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ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
@ Patente de Invencion [3 Patente de Modelo de Utilidad
Xlcapitulo | 1 capitulo II
Nombre H LUNDBECK A/S
sociedad constituida y existente bajo las leyes
=L LICITANTE | de Dmamarca IDENTIFICACION
s Crecotn Ottiavel9 cc O NIT O
ireccién Othliave]
2500 Valby-Copenhagen CE u Otro O
Dinamarca Cual
€‘, Domicilic 2500 Valby-Copenhagen Numero -
Dinamarca
Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién Carrera /4' No 72-35 ce X NIT [
Teléfono 347 36 11
REPRESENTANTE| 21186 50 CE O Otro O
O APODERADO E-mail clientes@cam m Cual
Domicilio Bogota, Colombia Numero 438019 TP 31929
1 Jonas LUNDAHL 2 Bjarke EBERT
@ QOstra Lindviksvagen 17 Kalundsvej 5,
236 32 Holiviken 3520 Farum
INVENTOR (ES) Suecia Dinamarca
(72) 3 Jan HEDNER
Orangenigatan 4
412 66 Gbteborg
Suecia

Publicacién Internacional No WO 2005/094820 A1 Fecha 13 de octubre de 2005

TITULO (54)
TRATAMIENTO DE LA FUNCION RESPIRATORIA ALTERADA CON

' 2 : ) PCT (86)
Solicitud Internacional No PCT/DK2005/000222 Fecha 31 de marzo de 2005
@ GABOXADOL

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/424 // A6 1P11/00

. Priondad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siX Noll DK 2 de abril de 2004 PA 2004 00540

@ Comprobante de pago No 06-71,904 Fecha 18 de septiembre de 2006
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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463.000 oo
Comprobante de pago por relivindicacién de prioridad
Documento que acradita la exstancia y representacion lagal cuando el salicitante sea persona

juridica
Poderes sifuere ol caso

Documenta de ceeldn del inventor al sofictante o a su causante.

Declaraciones

Copea de la solictud internacional (Resumnen, descnipeidn, reivindicaciones dibujos)
Traduccién de la solicitud infemacional al castellano (Resumen, desaipcion remvindicaclones,
dibujos)

Capia del examen pralimmar efectuado por Ia IPEA

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser o] caso, copia del contrato ds acceso

De ser ¢l caso, documento que acredite la licencia 0 autorizacién de uso de conoamientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el ¢aso, certificado de depdsito def matenal biolégico
Arte final 12x12

Otros. VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

De ser e caso, informacién sobre otras solicitudes da patente o titulos obtemdos en el extranjero por
i el mismo ttular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solictud,

FIGURA CARACTERISTICA

\

@

Solicita la concesidn de la patente,

:I:::.RE £—'.Q_ :{.t--—-_—..:.

CC 438019 de Usaquén TP 31929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1 [X Publicacién Intemacional WO 2005/094820 A1
Descripcién
Pé&ginas 11 en el idioma angmal
Péginas 13 en espafiol
Reivindicaciones. Numero (s8) 24
Figuras Numero (s)

2 Forma PCT/ISA/210 Informe de Busqueda Intemacional

3 Extracto de publicacién

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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For patenis, utlity models, industinal designs,
::demrhmmeldnlmtndeemblmu,
'gAns,

Fara patentes, modelvs de utihdad, disefios
industriales,

macas de fibnica, nombres
cvmeraales, ensefias, lemas comeraales.
AEPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORANEY
1(we), the undersigned /Yo (Rosotue), abajo firmado (s) > -
H. LUNDBECK A/S (3003
0c0yd

vi/domclliado Gy ¢u 9, Ott{lfave), DK-2500,
Copenbagen, DENMARK

Eg,:lzx-mm nombramos 8 GERMAN CAVELL tsl. 832,
LO PERDOMO tpa 31 EMILIO , t
31929 y LUZ CLEMENCIA Dl PAEZ, tpa. 29556: domictiiados
B dbounn o ﬁ”"’w' oS e Aetlonto 43 dai Cédlgo de
oSty an
Conln:hmmllpd:nm-ﬁ.ﬂndpdyhldi::m:m
suplentas, en su orden, como (nuiestros) represe an
.J.. los nsuntos de industrial con faculisd pam
reablr notficaciones y nombrar apoderados judiclals o

