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Valby- Copenhagen 2500 C.E. L] Qi L]
Dinamarca Cua|
e :h Domicilio: Valby- Copenhagen Numero
Dinamarca
Nombre; EMILIQ FERRERC IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No, 72-35 C.C X NIT 1
Teléfona: 347 38 11
REPRESENTANTE |~ N 7 S owe D
O APODERADO s . Cual
. JE-mail; clientesfcamyp.com.
Domicilio: Bogota, Calombia, Namero 438.018 T.P 31.829
1. Connie SANCHEZ
© Daroran Lane 17 2. Blarke EGERT
ivestMiliard Farum- 3520
INVENTOR (ES) Mueva Jersay- 07480 Qinamarca
{72) Estados Unidos de América
PCT (86)

Bolicitud Internacional No. PCT/DK2004/000458 Fecha: 25 de Junio 2004
Publicacidn Internacional No. W(Q2004/112786 A3 Fecha: 28 de Diciembre 2004

Titulo {54) )
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TEASTDRNQS AFECTIVOS

@ Clasificacion Internacional {51} AG1K 31/437

Prioridad | {33) Pais de Qrigen {32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
DK 25 de Junic 2003 PA200300856
siXl Nold DK 7 de Enero 2004 _PA200400016

@ Comprobante de pago Ma.; 05-95.537 Facha: 15 de Diciembre 2005
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Anexos;

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de I solicitud por § 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuande e sohcilanie sea persona
juridica.

Poderas, sifuere & caso.

Documento de cesién def inventor al solicitante o a su causante,

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemadional. {(Resumen, descripcibn, reivindicaciones, dibujos)
Traduecion de |a solicitud internacional al casteilanc. {Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copta del examen preliminar efectuado por 1a IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el gazo, copia dal contrato de agceso.

De ser gl caso, documento que acredite la ligencia o autorizacién de uso de gonocimientos
iradiclomales de las cormumdades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégice.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sabre atras selicitudas de patente o titos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXDS
FIGURA CARACTERISTICA

@IE 000 OO00 REROOK EI.’:]IEIQ

@ Solicita la concesién de la patente.
NOMBRE: EMILIO.EERRERO
FIRMA ; K X L B P

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

djf) FCC

-y
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacién Internacional WO 2004/112786 A2
Descripcion:
Paginas 20 gn el idioma original
Paginas 25 eh espaliol
Revindicaciones: Nomero (5) 48
Figuras. NOmero {s)
2. & Forma PCTASAI210. informe de Basqueda Internacional.
3. BExtracto de publicacién,

NO SE PRESENTARON MODIFICACIONES EN LA FASE INTERNACIONAL
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‘REPRESENTACION Y PODER

For patents, utility models, industiial designs,
trademarks, commercial nrames, trade emblems,
sle:gans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios
indtistriales, marcas de fibrica, mnombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I {we], the underslgned /Yo {nosotroe), abajo firmada (3}

H. LUNDGECK A/S

%003

06047

of/domiciliado (s} en 3, Qttiliave], DK+2500,

_Lopenhagen, DENMARK

por el presente nombramoa a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZKLD PERDOMO, tpa. 831, EMILIC FERREELD, tpo.
31028; v LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 73555; domiciliados
1t 1o Cnrrern 4% MU 72.35, Bogath, Columgiu, en obedacimiento a
to dispuesto en el parigrafo 19 del Articulo 343 del Cédigo de
Comercio, el primere ¢ome principal lpa demés como
suplentes, en #l orden, como mls (hlestros) representantes BN
todos Mw asuntos de propledad industral con facultad para
recibir notiflcaciones nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, El primet representante suplente reemplazara al
pringipal en caso de ausencls o impedimento temporal o
definitive de aquél. La misma regia se aplicard cuande el
segunde representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercers al sepundo. En teles <aspe, el representante
principal, o el ptimero, o segundoe suplente, en su caso, o ambog,
drclararén su  intencidn de no gjercer la  representacidn
mediante declaracién autenticada por Notarie Piblico en
Colombia, o por Notario w otro Funciohare Miblieo, o Cénsul
de Colombia, en el extranjern; ¥ ai ae tratare de impeditnento,
con el certificado respective. 5i algune de loa nombrados faltare
definibivamente, ¢f siguisnte tomard su lugar. Cuando cesars 1a -
ausencia ¢ impedimente del representante princl al, o de su
primere © segunsde suplentes, en su cago, podran ejereer la
rupmsentaumn, en au ordem, uno U ofros segin el caso,
asumiéndola por el acle heche de efercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacidn por el primero,
sepundo o lercer suplents @i sU caso.

Ademas, confiero [conferimog} poder a los abogados arrba
nombrados, para obtener la proleccidn de mi {nuestra}
propiedad Industrial y comtra la competencia degleal, a cuyo
clecto auborizo {amos{.a los dichge apoderados pata que me
{nus) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o nw jurladiceion, especialmente ante las el orden
adminlstrativo, contencicsg-administrative y judicial, asf eomo
los tribunales de arhitraments, en todo o concernfente a log
siguientes asuntos: al THotencidn de patentes s Invencion,
modelos de utilidad, y disefios Industriales; el reglstro de
marear de [ibrica, colectvas, defenslvas, de servicio, lemas
comerciales, nombres  comerclales,  ensefias, variedades
vegetales ¥ dentminaclones de origery; sut renovacidn, traspaso,
camblo dé nombre ¢ domicilio, fancelacidn voluntatda; y 2l
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteceldn del consumidor, :}Fosicinne-s il
ubgetrvaciones, cancelacidn administrativa y judicial, nulidad,
medidas  cautelares, concesidn de licencias, la tukela, la
proteceldn de secretos industriales, ¥ en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
PrOMOYamOs & 5 Ned DIOmUIevALL Y para gue en koded qlu:lnti!
asutitos arriba determinadoa, puedan sustituir este mandato,
bransimir, sonciliar, admitir tos hechos del process, desistin
cancelar, reciblr, renunciar, y ratificar los actod de agentes
oficiosna,

Given and signed this/Dada ¥ firmade hoy

N June 1995

in due campliance with the terms of paragraph lat. of articte 243
of the Cemmercial Code, do héreby appolnt CERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GOMZALO PERDOMO, tga. B31; EMILIC
FERRERO, tpa. 31929 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23355; domiciled at Carrera 4% N¢ 72-35, Bogota, Colombla, the
first as principal and the pthers as alternates, in the order of
thelr appointment, as our representatives for alb industrial
property matters with faculty o receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temimra] o7
deéfinltive impediment. The same rule will aﬁpl:,r when the
secomd altermale representative ia to replace the first one, ot
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, of both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their harn, or
both  of them, shall state their intentiem not te act as
representatives through a declaration given before a Natary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
ar a Colombian Consul abread; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. 1f any of the appointees
were to be definitely absent, the follewing alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternake in their turn.
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact ot lts exercise will suffice. The exercise of the
representation tha first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

rant a Power of Attormey in favor of the
above-pamed attorneys-at-law go that they m;‘j obtain the
protection of my {our} industrial properfy and agaist the
unfair competition, for which gurpose I {we) authorlze the said
attotneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with of without jurisdiction, specially these administrative,
adminlstrative contentious and judicial, as well as before
Arbitrabion Court, tn all matters concerning the following: aj
Cbtainment of patents, utility models and Induatria] designs;
the reglatration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, comunercial names, trade emblerma, vegetal
varieties and denominatlons of origin; its renewal, agsignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the abdve rights; bl Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administratlve or Court cancellation, nallity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and In general the
¢civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
acHons and suits kstitued by me (us) or against me (usl And
that in all thy ghofé ‘matters they may substitute thia Power of
Attorney, compréhidd/ doncilinte, adpb the'facts of the case
desizt, canceho DB G dEdEe s anch TGS atte done by
representatives withoubn mwgl*ﬂéli#ml'm?'

84 DIC 2004
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LEGALIZACION

[

El Sefior Cénsul de Colombla debe expedit un eertificada
consuler sobre (1) la existencla legal de la compafiia g)ue olorga
el poder, (1) que ésta ejetce su objeto a.pcin, ¥y (3. que las
personas gue ¢ orﬁan <l poder eatdn autorizadas para darlo. A
gste wfects les aolcitamdén que mueatren al Bafior Cémaral laz
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).
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LEGALIZATION - o

N *r‘ L
The Colombla Consul must issue a consular, cg!'!mr:uf_
the - legal axistence of the company which ~grin
Power-of-Attorney, (2 that it & In achus| exercise

compan rposes, and (3} that the peisons who'exeniidpe
Pow}er o}} R‘:tggm}r 1 autorized to do o, To this e'.’fm:t,g ko
3

=

show the Consul the avidence to prove the above facts
and (3.

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMELA: Segiin los articulos $5 del C. de P.C. + 480 dei C. de Co,,
si el poderdanie ¢s una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La guscrita Ilse dreby, notarico piblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidahl Patersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mentc, esti autorizado, segin documentos justificativos que
juzge suficientes, para usar la firma de la =Sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S3,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhadue, Dinamarca,
v que legalmente existe y actualmente ejerce su objete social
de acuerdoe con lag leves del Dinamarca.

En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junic de 1958.

)i

notario pfiblico

Derechos: 200, - DEK,

1] PRI S

SF LEGALIEA LA FIRRAA QUE ARTECENE DE
ILSE O RESY | |

PR EL MINSTEQ DE SELACIDNES EXTERIDAES Ty e

Lg il 2005
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The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

*H, LIWDBECK A/5™
Orerligvey 7-8
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1250

under registration number 3/3 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency Incorporated with
limited liability} is 'legally”"existing as & DPpanish Public
Company, limited byT“§h$IB$nrn&ﬂd ,dmiy' regigtered and Incor-

l.'n_:l v

porated under the pruv1510ns af £ Cbmnaﬂy Legislation of the

f& 1] iI- 253[].,1

Kingdom of Denmark.’

i T A
Ccpenhg%eu, 1lth Msy 1593
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CONSULADO DE COLOMBIA

MNo 33.98

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

CERTIFICA:

Que s Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en Ia fecha
alli expresada, sus finciones como Funcionarie del Ministerio de Relaciones Exteripres de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK. A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
Ias leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd autorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

- |
El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documents. ' o
"Se pagarin en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al gjecutar en Colombia las TR
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articule 519, dél Estatuto g
tributario." PR e e

Copenhague, Junio 23 de 1.998. A

Q.
| CARLOS ARTURO MORALES  +.
Consul de Colombia = -+

L

Are =~

Pagado : Impueste Timbre  USD.  6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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PRADUCCTION OFICIAL N° 0807981 al espafinl de un documento
escrito en .inglés, preparada por Jalme Armande Garavite
Burgos, Traductor ©Oficial debidamente reconocide por el
Ministeric de Relaciones Exteriores y aprobade por el
Ministeric de Justicia de la Republica de Colombia mediante

Resolucidn N° 034 de enerco 11 de 1933

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

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

en Copenhague, Dinamarca)

{Adheride en la esguina superior izgquierda de las dos
primeras hojaz del documento aparece sello rojo de oblea,
junte con sSello en tinta del Notario Eiklico de Copenhague,

Dinamarca)

Documentoe escrito en inglés y espaficl por medic del cual

' nGERMAN . CAVELIER,
LT A, B AT L Buer oLt i
AR P i T M)

TUE HE TR T i
NCIADE, FAEZ. Dado
K G3BIC 20ua
v firmade el 11 de junic de 1938 en Coppnhagus, Dinamarca.
. E T
i

H. LUNDBECK A/8, otorga poder a favoﬁtﬂ

] -

Wik ‘}

GONZALO PERDCMC, EMILIO FERRERQO y LUZ CI;.

. . L AN BT e
{firmadco) John Meidahl Petersen, Departapgnto .o 'Batentes o

CERTIFICACISN NOTARIAL (SOCIEDAD) en espaficl referente a la
existencia legal de la sociedad H. LUNDBECK A/ Yy su
representante autorizadc John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junic de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado} Ilse
Greby, Notario Plblico (Aparece adherideo sello notarial rojo

de cbhlea)



El Ministerieos de Relaciones Extericrss en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piiblicea =1

18 de junio de 1993. [(firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABRSSTYRELSEN {Aparecs un simbelo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comerclo y Compafifas certifica y
atestigqua gue
“If. LUNDBECK A/S8"
gttiliave] 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipic de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de occtubre de 1950 bajo el niimerc de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercic y de Compaflias constitulda
con respongabilidad Jlimirtada, existe legalmente como una
Compafifa Priblica Danesa, l1imitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacidn de Compafiias del Reino de Dinamarca.

(Aparece copia de sello de obleal

Copenhagues, maydfl
{firmado} _ _
Pia Ssdeguist - ' -1;3

EL MINYSTERIC DE RELACIONES EXTERIORES EN ° COPENHAGUE,
DINAMARCE CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 19%8. (firmado} INGER ELGAARD

N°® 33-98, EL ©CONSULADG GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funcicmes y firma de Inger Elgaard,

2l 23 de junio de 19853. Pagado impuesto de timbre y derechos



' consulares., {firmado) CARLOS  ARTURG  MORALES, CEnsul de

Colombia

_____________________________________________________

EL. MINISTERIC DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotd,

D.C. certifica la firma vy las funciones de Carlos Morales, el

1 de Julic de 1988, N° 051248.-  (firmado} Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja ccopla en los

archivos de esta oficina para su confrontacifén vy a la cual me

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julioc & de 1228

COLO: 3003-801-001-0 "
WECL3003- ID # 189 Mﬁ 7
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Befinr Jefe de la

DIVISION DE HUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 5. G.

