontos quo reazan is novedad 
el nivel inventive de Is presents invention faints a las ensenanzas do 05 