‘:.mnhl-. El primes represuntants suplsnte resmpiazard al

en caso de uusencla o impedimento témpoal ©
efinitivo de aquil La misow regla se aplicasi cusnddo el
sagurcia representanis suplente haya de reemplazar al primezo,
o ¢! terceto al ssgundo. En 1 casos, el supressntante

lncipal, v al primeto 0 sagusdy suplente, en s caso, 0 ambos,
eclararin su Inienciin de no ejereer la re ntacisn
giediante declaracidn  autentlcads Nuwario  Piblico

Colombia, 0 por Nutazlo u otro narlo Pdblhe, v Chnsul
de Colombia en el extranjary, ¥ al se tratare de unpedinento,
con ¢ cerilflcado vo, 51 al de low numbradoa faltare

deflailivanente, al siguisnts lomasd su lugar Coandn cosare Is
ausgncla o impedimento del represemtante prindpal o de e

¢ spundo suplentes, ¢n su cas, poadran ejercer la
mpresertaciSn, en Su ordes, uno u otros ségin el cam,
ssumiéndola por ol sala hecho de efercera, cesanda en qee
momento ol ejerclcio de b representaciin por &l primwro,

sejunedo o tercer suplente en wu caso.

Adamis, conflero (confesiows) poder a los o8 arriba
nombradus  para gblener b pruteccdin de ma  {nuestra)
prvpiedad industrial ¥ contra la competencia deslasd, a cuyo
efecio autorkzu (a.-nu; a los dichos apoderados para que me
{rntm} vepresenien ante umra entidades o persuzas,
qeizan u wo jurisdiccién, es lmente ante ks del orden
atlministrativo contenet ministrativo ¥ judiclal. wsf cumo
tributiales do arbirmmento, en lode lo voncemients a loe
guleales asuntpn. ) Obtencién de patentes ds invencidn,
mwndeles de_ udiidad, Iy disefins Industriales; el wo de
mancas de fMbrica, culectivas, defensivas, da a3 lemas

comerclales nombres comercialss, onsafine, v
vegetales y denominaciones de origen, su renovacién, raspuso,
cumblo dé nambrs o domicillo, cancelacién voluntagia, y el
registsu de ieenclas de uso de wwus derechos, b} (a9 acelones Ue
competencis dealual, proteccidn del consumldor, o ones u
oy

vbwervacionss, cancelacién adminlstrativa y judic
medhlas cautelares, concesién de Beenclap, I
prreccidn de secretos Industriales, y en general los fuiches
civilen, panales. adminlsirativos o comtencioso-administzallvus
miacionados ¢on estos derechos acdonss y prucesos que

In due compllance with the terma of paragraph Lt of antide 50O
of the Commerelal Code, do Wpram GERMAN
CAVELIER, tpa. %GONZM.D PE pa. 831, EMILIO
FERRERO tps 31909, and LUZ CLEMENCIA DE I'AEZ, ¢
23355, dom at Carrera 4* N*® 72-33, Hogotd, Colombia, the
first & and the uthers ng altemnates, In the ozdur nf
their appoiniment, as our representatives for all Indusirial
propenty maters with fuculty tu rscmive notifications amd w
appeint attomneys br and out'of Court The Arsl akernats shall
repiace the principal In case of his sbuenow or of temporal us
dafinitive [mpediowem. The mame rule will nm when Lhe
second slternate representative Is to seplace the fimt one o
when the third is to replace the flrmt ar second alternates Ia thew
turn, or buth of them, second. In such cnums, the prirclpal
repmseniunve or the frst of secund alte-nates i thelr tum, or
both of them, =hall atate thelr intentlon nut to act as
umnknllvu through a decaration given befors a Notary
Public In Colombla, or before a N or anothar Public Oficial
or a Colombian Consul sbroad, and fa case of Impadiment, the
upproprinte certificate shall suffice If any of the apal!nlm
wore to be definitely abdem, the fullowing alternate shull iuks
his place Whon tha absence or impediment of the
reprasentative, or of the flin or seconu altarnale In tFeir tuen
cetsds, the rvprascntotion can be taken in their sequence
by the principal, the firs: or second alternata depe OR cubé
and the maers fact 01 tiv exerciie will suffica. The exwrelse of tha
ropresentation by tha flost, sscond or third altemules 1 thelr
tum shall ond at such dma