Poderdante: B LUNCEECK A/S

Poder conferideo el: 11-06-9g

Yo, GERMAN CAVELIER, obrande en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionade, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIC FERRERC, Abogadoe con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustituecida conforme al articulo 66 del
Cddigo de Procedimiento Civil ya gque 1los otros sustitutos

faltan sn este momento.

Sefior Jefe,

G o Che

GERMAN CAVELIER
T.F.A. No. B32
C.C. No. 2y877.924 de Bogota

EMILIO FEREREROD
T.P.&, N2 31,929
C.C. No. 438,019 de Usaguén

Ze-780-2

N el gd]. 307-5
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TREATMENT OF DEPRESSION AND OTHER AFFECTIVE DISORDERS

Field of invention

The present invenhion relates to the use of gaboxadol for the preparation of medicaments
useful for the treatment of depression, The present invention also relates to the use of 2
combination of gaboxadol and 2 smntmlil_-l reuptake inhibitor (SRI), or any other compound,
which causes zn elevation in the level of exiracellular serotonin, for the treatment of

depression and other affective disorders.

Background of the Invention
Gaboxadol (THIF), described in EP patent 0000338 Bl and in EP Patent 0840601 B, have
shown great potential in the treatment of sleep disorders.

Selective serotonin reuptake jnhibitors (hereinafier referred to as SBRIs) have become first
choice therapeutics in the treatment of depression, certain forms of anxiety and social
phobias, becanse they are effective, well tolerated and have a favourable safety profile
compared to the classic trieyclic antidepressants.

However, clinical studies on depression and anxiety disorders indicate that non-response to
SSRIs is substantial, up to 30%. Another, often neglected, factor in antidepressant treatment
is compliance, which has a rather profound effect on the patient’s motivation to continue
pharmacctherapy.

Description of the Inventlon
According to the present invention a pharmacentical composition for the treatment of

depression is provided.

Caboxado] has the general formula



16

15

20

25

WO 20041112786 PCT/DK MHM/ 000455

HN | \’N
0 ;
and throughout the description “gaboxadol” is intended to include any form of the
compound, such as the base (zwitter iom), pharmaccubically acceptable salls, eg.
pharmacentically acceptable acid addition salts, hydrates or solvates of the base or salt, 2s

well as antydrates, and also amorphous, or crystalline forma.

More specifivally, the present invention relates to the use of gaboxadol having the general

forrmla

OH

B
S )

for the preparation of a pharmacentical composition for the treatment of depression.

In a further aspect, the present invention relates to a method for the treatment of depression
comprising administering to an individual in need thereof & pharmacentically acceptable
atneunt of gaboxadel, Such individual is preferably a human, such as male or female human,
child, adult or eldearly,

According to the invention, gaboxadol may be used as the base (the zwitter ion) or a5 2
pharmacentically acceptable acid addition salt theteof or as an anhydrate or hydrate of sich
salt or base. The salts of the compound used in the invention are salts formed with non-toxic
organic of inorganic acids. Exemplary of such organic salts are those with maleic, fumasic,
benzaic, ascotbic, succinie, oxalie, his-methylenesalicylic, methanesulfonic, ethane-
disulfonic, acetic, propionie, tartaric, salicylic, citric, gluconic, lactic, malic, mandelic,
cinnamic, citraconic, aspartic, stearic, pelmitic, itaconic, glyeolic, p-amino-benzoic,
glutamic, benzene sulfonic and theophylline acetic acids, as well as the 8-halotheophyllines,
for example 8-bromo-theophylline, Bxemplary of such inorganic salts are those with
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hvdrochloric, hydrobromie, sulfuric, sulfamic, phosphoric and nitrie acids. Gaboxadol may
als0 be used as the zwitter ion, ¢.g. the mono hydrate thereof.

The acid addition salts according to the invention may be obtained by treatment of
gaboxadol with the acid in an inert solvent followed by precipitation, isolation and
optionally re-crystallisation by lmown methods and if desired mucronisation of the
orystalfine product by wet or dry milling or another convenient process, or preparation of
particles from a solvent-emulsification process. Suitable methods are described in EP patent
0000338,

Precipitation of the salt is typically carried out in an inert solvent, ¢.g. an inert polar solvent
such s an alcohol (e.g. ethanol, 2-propanol and n-propanocl), but water or mixtures of water

anid inert solvent may also be used.

It an embediment, geboeado] ig used in the form of an acid addition salt, ora zwitter ion
hydreate or zwitter ion anhydrate. In & further embodiment, gaboxado! is used in the form of
the pharmaceutically acceptable acid addition sali selected from the hydrochloride or
hydrobromide salt, or in the form of the zwitter ion monohydrate, Most conveniently,
gabaxadol is in a crystalline form.

According to the invention, gaboxadol may bs administered in any suitable way ¢.g. orally
ot parenterally, and it may be presented in any suitable form for such administration, ¢.£. in
the form of tablets, capsules, powders, syrups or solutions or dispersions for injection.
Preferably, and in accordance with the purpose of the present invention, gaboxadel is
adrministered in the form of a solid pharmaceutical entity, suitsbly as a tablet or 2 capsule or

in the form of & suspension, solution or dispersion for injection,

Methods for the preparation of solid phanmaceutical preparations are well known In the art.
Tablets may thus be prepared by mixing the active ingredients with ordinary adjuvants
andfor diluents and .mbsequently compressing the mixture in a convenient tabletfing
machine. Examples of adjuvants or diluenis comprise: corn starch, lactoss, taleumm,
magnesium stearate, gelatine, lactose, gums, and the like. Any other adjuvant or additive
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such as colourings, aroma, preservatives, etc. may also be used provided that they are

compatible with the active ingredients.

A suitable formulation of gaboxadol is described in WO 02/094225 filed May 17, 2002.
Without limiting the invenfion in any way, il is intended that any one of the aspects or
emibodiments of this patent application is suitable embodiments of the medicament ot

pharmaceutical composgitions herein,

Gaboxadol is typically administered as ap oral dose form, such as a solid oral dose form,
typically tablets or capsules, or as a liquid oral dose form, Gaboxadol is most conveniently
administered orally in unit dosage Forms such as tablets or capsules, containing the active
ingredient in ant amougt from about 0.1 to about 150 mg/day, such as from about 0.1 to
about 100 mg/day, typically from about 0.5 to about 50 mg/day, preferably from about 2.5
to about 20 me/day, ¢.g. from about 5 to about 15 mp/day. The amount of gaboxadol is
caloulated based on the free base form.

Gaboxado] may be administered as monotherapy or as combination therapy with other
drugs. In a particular aspect, gaboxadel may be combined with a serotonin reuptake
inhibitor as described below,

The combination of gaboxadol with a serotonin reuptake inhihitor
In addition, gaboxadol raay be used to angment and provide faster onset of the therapeutic

effect of serotonin renptake inhibitors, in particuiar W%

It has now sutprisingly been found that gahoxadol may be used to angment and provide
faster onuet of the therapsufic effect of serotonin reuptake inhibitors.

In one aspect, the invention relates to use of paboxadol for the preparation of 1
pharmacentical composition to be used in combination with a serotonin reyptake inhibitor or

any other compound, which canses zn elevation in the level of extracellular serotonin.
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In another aspect, the invention relates to use of gaboxadol for the preparation of &
pharmaceutical composition usefil for augmenting and/or providing faster onset of the
therapeutic effect of a serotonin reuptake inkibitor or any other compound, which causes an

elevation in the level of exlracellular serotonin,

In a further aspect, the invertion relates to a pharmacentical composition or kit comprising
gaboxadol and a compound, which i§ & serotonin reuptake inhibitor, or any other compound
which eauses an elevetion in the Yevel of extracellob serotonin, and opiionally
pharmaceutically acceptable cairiers or diluents.

In 2 furthe: aspess, the mvention relaias to 2 method for the weatynent of dipeages of
disorders responsive to a serotonin reuptake inhibitor or any other compound which causes
an elevation in the level of extracelllar serotonin, comprising administering gaboxadol and
8 serafonin reuptaks inhibitor, or 2 compound whish ¢auses an elevation in the level

extracellnlar serotoniy, to an individual in need thereof,

In a further aspect, the invention relates to use of gaboxadol and # compound, which is a
serotonin reuptake inhibitor, or any other compoumd which causes an elevation in the level
of extracellular serotonin, for the preparation of a pharmacentical compesition for the
treatment of diseases or disorders responsive to the therapentic effect of a serototun reuptake

inhibitor or any other compound causing an elevation in the level of extracellular serotonin.

In a further aspect, the invention relates to use of gaboxadol for the preparation of 2
pharmareutical composition for the freatment of an individual to be treated with or
vnderpoing treatment with the serotonin reuptake inhibitor, or any other compound which
causes ant elevation in the level of extracellular serotonin, wheretn said individeal suffers
from diseases or disorders responsive to the therapeutic effect of a serotonin reupiake

inhibiter or any other compound causing an elevation in the level of extracellular serotomin,

In = firther aspect, the invention relates o use of gaboxadol and 4 compound, which is 2
serotonin reuptake inhibitor, or any other compound which causes an elevation in the level
of extracellular serotonin, for the preparation of a kit for the treatment of diseases or
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disorders responsive to the therapeufic effect of a serotonin reuptake inhibitor or any other

cormpound causing an elevation in the level of extracellular serotonin.

In a further aspect, the invention relates to a method for augmenting and/or providing faster
onset of the therapeutic effect of 2 serofomin reuptake inhibitor, or any other compound
which causes an elevation in the level of extearsltular serotonin, comprising administering
gahoxadol to an individual to be treafed with or undergoing treatment with the seratonin
reuptake mnhibitor, or any other compound which causes an elevation in the level of
extracelluiar serotonin, Such individual is preferably a buman, such as male or female
human, child, adult or elderly.

In an embodiment, the serotonin reuptake inhibitor or the compound which canses an
elevation in the level of extracellular serotonin is used in the treatment of depression,
anxiety disorders and other affective disorders, eating disorders such as bulimia, anorexia
and ohesity, phobias, dysthymis, premenstrial syndroms, cogmitive disorders, impulse
control disorders, attention dedicit hyperactivity disorder and dmg abuse, in particular

depression.

In a forther embodiment, the serotonin reuptake inhibitor or the compound which causes an
elevation in the level of extracellular serofonin is used in the treatment of anxjety disorders
tneluding general anxiety disorder, panic anxiety, obsessive compulsive disorder, acute

stress dizordsr, post raurna virtss disorder o social anxiely disondes,

In a further embodiment, the sexotonin reuptake inhibitor is selected from citalapram,
escitalopram, flucxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, duloxetine,
dapoxetine, nefarodone, imipramin, femoxetine and clomipramine or a pharmacentically
acceptable sakt of any of these compounds, Just to clarify, each of the serotonin reuptake
inhibitors specified above is intended to be an individual embodiment. Accordingly, each of
themn and the use thereof may be claimed indjvidually.

In 3 firther embodiment, the serotonin renptalee inbibitor is a selective serotonin reuptalie
inhibitor (SSRI).
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In a further embodiment, the pharmaceutical composition or kit prepared {s adapted for
simultaneovs administration of the active ingredients. In an embodiment, the active

ingredisnts &re contained in the same unit doszge fonm.

In a further embodiment, the pharmaceutical composition or kit prepared is adapted for
sequential administration of the active ingredients. in an embodiment, the active ingredients

are coptained in discrete unit dosage forms.

In a further aspect, the present invention relates to the use of gaboxadol for the preparation
of & pharmacentical composition to be used in combination with a seratonin renptake
inhibitor or any otlier compound which causes an elevation in the level of extraceilular

serotanii.

In particular, the present invention relstes to the use of gaboxadol for the preparation of a
pharmaceutical composition useful for augmenting and/er providing fastey onset of the
therapentic effect of a serotonin reuptake inhibitor or any other cornpound whichk causes an

elevation in the level of extracellvlar serotonin,

More particularly, the present invention relates to the nuse &s above, of gaboxadel, for the
treatment of depression, anxiety disorders and other affective disorders, such as generalized
anxisty disorder, panic anxiety, obsessive compulsive disorder, acute stress disorder, post
traumatic stress disorder and social anxisty disorder eating disorders such as bulimia,
anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual syndrome, cognitive disorders,
impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder and drug abuse, in
particular depression with a serofanin reuptake inhibitor er any other compound which

canses an slevation in the level of extracallular serotonin,

The amiety disorders mentioned above include general amxiety disorder, pamic anxiety,
obaessive compulsive disorder, acute siress disotder, post trauma stress disorder of social
arxiety disorder.
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As used herein, the term augmenting covers improving the therapeutic effect and/or
potentiating the therapentic effect of an SRI or a compound which causes an elevation in the
level of extracellular 5-HT.

In a further embodiment, the invention relates to the use of gaboxadel and a compound,
which is a serptonin reuptake inhibifor, or & compeund, which causes an elevation in the
level of extracellular serotonin, for the preparation of 4 pharmacentical composition for the
treatment of diseases or disorders responsive to the therapeutic effect of a serotonin reuptake
inhibitor, of any other compound, which causes an elevation in the level of extracellular

SETOIONIN,

In a further embodiment, the invention relates to the use of gaboxadel and a compound,
which is 3 serotonin reuptake inhibitor, or a compound, which causes an elevation in the
level of extracellular serotonin, for the preparation of & kit-of-parts (kit) for the treatment of
diseases or disorders Tesponsive to the therapeutic effect of a serotonin renptake inhibitor, O

any other componnd, which canses an elevation in the level of extracellular serctonin,

The diseases responsive to a serotonin reuptake inhibitor include depression, anxiety
disorders and other affective disorders, eating disorders such as bulimia, anorexia and
obesity, phobias, dysthymia, premensteual syadrome, cognitive disorders, impulse control
disorders, attention deficit hyperactivity disorder and drug abuse, in particular depression.

The texm anxiety disorders {s as defined above.

In ¢ne embodiment, the present invention relates to the uge of gaboxadol for the preparationt
of a pharmacentical composition as above, which is adapted for simultaneous administration
of the active ingredients. In particular, such phanmaceutical compositions may contain the
active ingredients within the same unit dosage form, e.g. in the same tablet or capsule, Such
unit dosage forms may contain the active ingredients as & homogenous mixture or in

separate compartments of the unit dosage form.
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In another embodiment, the present invention relates to the use of gaboxadol for the
preparation of a pharmaceutical composition or kit as above, which is adapted for sequential
administration of the active ingredients. In particular, such pharmaceutical compositions
may contain the active ingredients in discrete unit dosage forms, e.g. discrete tablets or
capsules containing either of the active ingredients. These discrete unit dosage fomms may

be contained in the same container or package, &.2. a blister pack.

As used herein the term kit means a pharmaceutical composition containing each of the

active ingredients, but in discrete unit dosage forms.

The invention also relates to & pharmaceutical composition or kit comprising gaboxadol and
a compound, which is a serotonin reuptake inhibitor, or any other compound which causes
an elevation in extracellular 5-HT, and optionaily pharmaceutically acceptable carriers or

diluents,

The pharrnaceutical composition or kit of the invention may be adapted for simultaneous
admministeation of the active ingredients or for sequential administration of the active
ingredients, as daseribed above.

Finally, the present invention relates to a method for the treatment of diseases or disorders
responsive to a serotonin reuptake inhibitor or any other compound which causes an
elevation in the level of extracelluler serotonin, comprising edministering gaboxadol and a
serotonin reuptake inhibitor, or a compound which causes an elevation in the level

extracellular serotonin, to an individual in need thereof.

In particular, the present invention relates to a method for augmenting and/or providing
faster onset of the therapetic effect of a serotonin reuptake inhibitor or any other compound
which causes an elevation in the level extracellular serstoniry, comprising administering
gaboxado] to an individual to be treated with or undergoing treatment with the serotonin
reuptake inhibitor or any other compound which causes an elevation in the level of

extracallular serotonin,
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The individuals, which may benefit fiom treatment with a combination ag above, may suffer
from depression, anxiety disorders and other affective disorders, eating disorders such as
bulimia, anorexia and obesity, phabias, premensimal syndrome, dysthymia, cognitive
disorders, impulse control disorders, attettion defieit hyperactivity disorder and drug abuse,

in particular depression.

As mentioned above, anxiety disorder includes general anxiety disorder, panic arxcisty,
obzessive compulsive disorder, acute stress disorder, post traurna stress disorder or social

anxiety disorder.

Gaboxadol and the serofonin reuptake inhibitor may be administered simultaneously as
described above.

hlternatively,' fhe active ingredients may be administered sequentially, €.g. in two discrete

unit dosage forms as described above.

Tt has now, surprisingly, been found that co-administration of gaboxadol and a serotonin
reuptake inhibitor produces a significant increased response in an animal model predictive
of antidepressant effect, the mouse forced swim test, compared to the administration of the

serotonin reuptake inhibitor alone.

As mentionad above, serotonin reuptake inhibitors show delayed onset of action. Even in
responders to SSRIs, several weeks of ireatment are necessary to achieve a relief in symptoms.
(Gaboxadol may provide fast onset of therapeutic effect of serotonin reuptake inhthitors.

The use of 2 combination of gahoxadol and a serotonin reuptake irthibitor may greatly
reduce the amount of serotonin reuptake inhibitor necessary to treat depression and other
affective disorders and may thus reduce the side effects caused by the serotonin reuptake
inhibitor, In particular, the combination of a reduzed amount of SRI and gaboxadol may
reduce the risk of SSRI-induced sexmal dysfunction and sleep disturbances.
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Co-admimstration of gaboxadol and a serotonin reuptake inhibitor may also be useful for the
treatment of refractory depression, i.e. depression, which canmnot be treated appropmately by
administration of a serotomin reuptake inhibitor alone, Typically, gaboxadol may be used ag
add-on therapy for the augmentation of the responss to SRIs in patients where at least 40-60%
reduction, in symptorns has not been echieved during the first 6 weels of treafiment with an
SRL

Typically, gaboxadol is used in the form of an acid addition salt, or a zwitter ion hydrate ot
zwitter ion anhydrate. In a further embodiment, gaboxadol is used in the form of the
pharmaceutically accepiable acid addition salt selected from the hydrochloride or
hydrobromide salt, or in the form of the zwitter ion monohydrate. Most conveniently,

gaboxadol is in & ¢rystalline form.

Many antidepressants with serotonin reuptalke inhibiting effect have been described in the
literature. Any pharmacologically active compound, which primarily or partly exert its
therapeutic effect via inhibition of serctonin reuptake in the central nervous system (CNS),
may bepefit from angmentation with gaboxadal,

The following list contains 3 numbes of serotonin reuptake inhibitars which may benefit
from augmentation with gaboxadol: citalopram, escitalopram, fluoxebne, R-fluoxetine,
sertraline, paroxetine, fluvoxamine, venlafaxine, duloxetine, dapoxetine, nefazodone,
imipreraine, imipramine N-oxide, desipramine, pirandamine, dazepinil, nefopam, befuraline,
fezolamine, femoxetine, clomipramine, ciancimiprarine, litoxetine, cericlamine,
seproxetine, WY 27587, WY 27856, imelding, ifoxetine, tiflucarbine, viqualine,
milnacipran, bazinaprine, ¥YM 922, 5 23005, F 98214-TA, OPC 14523, alaproclate,
cyanodothepine, irimipramine, quinupramine, dothiepin, amoxapine, nitroxazepine, McN
5652, McN 5707, O1 77, Crg 6582, Org 6997, Org 6908, amitriptyline, amitriptyline N-
oxide, nortriptyline, CL 255.663, pitlindole, indstraline, LY 113.821, LY 214.28], CGP
6085 &, RU 25,591, napamezole, diclefensine, trazodone, EMD 68,843, BMY 42.569, NS
2389, sercloremine, nitroquipazine, ademethionine, sibutramine, clovoxamine,

desmethylsubitramnine, didesmethylsubitramnine, clovoxamine vilazodone,
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N-[{ 1-[{&-Fluora-2-naphthalenylimethiyl)- 4-piperidinyljaminc]carbonyi]-3-pyridine
carboxamide, [trans-6-{2-chlorophenyl)-1,2,3,5,6, 10b-hexahydropyrrolo- (2,1-
ahgoguinedine] M STOTY,
{dl-4-exo-aming-3-chloro-benzo-(b)-bisyelo[3.3.1]nona-2-6 alpha(10 alpha)-diens
hydrochloride)(Org 6957),
{(d])-(5 alpha,® alpha 9 alpha)-5,8,%,10-Tetrahydro-5,9- methanobenzocyclogeten-§-amine
hydrochloride (Org 6906,
=[2-[4-(6-fluore-1 H-indol-3-y1)-3,6-dihydro- 1(2H)-pyridinyllethyl]-3-isopropyl-6-
(methyisulphonyl)-3,4-dihydro-1H-2,1, 3-benzothiadiazine-2,2-dioxide (LY393558), [4-
(5, 6-dimethyl-2-benzofiranyl)-piperidine] (CGP 6085),
dimethyl-[5-(4-nitro-phenoxy}-6,7.8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-7-yl]-amine (RU
25,591},

-~ {A R0426),

NHz

9
{EMD 86006),

($33005),

%
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ol (Org 6582).

The compounds mentioned sbove may be used in the form of the base or a phannaceutically
acceptable salt, such ag acid addition salt, thereof. Each of the serotonin reuptake inhtbitors
specified above is intended to be at individwal smbodiment. Accordingly, sach of them and

the usa thereof may be claimed individuslly,

Other therapeutic compounds, which may benefit from angmentation with gaboxadol,
inctude compounds which causes an elevation in the extracellular level of 5-HT in the
synaptic cleft, although they are not serotonin reuptake inhibitors. One such compound is
tismeptine.

The above list of serotonin rewptake inhibitors and other r:nmpomidé which causes an

increase in the extracellular level of serotonin, may not be construed as limiting,

In an embodiment, the $R1s s selected from citalopram, escitalopram, fluoxetine, seriraline,
paroxetine, fluvoxamine, duloxstine, venlatiurine, duloxetine, dapoxetine, nefazodone,
imiprarnin, femoxetine and elomipramine. Yust to clarify, each of these SRIs constitute
individual embodiments, and may be the subject of individual claims.

The term selcetive serotonin reuptake inhibitor (SSRI) means an inhibitor of the monoamine
iransporters which has stvonger inhibitory effect st the serotonin iransportes than the
dopamine and the noradrenaline transporters.
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Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are among the most preferred serotonin
reuptake inhibitors used according to the present invention. Thus, in & further embodiment
the SRI is selected from SSRIs, such as citalopram, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine,

sertraline or parnxetine,

The active ingredients according fo the mvention, i &. gaboxadol and the SRI or & compound
sausing an increase in extraceilular serotonin levels, may be used in the fiee base form or in
the form of a pharmacentically acceptable acid addition salt thereof, the laiter being

obtainable by reaction of the base form with an appropriate acid,

Citalopram is preferably used in the form of the hydrobromide or as the base, escitalopram
in the form of the oxalate, fluoxetine, seriraline and paroxeting in the form of the
hydrochloride and fluvexamine in the form of the maleate.

As mentioned above, the combination of gaboxadol with a serotonin rewptake mhibitor
unexpectedly shows a synergistic effect on the CNS. As a consequence, combination
therapy using gaboxado) and lower doses of the seratonin reuptale inhibitor than notmally
nsed in monotherapy, may be effective, and side-sffects associated with the larger amounts
of serotonin reuptake inhibitor used in monotherapy may be reduced or prevented
altopether.

Additionally, combination therapy with gabexadol nsing a normal dose of serotonin
reuptake inhibitor has the advantage that an effective CNS effect may be obtained in the
often large number of patients who do not respond to vonventional monotherapy with
S5RIs.

The amount of gaboxadol used in combination therapy may range from about 0.1 to about
150 mg/day, such as from about 0.1 to about 108 mg/day, from about 0.5 fo ghout 50
mg/day, from about 5 to abowt 50 mg/day, or from about 1 to about 5 mg/day. Low amounts
of gaboxadol having no significant effect on sleep disorders have shown clear and
significant effect in combination therapy with a serotonin reuptake inhibitor, guch as

escitaloptam. Low amounts ars typically selected from about 0.1 to about 2.5 mg/day, such
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as from about 0.1 to about 2.0 mg/day, whereas higher amounts are typically selected fom
about 2.5 to sbout 150 mg/day.

Serotonin retptake inhibitors, including the SSRIs specifically mentioned hereinabove,
differ both in molecular weight and In activity. As a consequence, the amount of serotonin
reuptake inhibitor used in combination therapy depends on the nature of said serotonin
reuptake inhibitor. Tn one embodiment of the invention, the serofonin reuptake imhibitor or
the compound causing an increase in the level of extracellular 5-HT, is administerad at
lower doses than required when the compound is used alone. In another embodiment, the
serotonin reuptake inhibitor or the compound cansing an increase int the level of
extracellular 5-H'T, is admimstered in normal doses,

To prepare the pharmacentical compositions of this invention, an appropriate amount of the
active ingredient(s), in salt form or base form, is combined in an intimate admixture with a
pharmaceutically acceptable carrier, which can take a wide variety of forms depending on
the form of preparation desired for administration. These pharmaceutical compositions are
desirably in unitary dosage form suitable for administration orally, rectally, percutaneously
or by parenteral injection. For example, in preparing the compositions in oral dosages form,
ary of the usual pharmaceutical media may be employed, such as, for example, water,
glyeols, oils, alcohols and the like in the case of oral Hquid preparvations such as
suspensions, syrups, elixirs and solutions; or solid carriers such as starches, sugars, kaolin,
lubyicants, binders, disintegrating agents and the like in the case of powders, pills, capsules
and tablets. Because of their eage in admitistration, tablets and capsules represent the most
advantageous oral dosage unit form, in which case solid pharmacentical carciers are

obvicusly employed.

Ttis especially advantageous to formulate the aforementioned pharmacentical compositions
in dosage unit form for ease of administration and uniformity of dosage. Az uzed i the
specification and claims, unit dosage form refers to physically discrete units suitable as
unjtary dosages, each unit containing a predeternrined quaptity of active ingredient(s)
calculated 1o producs the desired therapentic effect, in association with the required
pharmaceutical carrier. Examples of such dosage unit forms are tablets (including scored or
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coated tablets), capsules, pills, pavder packets, wafers, injectable solutions or suspengians,
teaspoonfuls, tablespoonfuls and the like, and segregated multiples thereot.

Gaboxadol may be administered before, during o after the administration of the serotonin
reuptale inthibitor provided that the time between the administration of gaboxadol and the
adrministration of the serotonin reuptake inhibitor is such that ingredients are allowed to act
synergistically on the CNS. When simultaneous administration of gaboxadoi and a serotonin
reuptake inhibitor is envisaged, a composition containing both a serotonin reuptake mhibitor
and gaboxadol may be particularly convenient. Alternatively, gaboxadol and the serotonin
reuptake inhibitor may be administered separately in the form of suitable compositions. The

compositions may be prepared as described hereinabove.

The present invention also comprises products containing gabaxadol and 4 serotonin
reuptake inhibitor as a combination preparation for simultaneous, separale or sequential use
in peychiatric drug therapy. Such products may comprise, for exarmple, a kit comprising
discrete unit dosage forms containing paboxadol and discrete unit dosage forms containing a
serotonin reuptake inhibitor, all contained in the same container or pacl, e.g. a blister pack.

The above mentioned preparations for simultanecus or sequential administration may
instead of 4 serotonin revptake inhibitor contain another compound causing an elevation in

the level of extracellular 5-HT.
Pharmacological Test of antidepressant effect of gaboxadol

The tat chronic mild stress (CMS) mode] of deptession has a high depree of preditive
validity for anfidepressant activity (Willner (1997}, Psychopharmagel 134:319-325).
Purthermore the procedure is an appropriate model to study onset of antidepregsant action in
animals. (Behavioural Pharmacology 14:465-470, 2003, Sanchez, C. ef al). The principle of
the mode} is based on the relation between stress and affective disorders. Rats exposed to
chronic stress will show 3 reduced sensitivity to rewards (e.2. & palateble sucrose solution).
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Experimental Procedure chronic reild stress

Male Wistar rats (Gorzkowska, Warsaw) were brought into the laborgtory two months
before the start of the experiment. The animals were singly housed with food and water
freely available, and maintained on a 12k light/dark cycle at a temperarurs of 22 & 2 °C,
except as described below,

The animals wete first trained to consume a 1% sucrose solution; training consisted of eight
111 baseline tests in which sucrose was presented, in the home cage, following 14h food and
water deprivation; intake was measured by weighing pre-weighed battles containing the
sucrose solution, at the end of the test. Subsequently, sucrose consumption was monitored,
under similes conditions, thronghout the whols experimaent, On the basis of ther sucrose
intakes in the final baseline test, the animals were divided into fwo matched groups. One
group of animals was subjected to a chronic mild stress procedure for a perod of &
conseeutive weeks, The weekly stress regime consisted of 2 perivds of food or water
deprivation, 45 degree cage tilt, intermittent illamination (lights on and off every 2 ), soiled
cage (250 ml water jn sawdust bedding), paired housing and low intensity stroboscopic
illumination (150 flashes/min), and 2 periods of no stress. All stressors were 10 - 14 b of
duration and were applied individually and continuously, day and night. The other groups of
anirmals, the unstressed controls, were housed in separate rooms and had no contact with the
stressed amymals. The 1ats wene deprived of food and water for the 14 b preceding each
sucrose test, but otherwise food and water were freely available in the home cage. Om the
basis of theit sucrose intake scotes following 3 weeks of stress, both stressed and confrol
animals were divided into matched subgroups, and for the subsequent five weeks they
received twice daily intraperitoneal drug injections (at approximately 10.00 and 17.00).
Sucrosge tests were performed at 10 am. en a weekly basis (Tuesdays). Different groups of
animals {n = 8} were administered vehicle (1 mlfkg per day) or test drug. Before test
sessions drugs were administered 8¢ approximately 10.00h and the sucrose tests were carried
out 24h following the previons drug injection. Stress was continued throughout the entire
treatment period. Body weiphis were assessed a baseline and by the end of drug westment.

30
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Resukts chromic mild siress

The testing of gaboxadol in the rat chronic mild stress model showed that the compound had
a significant anti-deprassant-like effect. The dose of 2.5 mg/kg per day had g clear and
significant effect in ths model.

Gaboxadol in combinafion with escitalopram

In order to modulate the activity of systems, responsible for antidepressants activity, we
have characterized the interaction between gaboxadol and escitalopram (an SSRI) in a
behavioural model of serotonin revptake inhibition, the mouge 5-HTP potentiation test, &and
amodel that is predictive of antidepressant activity, the mouse forced swim test (cf. C.
Sdnchez et al, Psychopharmacology {2003}, 167:353-362).

Experimental Procedures

Male NMRIYBOM mice {18-25 g; Bomholtgaard, Denmark) were used. The mice were
housed in plastic cages (35 x 30 x 12 ¢m), 10 in each and habituated to the animal facilities
for at least a week before test, The room temperature {21 £ 2°C), telative humidity (55 +
5%, and air exchange (16 times per b) were antomatically controlled. The animals had free

access to commercial food pellets and tap water before test.

Potentiation of 5-HTP-induced behavicur.

The fest procedure for studies in mice is deseribed in detail by Hyttel ot al {1992). Briefly,
30 min after s.¢, administration of test compound mice were given 5-HTP (100 img/kg, i.v.).
Thereafter the animals were evaluated in their home cage during a 15-min observation
period with respect to sterectypy (lateral head movements), fremor, and hind limb
abduction. One point was piven for each symptom being present. A total of 8-16 mice were
used par dose,

Inhibition of forced swimming-induced immobility,
A mouse that is forced 10 swim in 2 spatially constrained container will sxert a characteristic
immobile posture. Pretreatmeni with an antidepressant will counteract this effect. The test
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was conducted as described in detafl by Sanchez and Meier (Psychopharmacol 129:197-205;
1997). Briefly, a fully automated test system with 8 swim units (2000 ml glags jars filled
with 1200 ml soiled water (23 - 25°C) in which a mouse had been placed previousiy) was
used. The assessment of immobility was performed by image analysis. Thirty minutes after
5 drog or vehicle treztment the mouse was placed into the glass jar and left in the water for a
total of 6 min. The accumulated duration of immobility was measured during the last 3 min.

A tofal of 9-18 mice were tested per dose.

Resnlts

10 Gaboxadol (2.5 mg/kg) sirongly potentiated the acute effects of escitalopram { 0.5 to 0.025
mp/lkg) in the 5-HTP potentiation test and a gaboxadol dose (2.5 mg/kg) that was not active
by itself in the forced swim test potentiated the antidepressant-like effect of eseitalopram

(2.5 and 5 mg/kg) significantly.

15
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Claims
1. A method for the treatment of depression comprising administering to an

individual in need thereof a pharmacentically acceptable amount of gaboxadol,

2. The method of claim 1 whersin gaboxadol is in the form of an acid addition salt, ora
Fwitter ion hydrate or zwitter ion anhiydrate.

3 The method of any one of claims 1-2 wherein gaboxadol is in the form of 2
pharmacentically acceptable acid addition salt selected from the hydrochloride ot

hydrobramide salt, or in the form of the zwitter jon menohydrate.

4. The method of any one of claims 1-3 wherein the pharmacentically acceptable
amount ranges from 2.5 mg to 20 mg, such a8 5 mg to 13 mg of gaboxadol per day,

5. The method of sny one of claims 1-4 wherein gaboxadol is administered as an oral

dose form.

&. The method of any one of claims 1-5 wherein gabaxadel is a solid oral dose form,

such as tablets or capsules, or a ligoid oral dose form,

7. The method of any one of claims 1-6 wherein said gaboxadol is crystalline.

S The method of any one of claims 1-7 wherein said individual is a human.

9. Use of gaboxadol for preparing a pharmacentical composition for treating

depression.

10.  The use of claim 9 wherein gaboxadol is in the form of an scid addition salf, or &

Zwitter ion hydrate or zwitter ion anirydrate.

==
353
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11.  The use of any one of claims 9-10 wherein gaboxadol is in the form of a
pharmaceutically acceptable acid addition salt selected from the hydrochleride or
hydrobromide salt, or in the form of the zwitter ion monchydyate.

12, The use of any one of claims 9-11 wheyein the pharmaceutical composition
commprises from 2.5 mg to 20 me, such as 5 mg to 15 mg of gaboxadol.

13.  Theuse of any one of claims $-12 wherein gaboxadol is in an oral dose torm.

14,  The use of any one of claims 9-13 wherein gaboxadol is in a solid oral dose form,

such as tablets or capsules, or a liquid oral dose form.
15, The use of any one of claims 9-14 wherein said gaboxadol is crystalline.

16.  The use of any one of claims $-15 wherein said pharmaceutical composition is for

treating 2 human having a depression.

17.  The use of gaboxadol for the preparation of a pharmaceutical composition to be used
in combination with & serotonin reuptake inhibitor or any other compound, which canses an

elevation in the level of extracellular serotonin,

18.  Use of gaboxadol for the preparation of a pharmaceutical composition useful for
sugmenting andior providing faster onset of the therapeutic sffect of a serotonin reuptake
inhibitor or any other compownd, which causes an elevation in the level of extracellular

serotonin,

19, Use of gaboxads] for the preparation of a pharmacentical composition for the
treatment of &n individua) to be treated with or undergoing treatment with a serofonin
renptake inhibitor, or any ather compound which canses an elevation in the level of
extracellular serotonin, wherein said individual suffers from diseases or disorders responsive
to the therapeutic effect of a serotonin reuptake inhibitor or any other compound cansing an

elevation in the level of extracellular serotonin.
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20.  The use of any one of claims 17-19 whetein the serotonin reuptake inhibitor or the
compound which causes an elevation in the leve! of extracellvlar serotenin is used in the
treatment of depression, anxiety disorders and other affective disorders, sating disorders
such as bulimis, anorexia and chesity, phobias, dysthymia, premenstraal syndrome,
cognitive disorders, impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder and
drug abuse.

21.  The use of claim 20 wherein the serotonin reuptake inhibitor or the compound which
causes an elevation in the level of extracellular serotonin is used in the treatment of

depression.

22, The vse of amy one of claims 17 to 21 wherein the serotonin reuptake inhibitor is
selected from citalopram, escitalopram, flucxetine, sertraline, paroxetine, fluvoscarnine,
venlafaxine, dwloxetine, dapoxeting, nefazodone, imipramin, femoxeting and clomipramine
or a pharmacentically acceptable salt of any of these compounds.

23.  The use of any one of claims 17 to 22 wherein the serotonin reuptake inhibitor is a

selective serotonin reuptake inhibitor.

24, Theuse of any one of claims 17 to 23 wherein gaboxadol is in the form of an acid
addition salt, or a zwitter ion hydrate or Zwitter ion anhydrats.

25,  Theuse of any one of claims 17 to 24 wherein gaboxadol is in the form of a
pharmaceutically acceptable acid addition salt selected from the hydrechloride or
hydrobromide salt, or in the form of the zwitter ion monohydrate.

26.  The use of any one of claims 17-25 wherein the pharmaceutical composition
comprises gaboxadol in an amount ranging from gbout 0.1 to about 2.5 mg.

27.  The use of any one of claims 17-25 wherein the phannaceutical composition
comprises gaboxadol in an amount ranging from sbout 2.5 mg to about 20 mg.

\
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28, The use of any one of claims 17-27 wherein gaboxadoi is in an oral dose form.

29 The use of any one of claims |7-28 wherein the serotonin reuptake inhibitor ot the
cotiipound which causes an elevation in the level of extracellular serotonin iz in an oral dose

form,

30, Theuse of claim 28 wherein gaboxadol is in 2 solid oral dose form, such as tablets or
capsules, or a liguid oral dose form.

31.  The use of claim 29 wherein the serotonin renptake inhibitor ot the compound which
caunses an elevation in the level of extracelhlar serotoniti is in 2 solid cral dose form, such as

tablets or capsules, or a liguid oral dose form.

32, The use of any cne of claims 17-31 whesein gaboxadol is crystalline.

33, The use of any one of claims 17-32 wherein the pharmaceutical composition
prepared is adapted for simultaneous administration of gaboxado! and the serotonin reuptake
mhibitor.

34, Theuse of any one of claims 17-33 wherein gaboxadol and the serotonin reuptake
inhibitor are contained in the same unit dosage form.,

33. The vse of any one of claims 17-34 whetein the pharmacentical composition
prepared is adapted for sequential administration of gaboxadel and the serotomin reuptake
inhibitor,

36. A pharmaceutical composition comprising gaboxadel and a compound, which is a
seratonin reuptake inhibitor, or any other compound which causes an elevation in the level

of extracellular serotonin, and optionally pharmaceutically acceptable carriers or diluents.

37, The phammaceutical composition of claim 36 characterised in that the serotonin
uptake inhibitor is selected from citalopram, escitalopram, flucxetine, sertraline, paroxetine,
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fluvoxamine, venlafarine, duloxetine, dapoxetine, nefazodone, imipramin, femoxstine and

clonmiipramine or & pharmacentically zcoeptable salt of any of these compounds,

38.  The pharmaceutical composition of any ane of claims 36-37 which is adapted for
sitnultaneous administration of gaboxadol and the serotonin reuptake inhibitor.

35.  The pharmacentical composition of any one of claims 36-38 wherein gabaxadol and

the sérotonin reuptalce inhibitor are contained in the same unit dosage form,

4. The pharmaceutical composition of any one of claims 36-39 wherein gaboxadal is in

the form of an acid eddiion salt, or a gwitter ion hydrate or zwitter ion anhydrate.

4l.  The phammaceutical composition of any ene of clatins 36-40 wherein gaboxadol is in
the form of a pharmacsutically acceptable acid addition salt selected from the hydrochloride
of hydrobromide salt, or in the form of the zwitter ion monohydrate.

42.  The pharmaceutical composition of any one of claims 38-41 wherein gaboxadol is

present in an amount ranging from gbout 0.1 to 2bout 2.5 mg.

43.  The pharmaceutical composition of any one of claims 36-41 wherein gaboxadol is

present in an amount ranging from about 2.5 mg to about 20 mg.

44, The pharmaceutical composition of any one of claims 36-43 wherein gaboxadol iz in
an Oral dese form, such as a solid oral dose form, such as tableta or capsules, or a liquid oral
doss form.

45.  The pharmaceutical composition of any one of claims 36-44 wherein the serotonin
reuptake inhibitor is in an oral dose form, such a3 a solid oral dose form, such as tablets or

capsules, or a liquid aral dose form,

46.  The pharmacentical composition of any one of claims 36-45 wherein gaboxadol is
cirystalline.
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GABOXADOL PARA EIL, TRATAMIENTO DE LA DEPRESION Y OTROS TRANSTORNOS
AFEQTIVOS

Campo de la invendcifin

La presente invencién se relaciona con el uso de gaboxadol en la
preparacidn de medicamentos Gtiles para el tratamiento de la depresion. La
presente invencion ademas se refaciona con el use de una combinacidn de
gaboxadal y un inhibidor de la reabsorcidn de serotonina {SRI, por sus sigias en
inglés}, o cualquier otro compuesto gue logre una elevacidn en el nivel de
serptonina extracelular, para el tratamiento de la depresién y otros trastormos

afectivos.

Antecedentes de la invencion

El gaboxadol {THIP), descripto en la Patente EP 0000338 B1 vy en |a
Patente EP 0840601 B1, ha demostrado gran potencial en el tratamiento de
trastornos del sugno,

Los inhibidores de la reabsorcion de serotonina selectivos {de aqui en
adelante, referidos como SSRI {(por sus siglas en inglés)} se han convertido en los
agentes terapeuticos de eleccion para el tratamiento de la depresién, de ciertas
formas de ansiedad y fobias sociales, dada su eficacia, buena tolerancia y
favorable perfil de seguridad, en comparacion con los clasicos antidepresivos
triciclicos.

Sin embargo, los estudios clinicos sabre la depresion v los trastornos de
ansiedad indican una insensibilidad sustancial a los SSRI, de hasta &l 30%. Otro
factor que influye en el tratamiento antidepresivo es el cumplimiento, al que a
menudo se le resta importancia; éste refleja un efecto muy profundo sobre la -

maotivacion del paciente para continuar con la farmacoterapia.

211.178
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Descripcion de |a invencién

Conforme a |a presente invencion, se provee uUNa composician
farmacéutica para sl tratamignio de a depresién.

Gaboxadol tiene |a formula general
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y en toda esta descripcion, el témino “gaboxadol” fiene la intencion de
abarcar cualquier forma de! compuesto, tal como la base (zwitteribn), sales
farmacéuticaments aceptables, por ejemplo, sales de adicidon de acido
farmaceuticamente aceptables, hidratos o solvatos de la base o sal, como asi
también anhidralos, y ademas, formas amorfas o cristalinas.

Mas especlficaments, la presente invencidén se relaciona ¢on el uso de

gabaoxadol, que tiene |a férmula general
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para la preparacién de una composicidon farmaceéutica para el tratamiento
de la depresion.

En otro aspecto, la presente invancién se refiere a un método para el
tratamiento de la depresién, que comprende administrar a un individuo que lo

necesita, una cantidad farmacéuticamente acepiable de gaboxadol. Dicho



individuo preferentemente es un humano, tal como un ser humano hombre o
mujer, nifig, adulto o ancianc.

Conforme a |a invencidn, gaboxadol se puede usar como la base {el
zwitterién}, o como upa sal de adicion de &cido farmacéuticamente aceptable de
ésta, o como un hidrato o anhidrato de dicha sal o base. Las sales del compueasto
utilizadas en la invencidén son sales formadas con Acidos organicos o inorganicos
no toxicos, Ejemplos de dichas sales organicas son aquéllas con 4cidos maleico,
fumarico, benzoiep, aschrbico, succinico, oxdlico,  bis-metilensalicilico,
metanosulfanico, etanodisulfénico, acético, propidnico, tartérico, salicllico, citrico,
glucénico, lactico, malico, mandélico, cindmico, citraconico, aspértico, estearico,
palmitico, itacdnico, glicdlico, p-amino-benzoico, glutdmico, bencenosulfénico y
tecfilinacetico, como asi también las 8-halotecfilinas, por ejemplo, 8-bromo-
teofilina. Ejemplos de dichas sales inorganicas son agquéllas con Acidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, sulfamico, fesfarico vy nitrico. Gaboxadol
ademas se puede usar como et zwitterion, por gjemplo, como su monghidrato.

Las sales de adicion de acido de conformidad con la invencién se pueden
obtener mediante el tratamiento de gaboxadal con el &cido, en un solvente inerte,
seguido de precipitacion, aislacion y, opcionalmente, recristalizacién, por métodos
conotitns, ¥ s se desea, micronizacidon del producto cristalinoe por medio de
molienda en himedo o en seco, o de otros procesos convenientes, o preparacion
de particulas a partir de un proceso de emulsion de solvents, Los métodos
adecuados se describen en la Patente EP C000338.

La precipitacitn de la 32} s2 lleva a cabo, en general, &n un solvenie inarte,
por gjemplo, un solvente polar inerte, tal comeo un alcohol {por ejemplo, etanal, 2-
propanal ¥ n-propanol), aungue también se pueden usar agua ¢ mezclas de agua

y solvente inerte.
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En una realizacidn, gaboxadol se usa en forma de una sal de adicidn de
&cido, o un zwitterion hidrato o zwitteridn anhidrato, £n otra realizacion, gaboxadol
s& usa en forma de la sal de adicion de &cido farmaceuticamente aceptable
seleccionada entre la sal de clorhidrato o bromhidrato, o en forma del zwitteridn
monochidrato. Es méas conveniente utilizar gaboxadol en forma cristalina.

Conforme a la invencidn, el gaboxadol se puede administrar por cualquier
via adecuada, por ejemplo, por via oral o parenteral, y puede presentarse en
cualguier forma adecuada para dicha administracién, por ejemplo, en forma de
comprimidos, capsulas, polvos, jarabes o soluciones o dispersiones para
inyeccion. Preferentemente, y conforme al proposito de la presente invencidn,
gaboxadol se administra en forma de una entidad farmacéutica sélida, de forma
conveniente, como un comprimido o una capsula, o en forma de una suspension,
solucién o dispersion para inyeccion.

Los métodos para la elaboracion de preparaciones farmacéuticas solidas
son bien conocidos en el arte. En consecuencia, los comprimidos se pueden
preparar mezclando los ingredientes activos con adyuvantes o diluyentes
habituales, o ambos, y posteriormente, comprimiendo la mezcla en una magquina
de prensa apropiada. Ejemplos de adyuvantes o diluyentes abarcan: almidon de
maiz, lactosa, talco, estearato de magnesio, gelatina, |actosa, gomas y similares.
Se puede utilizar ademas cualquier otro adyuvante o aditivo, tal coma colorantes,
aromas, conservantes, etc., siempre gue sea compatible con los ingredientes
activos.

Una formulacién adecuada de gaboxadol se describe an WO 02/094225,
presentada el 17 de mayo de 2002. Sin limitar la invencidn de manera alguna, se
tiene la intencion de que cualquiera de los aspectos o realizaciones de esta
solicitud de patente sea una rg_a_lizaciﬁn adecuada del medicamento o l

composiciongs farmacéuticas de este documento. y,



En general, gaboxadol se administra como una forma de dosificacion oral,
tal como una forma de dosificacion oral solida, 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 como comprimidos o capsulas, que contienen el ingrediente activo
en una cantidad desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 150 mg por
dia, tal como desde aproximadamente 0,1 hasta 100 mg por dia, en general,
desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 50 mg por dia,
preferentemente, desde alrededor de 2,5 hasta alrededor de 20 mg por dia, por
ejemplo, desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 15 mg por dia. La
cantidad de gaboxado! se calcuta a partir de la forma de base libre.

Gaboxadol se administra como un tratamiente Unico, o monoterapia, o
como tratamiento o terapia de combinacién con otros farmacos. En un aspecto
particular, se puede combinar gaboxadol con un inhibidor de la reabsorcion de

serotoning, segun se describe mas adelante.

Combinacién _de gaboxadol con un _inhibidar de la reabsorcidon de

serotonina

Adicionalmente, se puede usar gaboxadol a fin de proveer un comienzo
mas rapido del efecto terapéutico de los inhibidores de la reabsorcidn de
serotonina, en particular, de citalopram y escitalopram, y aumentar este efecto.

Ahora se ha descubieric, de manera sorprendente, que gaboxadol se

puede utilizar para proveer un comienzo més répido del efecto terapéutico de -

v

inhibidores de la reabsorcién de serotonina, y para aumentar este efecto.

En un aspecto, |la invencién se relaciona con &l uso de gaboxado! en la

preparacion de una composicién farmacéutica para ser utilizada en combinacion
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con un inhibidor de la reabsorcion de serotonina o con cualquier otro compuesta
que logre |a elevaclén del nivel de serotonina extracelular,

En otro aspecto, la invencién se refiere al uso de gaboxadol en la
preparaciéon de una composicion farmacéutica (til para proveer un comienzo mas
répido del efecto terapéutico de un inhibidor de la reabsorcign de serotonina © de
cualquier otra compuesto que logre una elevacion del nivel de serplonina
extracelular, o para aumentar este efecto, o ambos.

En otro aspecto, la invencién se relaciona ©gn una CcoOMPOsicion
farmacéutica o equipo que comprende gaboxado! ¥ un compuesto inhibidor de |a
reahsorcion de serctonina, o cualguier otro compuesto que logre una elevacién en
el nivel de serotonina exiracelular, ¥ opcicnalmente, portadores ¢ diluyentes
farmacéuticamente aceptables.

En aun otro aspecto, la invencidn se relaciona con un método para el
tratamientc de enfermedades o trastormos sensibles a un inhibidor de la
reabsorcion de serotonina o a cualquier otro compuesto que logre una elevacion
en el nivel de serotonina extracelular, que comprende administrar gaboxadol ¥ un
inhibidor de la reabsorcion de serotonina o un compuesto que logre una elevacion
en el nivel de serotonina extracelular, a un individuo que o necesita.

En un aspecto adiciona), la invencion se relaciona con el uso de gaboxadol
¥ un compuesto inhibidor de la reabsorcién de serotonina o cualguier otro
compuesto gue logre una elevacion en &l nivel de serotonina extracelular, para la
preparacidn de una composicion farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades o trastornos sensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de |a
reabsorcion de serotonina o de cualquier otro compuesto gue logre una elevacion
en el nivel de serotonina extracelular.

En otro aspecto, la invencidn se relaciona con el uso de gaboxadaol para la

preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de un individuo



que va a ser medicado, o que estd medicado con el inhibidor de |a reabsorcion de
serotonina o con tuaigquier olro compuesio que fogre una elevacién en et nivel de
sarotonina extracelular, en donde diche individuo sufre de una enfermedad o
trastorno sensible al efecto terapdutico de un inhibidor de la reabsorcion de
serotonina o de cualquier otro compuesto que logre una elevacion en el nivel de
serotonina extracelular.

En aun otro aspecto, la invencitn se relaciona con el uso de gaboxadol y
un compuesto inhibidor de fa reabsorciGn de serofonina ¢ cualquier olra
compuestc que logre una elevacion en &l nivel de serotonina extracelular, para la
preparacion de un equipo para el tratamiente de enfermedades o trastornos
sensibles al efecto terapéuticc de un inhibidor de la reabsorcion de serotonina o
de cualquier otro compuesio que logre una elevacion en el nivel de serctonina
extracelular.

En un aspecto adicional, fa invencidn se refaciona con urm mdtodo para
proveer un comienze mas rApido del efecto terapéutico de un inhibidor de la
reabsorcion de serotonina o de cualquier otro compuesto gue logre una elevacién
del nivel de serstonina exiracelular, o para aumentar su efecto, o ambos, gue
comprende administrar gaboxadol a un individuo que va a ser medicado o que
estd medicado can el inhibidor de |a reabsorcion de serotonina o coh cualquier
otro compueste gue (ogre una elevacion en el nivel de serotoning extracelular.
Dicho individuo, preferentementa, 85 un humano, fal como un ser humano hombre
G mujer, nifio, adulto o anciano.

En una realizacién, el inhibidor de la reabsorcién de serotonina- o &l
compuesto que logra una elevacion en el nivel de serotonina extracelular se usa
en el tratamiento de la depresion, trastornos de ansiedad y otros trastornos
afectivos, desdrdenes de la alimentacion tales como bulimia, anorexia y obasidad,

fobias, distimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitivos, trastormos del



contral de impulsos, trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn y
drogadependencia, en particular, depresion.

En ofra realizacian, el inhibidor de la reabsorcidon de serotonina o el
compuesto que logra una elevacién en el nivel de serotonina extracelular se usa
en el tratamiento de trastornos de ansiedad, entre ellos, trastorng de ansiedad
general, ansiedad por panico, frastorng obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés
agudo, frastorno de estrés postraumético o trastorno de ansiedad social.

En ofra realizacidén, e inhibider de la reabsorcion de serctonina se
selecciona entre citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxeting,
fluvoxamina, wvenlafaxina, duloxetina, dapoxetina, nefazodona, imipramina,
femoaxetina y clomipraming, ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de estos compuestos. Con propdsitos de aclaracidn, se establece que cada uno
de estos inhibidores de la reabsorcion de serotonina especificados tiene la
finalidad de constituir una realizacion individual. Por lo tanto, cada uno de ellos y
su uso pueden reivindicarse de manera individual.

En aun otra realizacidn, el inhibidor de la reabsorcion de sercionina es un
inhibidor de la reabsorcién de serotonina selectivo (SSRI).

En una realizacion adicional, la cemposicién famacéutica o equipo
preparado se adapta para administracion simulténea de los ingredientes activos.
En una realizacion, los ingredientes actives estan contenidos en la misma forma
de dosificacion unitaria.

En aun ofra realizacion, la compaosicidén fanmacéutica o equipe preparado
se adapta para administracién en serie de los ingredientes activos. En una
realizacidn, los ingredientes activos estan comtenidos en formas de dosificacion
unitarias separadas.

En un aspecto adicional, |a presente invencion s& relaciona con el uso de

gebaxadol para la preparacion de una composicion farmaceutica para ser utilizada
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en combinacion con un inhibidor de la reabsorcién de serotonina o con cualquier
otro compuesto que logre una elevacion en el nivel de serotonina extracelular.

En particular, la presente invencion se relaciona con el uso de gaboxadel
para la preparacién de una composicion farmaceutica 0til para proveer un
comienzo mas rapido del efecto terapéutico de un inhibidor de la reabsorcion de
serotonina o de cualquier otro compuesto que logre una elevacion en el nivel de
serotonina extracelular, o para aumentar dicho efects, 0 ambos.

Mas en particular, la presente invencidn se relaciona con el Uso anterior de
gaboxadol, para el tratamiente de la depresién, trastornos de ansiedad y otros
trastornos sfectivos tales como trastorne de ansiedad generalizada, ansiedad por
panico, trastorno obsesivo-compulsivo, frastorno de estrés agudo, trastorno de
esfrés postraumético y trastorno de ansiedad social, desdrdenes de la
alimentacion tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrame
premenstrual, trastornos cognitivos, trastornos del control de impulsos, trastorng
de hiperactividad con déficit de atencién y drogadependencia, en particular,
depresién, con un inhibidor de la reabsorcion de serotonina o con cualguier otro
compuesto que logre una elevacién en el nivel de serotonina extracelular.

Los trastornos de ansiedad mencionados anteriormente abarcan trastorno
de ansiedad general, ansiedad por panico, frastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno de estrés agudo, trastorno de estrés postraumatico o trastomo de
ansiedad social.

Segin se utiliza en el presente documento, el Brmino “aumentar” abarca la
mejoria del efecto terapéutico o la potenciacion del efecto terapéuticn, o ambos,
de un SRl o de un compuesto que causa la elevacién en el nivel de 5-HT
extracelular.

En una realizacion adicional, la invencidn se refaciona con ef usa de

gaboxadol ¥y un compuesto inhibidor de la reabsorcidn de serotonina o un

o
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compuesto que logra una elevacion en el nivel de serotonina extracelular, para la
preparacion de una composicién farmacéutica para el tratamientop de
enfermedades o trastornos sensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de la
reabsarcion de serotonina © de cualquier otro compuesto que logre una elavacion
en el nivel de seroicnina extracelular.

En otra realizacion, la invencion se relaciona con &l uso de gaboxadol y un
compuesto inhibidor de la reabsorcion de serotoning ¢ un compuesto que logra
una elevacién en el nivel de serotonina extracelular, para la preparacion de un
equipe de partes (equipo) para el tratamientc de enfermedades o trastornos
sensibles al efecto terapéutico de un inhibidor de |a reabsorcion de serotonina o
de cualgquier otro compuesto que logre una elevacion en el nivel de serotonina
extracelular,

Las enfermedades sensibles a un inhibidor da la reabsorcion de sergtoning
abarcan depresién, trastomos de ansiedad y otros trastornos afectives,
desérdenes de la alimentacion tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias,
distimia, sindrome premenstrual, trastornos cognitives, trastornos del control de
impulsos, trastorno de hiperactividad con déficit de atencidn y dregadependencia,
en particular, depresién.

El término “trastornos de ansiedad” se define segun [0 descripto
anteriormente.

En una realizacion, la presente invencion se refiere al uso de gaboxadol
para la preparacidon de una composicidn farmacéutica segun ze define
anteriormente, adaptada para la adminisfracion simultanea de los ingredientes
activos. En particular, dichas compasiciones farmacéuticas pueden contener los
ingredientes activos dentrc de la misma forma de dosificacién unitaria, por

ejemplo, en la misma capsula o comprimido. Dichas formas de dosificacion
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unitaria pueden contener los ingredientes activos como una mezcla homogénea o
en compartimientos separados de |2 forma de dosificacién unitaria.

En otra realizacian, la presente invencidén se relaciona con el uso de
gaboxadal para la preparacion de una composicién farmacéutica 0 equipo, segin
se define anteriormente, adaptado para la administracion en serie de los
ingredientes activos. En particular, dichas composiciones farmacéuticas pueden
comener 108 ingredientes activos en formas de dosificacién unitaria separadas,
por gjempio, cipsulas o comprimidos separados que contienen cualquiera de los
ingredientes activos. Estas formas de dosificacién unitaria separadas pueden
estar contenidas en el mismo contenedor o envase, por ejemplo, en un envase de
ampollas.

Conforme a Io utilizado en el presente documento, el término "equipo”
significa una compasicién farmacéutica que contiene cada uno de los ingredientes
activas, pero en formas de dosificacian unitaria separadas.

La invencidn ademas se relaciona con una camposicién farmacéutica o
equipo que comprende gaboxadol ¥ un compuesto inhibidor de la reabsorcion de
serotonina, o cualguier otro compuesto que logre una elevacion en el nive! de 5-
HT extracelular, ¥ opcionalmente, portadores o diluyentes farmacéuticaments
aceptables.

La composicion farmacéutica o equipe de |a invencion se puede adaptar
para administracion simulténea de los ingredientes activos, o para administracion
en serig de |08 ingredientes activos, segun se describe anteriormente.

Finalmente, la presente invencion se relaciona con un método para el
tratamientc de enfermedades o trastornos sensibles a un inhibidor de la
reabsorcion de serotonina o a cualguier otro compuesto que logre una elevacion

en el nivel de serotonina extracelular, que comprende administrar gabaxadoel ¥ un



12

inhibidor de la reabsorcién da serolonina o un compuesto que logre una elevacion
en el nivel de serotonina extracelular, a un individuo que lo necesita.

En particular, la presente invencion se relaciona con un método para
proveer un comienzo mas rapido del efecto terapéutico de un inhibidor de la
reabsorcién de serotonina o de cualquier otro compuesto quég logre una elevacion
del nivel de serotonina extracelular, o para aumentar su efecto, o ambos, que
comprende administrar gakoxadol a un individuo que va & ser medicado 0 que
estd medicado con el inhibidor de la reabsorcion de serctonina o con cualquier
otro compuesta que logre una elevacion en el nivel de serctonina extracelular.

Los individuos que pueden beneficiarse con el tratamientc de una
combinacion como la que se describe anteriormente pueden sufrir de depresidn,
irastornos de ansiedad y otros trastornos afectivos, desdrdenes de la alimentacion
tales como bulimia, anorexia y obesidad, fohias, sindrome premenstrual, distimia,
trastornos cognitivos, trastornos del control de impulsos, trastorno  de
hiperactividad con déficit de atencidn vy drogadependencia, en particular,
depresion.

Tal como se menciona anteriormente, los trastornoes de ansiedad abarcan
trastorno de ansiedad general, ansiedad por panico, trastorne obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastomo de estrés postraumético o
trastorno de ansiedad social.

Gaboxadol y el inhibidor de la reabsorcion de serotonina se puedan
atdminisirar en forma simultanea, segan se describe con anterioridad.

Alternativamente, los ingredientes activos se pueden administrar en serie,
por ejemplo, en dos formas de dosificacion unitaria separadas, segln se describe
con anterioridad.

Ahora se ha descubierto, de manera sorprendente, que la administracion

conjunta de gaboxadol y un inhibidor de |a reabsorcion de serotonina produce una
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mayor respuesta significativa en un modelo animal prondstico del efecto

antidepresivo, el ensayo de natacion obligada del ratén, en comparacion con la

\\

Como se menciona anteriprmente, 038 inhibidores de la reabsorcion de /

administracion del inhibidor de la reabsorgion de serptonina solo.

serotonina muestran demorado comienze de accion. Aun en aquellas personas

b

I.:._{f::. -
J.ll y /:
alivio de los sintomas. Gaboxadol puede proveer un rapido comienzo del efecto [

[}
.

sensibles a SSRI, se necesitan varias semanas de tratamiento para lograr un

terapéutico de los inhibidores de |la reabsorcion de seratoning.

El uso de una combinasién de gaboxadol vy un inhibidor de la reabsorcidn -
de serotonina puede disminuir en gran medida la cantidad de inhibidor de_\
reabsorcidn de serotonina necaesaria para tratar la depresidon y otros trastornos '{I
afectivas, v por lo tanto, puede reducir, de esta manera, los efectos colaterales ..I|.
causados por gl inhibidor de la reabsorcion de serotonina. En particular, |a |
combinacion de una reducida cantidad de SRl y gaboxadol puede disminuir el R
riesgo de disfuncion sexual y alteraciones del suefio inducidas por SSRI. td

La administracion conjunta de gaboxadol y un inhibidor de {a reabsoreidn
de serotonina ademas puede ser Util para el tratamiento de la depresion resistente
al tratamiento, es decir, la depresion que no puede ser tratada apropiadamente
mediante la administracion de un inhibidor de la reabsorcion de serotonina solo,
En general, se puede usar gaboxadol como tratamiento adicional, a fin de
aumentar la respuesta a los SRI en pacientes donde no se ha logrado una
reduccion de los sintomas de por lo menos el 40 a 0%, durante las primeras &
semanas de tratamiento con un SRI.

En general, se usa gaboxadol en forma de una sal de adicion de acida, o

un zwitterién hidrato o zwitteridn anhidrato. En otra realizacién, se usa gaboxadol

en forma de |a sal de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptable seleccionada
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entre la sal de clorhidrato o bromhidrato, o en forma del zwitterion monohidrato.
Mas convenientemente, gaboxadol se presenta en una forma cristalina.

En la literatura se han descripto diversos antidepresivos con efecto
inhibider de la reabsorcion de serotonina.  Cualguier compuesto
farmacologicamente activo, que principalmente o en parte ejerce su efecto
terapéuiico mediants la inhibicion de la reabsorcion de serctonina en el sistemna
nervioso central {SNC) puede beneficiarse con el aumento de efecto obtenido con
gahoxadol.

La siguiente lista comprende una cantidad de inhibidores de la reabsorcion
de serotonina que pueden beneficiarse con el aumenta de efecto producido por
gaboxadol:  citalopram, escitalopram, fluoxetina, R-fluoxetina, sertralina,
paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina, dapoxetina, nefazodona,
imipramina, imipramina N-oxido, desipramina, pirandamina, dazepinil, nefopam,
befuralina, fezolamina, femoxetina, clomipramina, ciancimipraming, litoxetina,
cericlamina, seproxetina, WY 27587, WY 27866, imeldina, ifoxetina, tiflucarbina,
vicualina, milnacipran, bazinaprina, YM 922, S 33005, F 28214-TA, OPC 14523,
alaproclato, cianodotepina, trimipramina, quinupramina, dotiepina, amoxapina,
nitroxazepina, McN 5652, McN 5707, O1 77, Org 6582, Org 6897, Org 6906,
amitriptiling, amitriptilina N-gxido, nertriptilina, CL 255.683, pifindol, indatralinag, LY
113.821, LY 214281, CGP 6085 A, RU 25.5391, napamezol, diclofensina,
trazodona, EMD 68.843, BMY 42.569, NS 2389, sercloremina, nitrogquipazina,
ademetionina, sibutramina, clovoxamina, desmetilsubitramina,
didesmetilsubitramina, clovoxamina vilazodona,

MN-[{1-[(6-F luor-2-naftalenil)metil]-4-piperidinil Jaminc]carbenil]-3-
piridincarboxamida, [trans-B-(2-clorofenil)-1,2,3,5,6,10b-hexahidropirrolo-{2,1-
ajisoquinclina]l {(McN 5707),
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4t

{dl-4-exo-amino-8-cloro-benzo-{b)-biciclo[3.3.1]nona-2-6  alfa{10  aifa)-dieno,
clorhidrato) {Crg 6597),

(dh-{5 alf2,8 alfa,9 alfa}-5,8,9,10-Tetrahidro-5,8-metanobenzocicloocten-8-amina,
clorhidrate (Org 6906),

-[2-[4-(6-flucr-1H-indol-3-il)-3,6-dihidra-1{2H)-piridinil] etil]-3-isopropil-&-
{metilsulfonil}-3,4-dihidro-1H-2,1,3-benzotiadiazin-2, 2-dioxido (LY393558), [4-(5,6-
dimetil-2-benzofuranil)-piperidinag) (CGP 6085),
dimetil-[5-(4-nitro-fenoxi}-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociclohepten-7-ill-amina  {RU
25.591),

~ (A 50428),

o " C o
,I; ]: /> f::
u% I/’\i‘ K,
S (EMD 86006),

C

-~ “ -

# (S33005),



17

—=>0H

& {Org §582).

Los compuestos arriba mencionados se pueden usar en forma de la base o
de una sal farmacéuticamente aceptable, tal como su sal de adicion de acido. Se
tiene la intencién de que cada uno de Jos inhibidores de la reabsorcion de
serotonina especificados constituya una realizacidn individual. Por lo tanto, cada
uno de ellos y su uso pueden reivindicarse en forma individual.

QOtros compuestos terapéuticos que pueden beneficiarse con el aumento de
efecto producido por gaboxadol comprenden compuestos que logran una
elevacion del nivel extracelular de 5-HT en |a sinapsis, si bien no son inhibidores
de la reabsorcién de serotonina. Uno de dichos compuestos es tianeptina.

La lista anterior de inhibidores de |a reabscrcion de serctonina y ofros
compuestos que provocan un aumento en el nivel extracelular de serotonina no
debe interpretarse como limitativa.

En una realizacion, los SR! se seleccionan entre citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, duloxetina, dapoxetina,
nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina. Con propdsitos de
aclaracién, se establece que cada uno de estos SRI representan realizaciones
individuales, y pueden constituir el tema de reivindicaciones individuales.

El término “inhibidor de |a reabsorcion de serctoninag selective (SSRE”

significa un inhibidor de los transportadores de la monoamina que tiene un efecto
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inhibidor mas fuerte an el transportador de serotonina que en lgs transportadores
de la dopaminag vy noradrenalina.

Los inhibidores de la reabsorcion de serotonina selectivos {SSRI) se
encuentran entre los inhibidores de |la reabsorcidn de seratonina mas prefetidos
utilizados de conformidad con la presente invencién. Por lo tanto, en otra
realizacion, el SRl es seleccionado entre SSRI, tales como citalopram,
escitalopram, fluoxeting, fluvoxamina, serralina o paroxetina,

Los ingredientes activos de acuerdo con la invencion, es decir, gaboxadol y
el SRl o compuestos que logra un aumento de los niveles de serotonina
extracelular, se pueden usar en la forma de base libre 0 en forma de su sal de
adicidn de acido farmacéuticamente aceptable, en donde esta Ultima se obtiene
mediante |a reaccion de la forma de base con un acide apropiado.

Citalopram se usa, preferentemente, en forma del bromhidrate o como la
base; escitalopram, en forma del oxalato; fluoxetina, sertralina y paroxetina, en
forma del clorhidrato; y fiuvoxamina, en forma del maleato.

Como se menciona anteriorments, la combinacién de gaboxadol con un \

inhibidor de la reabsorcion de serotonina muestra, inesperadamente, un efecto |

—

sinérgico sobre el SNC. En consecuencia, puede ser eficaz un ifratamiento de

combinacidn uiilizando gaboxadal ¥ dosis del inhibidor de la reabsorcidn de /

1 Do
serotonina inferiores a las utilizadas normalmente en una monoterapia, en donde {(?:

pueden prevenirse o reducirse los efectos colaterales asociados con las mayores
cantidades del inhibidor de la reabsorcién de serotonina empleadas en la E
monoterapia.

Adicionalmente, el tratamiento de combinacidn con gaboxadaol utilizanda
una dosis normal de inhibidor de la reabsorcién de serotonina posee la ventaja de
lograr un efecto eficaz sobre &l SNC, &n un gran nimero de pacientes que no

responden a la monoterapia convencional con SSRI.
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La cantidad de gaboxadol utilizada en el tratamianta de combinacién puede
variar desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 150 mg por dia, tal
como desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 100 mg por dia,
desde aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 50 mg por dia, desde
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 50 mg por dla, ¢ desde
apraximadamente 1 hasta aproximadamente 5 mg por dia. Las bajas cantidades
de gaboxadol, que no tienen efecto significative en ios trastornos del suefa, hian
demosirado un claro & importante efecto en el tratamiento de combinacién c¢on un
inhibidor de la reabsorcidon de serotonina, tal como escitalopram. Las bajas
cantidades, en general, se seleccionan desde aproximadamente 0,1 hasta
apraximadamente 2.5 myg por dia, tal como desde aproximadamenie 0,1 hasta
aproximadamente 2,0 mg por dia, mientras que las cantidades superiores, en
general, se seleccionan desde aproximadamente 2,5 hasta aproximadamente 150
mg por dia.

Los inhibidores de (a reabsorcidn de seroloning, entre eflos, los S8SRI
mencionados de manera especifica anteriormente, difieren tanto en su pesoc
molecular como en la actividad. En consecuencia, la cantidad de inhibidor de |a
reabsarcién de serotonina utiizado en el tratamiento de combinacidn depende de
la naturaieza de dicho inhibidor de (a reabsorcién de serotonina. Eh una
realizacion de la invencién, el inhibidor de la reabsorcion de serofonina o el
compuesto que logra un aumente en el nivel de 5-HT extracelular se administra
en dosis inferiores a las necesarias en el caso de que el compuesto se use solo.
En oira realizacidn, & inhibidor de la reahsarcidn de serstoning ¢ e compuesio
que fogra un aumento en el nivel de 5-HT extracelular se administra en dosis
narmales.

A fin de preparar 'as composiciones farmacéuticas de esta invencidn, una

cantidad apropitada dal ingrediente @ ingredientes actives, en forma de sal o en
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forma de base, se combina en mezcla intima con un portador farmacéuticamente
aceptable, que puade adoptar una amplia variedad de formas, segun la forma de
preparaciéon deseada para administracion. Estas composiciones farmacéuficas,
convenientemente, se presentan en forma de dosificacién unitaria adecuada para
administracién por via oral, rectal, percutdnea o mediante inyeccion parenteral.
Por gjemplo, en |a preparacion de las compasiciones en forma de dosificacion
oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos habituales, tales
como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares, en el case de
preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, ellxires y
soluciones, o portadores sdlidos tales como almidenes, az(cares, caolin,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares, en el casc de
polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Dada su facilidad de administracidn, los
comprimidos ¥ las cépsulas representan la forma unitaria de dosificacidn oral mas
conveniente, &n cuyo caso se empleardn, naturalmente, jos portadares
farmacéuticos s6lidos.

Es especialmente conveniente formular las composiciones farmacéuticas
mencionadas con anterioridad en forma de dosificacin unitariz, a fin de obtener
mayor facilidad de administracion y uniformidad de la dosificacion. Segun se
utiliza en la memoria descriptiva v en las reivindicaciones, la forma de dosificacién
unitaria se refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como
dosificaciones unitarias, en donde cada unidad contiene una cantidad
predeterminada de ingrediente o ingredientes activos, calculada para producir el
efecto terapéuticc deseado, junto con el portador farmaceutico necesario.
Ejemplos de dichas formas de dosificacién unitaria son los comprimidos (entre
ellos, comprimidos ranurados o revestidos), capsulas, pildoras, envases de
polvos, obleas, suspensiones o soluciones inyectables, cucharillas de café (& ml),

cucharadas (15 ml} y similares, y mlltiples derivados de éstos.
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Gaboxadol se puede administrar antes, durante o después de la
administracién del inhibidor de la reabsorcién de serctonina, siempre que el
tiempo entre la administracidon de gaboxadal y la administracion del inhibidor de |a

reabsorcién de serotonina sea suficiente para que los ingredientes puedan aciuar

de gaboxadol y un inhibidor de la reabsorcion de serotonina, puede ser

la reabscrcion de serotonina como gabcxadnl.f Alternativamente, se pueden

addl-'ninistrar gaboxadol v el inhibidor de 1a reabsorcion de serotonina de manera
separada, en forma de composiciones adecuadas. Las composiciones se pueden
preparar conforme a lo descripto anteriorments.

La presente invencion ademds comprende productos que contienen
gaboxadol v un inhibider de la reabsorcion de serctonina, como una preparacion
de combinacion para uso simulténgp,/separado o en serie, en tratamientos
psiquiatricos con farmacos. Dichos productos pueden abarcar, por ejemplo, un
equipo que comprende formas de dosificacién unitarias separadas que contienen
gaboxadol, y formas de dosificacion unitarias separadas que contienen un
inhibidor de la reabsorcién de serotonina, en donde tode esto esta albergado en el
misma cantenedor o envase, por gjemplo, un envase de ampollas.

Las preparaciones mencionadas anteriormente para administracidn
simultinea o0 en serie puedsn contener, en lugar de un inhibidor de la reabsorsidn
de serotonina, otro compuesto gque logre una elevacidn en el nivel de 5-HT

extracalular.

particularmente conveniente una composicion que contenga tanto un inhibidor de

=2
<S8
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Ensayo farmacologico del efecto antidepresivo de gaboxadol

El modelo de depresién de estrés leve cronico de la rata {CMS, por sus
sigias en inglés), tiene un alto grado de validez como prandstico de la actividad
antidepresiva (Willner (1997), Psychopharmacol, 134: 318-329). Ademas, el
procedimiento es un modelo apropiado para estudiar el inicio de la accidn
antidepresiva en animales (Behavioural Pharmacology, 14: 465-470, 2003,
Sanchez, C. y col.). El principio del modelo se basa en |a relacion entre el estrés y
los trastornos afeclivos. Las ratas expuestas a estrés cronico muestran una
reducida sensibildad a los premios (por ejemplo, una solucidn de sacarosa

sabrosa).

. Procedimiento experimental de estrés leve crénico

Se llevaron al laboratorio ratas machos Wistar (Gorzkowska, Warsaw), dos
meses antes del comienzo del experimento. Los animales se albergarcn
individualmente, con alimentos y agua libremente disponibies, y s& maniuvieron
con un ciclo de 12 h luzfoscuridad, a una temperatura de 22 + 2°C, excepie lo que
se describe a cantinuacion.

Primero se entrené a los animales para que consumieran una solucién de
sacarosa al 1%; el entrenamiento consigtid en ocho ensayos iniciales de 1 h, en
los cuales se les presentd sacarosa, en la jaula de albergue, seguido de 14 h de
privacién de alimento y agua; se midid la ingesta pesando las botellas

. previaments pesadas que contenfan la solucién de sacarcsa, al final del ensayo.
Luage se controlo el consumo de sacaresa, en condicionas similares, durante
todo el experimento. Sobre 1a base de las ingestas de sacarosa en el ensayo
inicial final, los animales se dividieron en dos grupos parejos. Un grupo de
animales se sometid a un procedimiento de estrés leve cronico durante un

periodo de 8 semanas consecutivas. El régimen de estrés semanal consistid en 2
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periodos de privacion de alimento o agua, inclinacion de la jaula de 45 grados,
iluminacidn intermitente {luces encendidas y apagadas cada 2 horas), jaula sucia
{250 ml de agua en lecho de aserrin), albergue emparejado y baja intensidad de
iluminacidn estroboscdpica {150 destelios por minuto}, ¥y 2 periodos sin esirés.
Todos los elementos estresantes tuvieron una duracion de entre 10 y 14 horas, y
se aplicaron de manera individual y continua, dia ¥ noche. Los otros grupos de
animales, los controles sin estrés, se albergaron en habitaciones separadas y no
tuvieron contacto con los animales estresados. Las ratas se privaron de alimento
y agua durante las 14 horas previas a cada ensayo de sacarosa, si bien, de ofro
modo, se les permitio alimentos y agua libremente en la jaula de albergue. Sobre
la base de sus clasificaciones de ingesta de sacarosa luego de 3 semanas de
estras, tanto |as ratas estresadas como las de control se dividieron en subgrupos
parejos, y durante |as 5 semanas subsiguientes recibieron inyecciones de farmaco
intraperitoneales, dos veces por dia (aproximadamente a las 10.00 y 17.00). Los
ensayos se sacarpsa se efectuaron a las 10 a. m. sobre una base semanal
{martes). Se administrd vehiculo {1 ml poer Kg por dia) o fArmaco de ensayo a
diferentes grupos de animales (n = 8). Antes de las sesiones de ensayp, se
administraron ios farmacos aproximadamente a las 10.00, y se llevaron @ cabo los
ensayos de sacarosa 24 horas después de la inyeccion de farmaco previa. Se
continud con el estrés durante todo el perioda de tratamiento. Al final del
tratamiento con farmaco, se evaluaron los pesos corporales en comparacion con

los valores iniciales.

2%



5
o\

24

Resultados del estrés |eve crénico

El ensayc de gaboxadol en el modelo de estrés leve cronico de la rata
‘ mostré que el compuesto tuve un efecto de tipe antidepresivo significativo. La

dosis de 2,5 mg por kg por dia tuvo un efecio clara & importante en este modslo.

| Gaboxadol en combinacién con escitalopram

‘ A fin de modular la actividad de |os sistemas responsables de la actividad
antidepresiva, hemos caracterizado la interaccion enfre gaboxadol y escitalopram
(un S8RI), en un modelo de comportamiento de inhibicién de la reabsorcion de

‘ serotonina, el ensayo de potenciacién de 5-HTP del ratén, y en un modelo
prondstico de actividad antidepresiva, sl ensayo de natacidén obligada del ratén

. (cf. C. Sanchez y col., Psychopharmacology (2003), 167 353-362).

‘ Procedimientos experimentales
Se usaron ralgnes maches NMRIVBOM {18-25 g; Bomholigaard,

Dinamarca). Los ratones se albergaron en jaulas de plastico (35 x 30 x 12 cm}, 10
en cada una, ¥ se habituaron a las instalaciones de albergue durante por lo
‘ menos una semana antes del ensayo. La temperatura ambiente (21 + 2°C),
humedad relativa {55 + 5%) e intercambic de aire (16 veces por hora) se
controlaron automaticamente. Los animales tenfan libre acceso a bolitas de

alimento comercial ¥ agua caorriente, antes del ensayo.

Potenciacian del comportamiento inducida por 5-HTP
| El procedimients de ensayo para los estudios en ratones es descripto en
‘ detalle por Hyttel v col. (1992). En pocas palabras, 30 minutos después de la
administracipn 5. ¢. de compuesio de ensayo, se suministrd a 08 ratones 5-HTP

(100 mg por kg, i. v.} Luego se evaluaron lgs animales en su jaula de albergue
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duranta un periogo de chservacidn de 15 minutas, con respectc al eslerectipo
{movimientos de cabeza laterales), temblor y abduccién de patas traseras. Se les
asignd un punto por cada sintoma presente. Se usd un {otal de § a 16 ratones por

dosis.

Inhibigcian de la inmovilidad inducida por la natacion obligada

Un raion obligado a nadar en un conteriedor espacialmente limitado
adoptard una postura inmévil caracteristica. El tratamiento previo con un
antidepresivo contrarrestara este efecto. El ensayo se efectud segun lo descripio
en detalle por Sénchez y Meier {Psychopharmacol, 129 197-205; 1997). En
pocas palabras, se utilizé un sisiema de ensayc completamente automatizado,
que tenia & unidades de natacion (recipientes de vidrio de 2000 ml, cargados con
1200 ml de agua sucia {23-25°C), en los cuales los ratones habian side colocados
previamente). La evaluacion de inmovilidad se realizé por medio de andlisis de
imagenes. Treinta minulos después del tratamiente con farmaco o vehiculo se
colocd el ratén en el recipiente de vidrio y se dejé en el agua durante un total de 6
minutos. La duracién acumulada de inmovilidad se midid durante los Gltimos 3

minutos. Se ensayo un total de 8-18 ratones por dosis.

Resultados
Gaboxadol {2,5 mg por kg) potencié fuertermente los efectos agudos de

escitalopram (0,5 a 0,025 mg por kg} en el ensayo de poienciacion de B-HTP ¥

una dosis de gaboxadol {2,5 mg por kg)., que no fue activa por si misma en &l

ensayn _de pataciéon ogbligada, potencié e! efecto de tipo antidepresiva de

escitalopram (2,5 v 5 mg por kg} de manera significativa.

At
b 2-
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RENVINDICACIONES
Habiendo asi especialmente descripto y determinade la naturaleza de la
presente invencion v la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un metodo para el iratamiento de la depresion, que comprende
administrar a un individuo que lo necesita, una caniidad farmacéuticamente
aceptable de gaboxadol.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde gaboxadol se presenta en
forma de una sal de adicidon de &dcido, o un zwitterion hidrato o zwitterién
anhidrato.

3. El métodoe de cualguiera de las reivindicaciones 1 y 2, en donde
gaboxadol se presenta en forma de una sal de adicidn de acido
farmacéuticamente aceptable seleccionada entre la sal de clorhidrato o
bromhidrato, o en forma del zwitterion monohidrato.

4, El método de cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 3, en donde fa
cantidad farmacéuticamente aceptable varia desde 2,5 mg hasta 20 mg, tal como
5 mg a 15 mg de gaboxadol por dla.

5. El méiodo de cualquiera de (as reivindicaciones 1 a 4, en donde
gahoxadol se administra como una forma de dosificacién oral.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde
gaboxadol es una forma de dosificacion ufal solida, tal como comprimidos o
capsulas, o una forma de dosificacidn oral liquida.

7. El método de cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 6, en donde
dicho gaboxadol es cristalino.

3. El métedo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde

dicha individua es W kumana,
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9, Uso de gaboxado! en |a preparacion de una composicidn
farmacéutica para el tratamiento de la depresian.

10. El uso de la reivindicacion 9, en donde gaboxadol se presenta en
forma de una sal de adicion de acido, o un zwitterién hidrato o Zwitteridn
anhidrats,

11.  El uso de cualquiera de las reivindicacicnes 9 a 10, en donde
gaboxadol se presenta en forma de una sal de adicion de Acido
farmacéuticamente aceptable seleccionada entre la sal de clorhidrato o
bromhidrato, o en forma del zwitterion monchidrato.

12.  El uso de cualquiera de las refvindicaciones 9 a 11, en donde la
composicion farmacéutica comprende desde 2,5 mg hasta 20 mg, tal como 5 mg
a 15 mg de gaboxadol.

13. E! usc de cualquiera de las reivindicaciones & a 12, en donde
gaboxadol se presenta en una forma de dosificacion oral.

14. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 9 & 13, en donde
gaboxadol se presenta en una forma de dosificacion oral sélida, tal como
comprimidos o capsulas, o una forma de dosificacion oral liquida.

15.  El uso de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en donde dicho
gaboxadol es cristaling.

16.  El uso de cualguiera de las reivindicaciones 9 a 15, en donde dicha
composician farmacéutica es para €l tratamiento de un  humano que sufre de
depresién.

17. El usc de gaboxadol en la preparacién de una composicion
farmacéutica para ser utilizada en combinacidn con un inhibidor de la reabsorcion
de serptonina, o con cualquier otro compuesto que logre una elevacion en el nivel

de sergtonina extracelular.

£A
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18. El uso de gaboxadol en la preparacion de una composicion
farmacéutica Otil para proveer un inicic mas rapido del efecto terapéutico de un
inhibidor de la reabsorcién de serotonina, o de cualquier otre compuasto que logre
una elevacion en el nivel de serotonina extracelular, o para aumentar su efecto, 0
ambos.

19. El uso de gaboxadol en la preparacion de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de un individuo que va a ser medicado o esta
medicado con un inhibidor de |a reabsorcién de serctonina, o con cualquier otro
compuesto que logre una elevacién en el nivel de serotonina extracelular, en
donde dicho individuo sufre de enfermedades o frastornos sensibles al efecto
terapéutico de un inhibidor de la reabsorcion de serotonina © de cualquier otro
compuesto que logre una elevacidn en el nivel de serotonina extracelular.

20. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, en donde el
inhibidar de |a reabsorcidn de serotoning o &l compuesto que Iogra una elevacién
en el nivel de serctonina extracelular se utiliza en el tratamiento de |la depresion,
trastomos de ansiedad y otros trastornos afectivos, desordenes de la alimentacion
tales como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual,
trastornos  cognitivos, trastornos del control de impulsos, trastorno de
hiperactividad con déficit de atencidn y dragadependencia.

21. El uso de la reivindicacién 20, en donde el inhibidor de la
reabsorcion de serotoning o el compuesto gue logra una elevacion en el nival de
serotonina extracelular se utiliza en el tratamiento de |a depresion.

22. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 21, en donde el
infibidor de la reabsorcidn de seroloning se selecciona entre cilalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,
duloxetina, dapoxetina, nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina, o

una sal farmacéuticamente aceptable de cuaiquiera de estos compuestos,
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23. El uso de cualguiera de las reivindicaciones 17 a 22, en donde el
inhibider de la reabsorcidn de serotonina es un inhibidor de la reabhsarcidn de
sarotonina selectiva.

24. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 23, en donde
gaboxadol se presenta en forma de una sal de adicion de acido, o un zwitterign
hidrato ¢ zwitterion anhidrato.

25. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 24, en donde
gaboxadol se presenta en forma de una sal de adicion de é&cido
farmacéuticamente aceptable seleccionada enire la sal de clorhidrato ©
bromhidrato, o en forma del zwitteridn monohidrato.

26, Ej uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 25, en donde 1a
composicion farmacéutica comprende gaboxadol en una cantidad que varia desde
aproximadamente 0,1 hasta aproximadaments 2.5 mg.

27. Bl uso de cualguiera de las reivindicaciones 17 a 25, en donde la
composicidn farmacéutica comprende gaboxadol en una cantidad que varia desde
aproximadamente 2,5 mg hasta aproximadamente 20 mg.

28. El uso de cualguiera de las reivindicaciones 17 a 27, en donde
gaboxadoi se presenta en una forma de dosificacion oral.

29.  El uso de cualquiera ds las reivindicaciones 17 a 28, en donde el
inhibidor de la reabsorcion de serotohina o el compuesto gue logra una elevacion
eh ei nivel de serofonina extraceiular se presenta en forma de una dosificacian
oral.

30.  El uso de la reivindicacién 28, en donde gaboxadol se presenta an
una forma de dosificacién oral solida, tal como comprimidos o capsulas, o una
forma de dosificacién oral liguida.

31, El usoc de la reivindicacion 29, en donde el inhibidor de la

reabsorcion de serctoning o el compuesto que legra una elevacidn en el nivel de
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serotonina extracelular se presenta en forma de una dosificacién oral sélida, tal
como comprimidos o cApsulas, o en una forma de dosificacion oral liquida.

32. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 31, en donde
gaboxadol es cristalina.

33. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 32, en donde |a
composicidn farmacéutica preparada se adapta para |la administracion simultanea
de gaboxadol y el inhibidor de la reabsorcitn de serotonina.

34. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 33, en donde
gaboxadol y el inhibidor de |la reabsorcidn de serotonina estén contenidos en la
misma forma de dosificacién unitaria.

35. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 34, en donde |a
composicion farmacéutica preparada se adapta para la administracion en serie de
gaboxadol y el inhibidor de la reabsorcion de serotonina.

..... 36. Una composicion farmacéutica que cumprende\‘ig_abbxadéuy un
compuesto inhibider de la reabsorcion de serctonina/t{ cualquier .otr-:r compuesto
gue logre una elevacidén en el nivel de serotonina extraceluia[,.{; opcionalmente,
diluyentes o portadores farmacéuticaments aceptables. "

37. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 36, caracterizada
porque el innibidor de la rgabsurci:’:n de sérotonina se selecciona entre citaldpram,
c.,gs'-:ita!npram,”"- iﬂuoxeﬁné, serfralina, paroxetina,  fluvoxamina, vﬂaxir@_
MPG};&HM, nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipraming, o

_—_
mgméuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos.
38. La composicién farmaceuiica de cualguiera de las reivindicaciones

36 a 37, adaptada para administracion simultanea de gaboxadol y el inhibidor de

ta reabsaorcion de serotonina.
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d 39 La composicidn farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones
36 a 38, en donde gaboxadol ¥ el inhibidor de la reabsorcidn de serctonina estén
contenidos en la misma forma de dosificacidn unitaria.

40, La composicidn farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones
36 a 39, en donde gaboxadol se presenta en forma de una sal de adicion de
acido, o un zwitteridén hidrato o zwitterion anhidrato.

41. La composicién farmacéutica de cualguiera de las reivindicaciones
36 a 40, en donde gaboxadol se presenta en forma de una sal de adicion de acido
farmacéuticamente aceptable seleccionada entre la sal de clorhidrato o
bromhidrato, o en forma del zwitterion monohidrato.

4?.  La composicién farmacéutica de cualquiera de fas reivindicacionas
36 a 41, en donde gaboxadol se presenta en una cantidad que varia desde
aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 2,5 mg.

43. La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones
35 a 41, en donde gaboxadol se presenta en una cantidad que varia desde
aproximadamente 2,5 mg hasta aproximadamentg 20 mg.

44, La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones
36 a 43, en donde gaboxadol se presenta en una forma de dosificacion oral, tal
como una forma de dosificacién aral sblida, por ejemplo, comprimidos © capsulas,

o en una forma de dosificacion oral liquida.

45. La composicidn farmaceutica de cualquiera de las reivindicaciones

36 a 44, en donde el inhibidor de la reabsorcion de serptonina se presenta en
forma de una dosificacién oral, tal como una forma de dosificacién oral sélida, por
ejemplo, camprimidos ¢ capsulas, o en una forma de dosificacion oral liguida.

46. La composicidén farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones
36 a 45, en donde gaboxadol es cristaling.

p. H. LUNDBECK AfS
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RESUMEN

La presente invencion se relaciona con el uso de gaboxadol en la
preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la depresion.
Ademas, se relaciona con el uso de gaboxadol en la preparacién de una
composicion farmacéutica para ser utilizada en combinacion con un inhibidor de la
reabsorcion de serotonina o cualquier otro compuesto que logre una elevacion en

&l nivel de serotonina extracelular.

&9
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inis Interpational Searching Authority found multiple {groups .of)
inventions in this international application, as follows: :

1. claims: 1930 {partiaily)

=g df gaboxado] excluding combinations with compounds which
cause an elevation in the level of extraceilular seratonin
for the treatment of depression

2, claims: 1-28, 21-26 (partially), 21, 36-46 (completely)

Use of gaboxadol in combination with compounds which cause
an elevation in the Tevel of extraceliular serotonin for the
treatment of depression and combinations of gaboxadol with
compounds which cause an elevation in the level of
extracellular =zerotonin

3. claims: 17-28, 22-35 (partialiy)

Use of gaboxadol in conbination with compounds which cause
an glevation Tn the Tevel of extracellular serotonin for the
treatment of anxiety disorders and other affective disorders

4. claims; 17-20, 22-35 [partially)

Use of gaboxadol in combination with compounds which cause
an elevation in the level of extracellular serctonin for the
treatmant of eating disorders

5. claims: 17-20, 22-35 (partially)

Use of gaboxado]l in combination with compounds which cause
an elevation in the Teve} of extracellular serotonin for the

treatment of phobias

Lo

6. claims: 17-20, 22-35 {partially]

Use of gaboxadel i{n combination with compounds which cause
an elevation in the level of extracellular serotonin for the
treatment of dysthymia

7. elaimg: 17-20, 22-35 (partially)

Use of gat_:nxagiul in combination with compounds which cause
an elevation in the level of extracellular serctonin for the

treatment of premenstrual syndrome

o -

8. claims: 17-20, 22-35 (partially)
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]

Use of gaboxadol in combination with compounds which cause
an elevation in the level of extracellular serotonin for the

treatment of cognitive disorders

-

9. claims: 17-20, 22-356 (partially)

Use of gaboxadol in combination with compounds which cause
an elevation in the feve! of extracel lular servtonin for the

treatment of impulse control disorders

-

18, claims: 17-20, 22-35 (partially)

Use of gaboxadol in combination with compounds which cause
an eTevation in the level of extracellular serotonin for the
treatment of attention deficit hyperactivity disorder

-

11. claims: 17-28, 22-35 (partially)

Use of gaboxadol in combination with compounds which cause
an elevation in the Tevel of extracelluiar serotonin for the

treatment of drug abuse

LT
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1.

J6.

Un meétedo para &l lratamiento de ta depresidn, qus
comprande  adminisirar & w0 dividue gue o
netesita, una cantidad farmacsulicamente aceptable
de gaboxadal.

Una composicion farmacéutica que comprende
gaboxado! ¥ un compuests inhibidor de la
reabsorcidn  de  serotonina o cualguier ofro
compuesto gue logre una elevacin en &l nivel de
sergtoning extracelular, y opcionalmenle, diluyentes
o portadores farmacéuticamnets aceplables,
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