In addihon, we grant a Powmr of Atturnay in favds of the
nhur:ﬂmmnd, almne‘ og;uﬁl‘;m thet n::y may obiain ll;
rolectiun of m and against ¢
Enhlr mpﬂlllozu. for which purposs | iwe autho:ize the sald
atturnays to :ﬂreunt me (us) sy suthonities or persasns,
with or withdul farisdsction, lp'dl'l:L’thou adzunistratyve,
adininimmative conrentiouws and jud as woll an before
Asbitration Court, 1 ad matters concarning the following: w
Obtainmant of patents, utllity models and rial designs,
lhe reglsiration of trademarks, colleciive, deferuive and service
marksa, slogana, commacial names, trade emblems, vege:a)
varisties and denominations of origin it renawal, assignmony,

uf noow or domidie, volunlwy cuncollation, and Lhe
:gl ation of llcenses of usa of the above rights, b) Actions of
r cumpstition, protection o the consumer, thons oy

obyerva adovnlstintive ur Court cance s, Tuliny,
infrin granting of loensm, the action for wit
de sacrets, and In goneral the

m mdp:um n uf
actlons aud suits JosHtsed-by. L

prumovamos o sa Nod promuevan. ¥ para que en todos that in all the abx Datiny
smuntos arrfha delerminades, puedan esle murulato, Attorney ocomnpr 113
translalr ecvmellisr, admitir los heches del denistir duelst, corcol, R, 05
:inu redbis, renunclar y mtificar los actos de agenies mpnnrmlmvflﬂl‘qm.l. Qdabenee:
- L 20SET g
Given and sigred this/Dado y Rrmnacddu bwy ____ o - \"' ’ :E
1 Jue 1956 UL - “
e e —- n 1000 o
in/en _Coperhagen -~ &
ol ol el L
a . Firea
Meidsh) Petersen
© CAVELIER ABOGADQs _ Patent Departuent
WPFODERE 1 (MINUTA N® 12,1 1.25)
1640%3 08 00G1 210t 12 05 98 RA
40100-023¢4 /98 200,00 K



LBGALIZACION LEGALIZATION

Bl Seflor Cénmul de Colombia debe expedir un eernficads The Colombin Consul must issue & conawlur e 1/7eale, an {1}
congular sabre (1) la sxistencia legal de la compahia %lldﬂl’ the legal mxistence of the compary which geini the |
que Powsr-of Altorney (2) that ®t b In actual exercise of lis

g .aul.hmm!;..n torized Y darlo A mpan nd (3} that th h te the
perso o ar esldn au ap para dar] o0 e 3 ® PesBD.AS WhD caecu
astu .n‘:.gn;' D lnm':dqm muesiren al Seﬂt:'.Cl'm:I las Powsr n,; Is autnrized to do':. To thi) rifrct, ﬁlmn
pruebes que acreditan eans hechos (1). 2) y B3 'mih' Cansul the avidence tn prowa the abnve facta (1), 1)
| |
e, s
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v WoGaT pRchaz Curt l‘l';"'_'-,“""L
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA n los articulos 65 Al C A= PC y 4% del € deln,
& el poderdante «» una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista lns pruchas de su
existenaa, que ejerce su abjeto social y que quien confiere el poder es su representante




La suscrita Tlse GCreby, notario pfiblaco de Copenhague
Dinamazrca, certifica que el seflor

John Mesidahl Petersen,
que en la fscha de hoy ha firmado ante m{ el presente docu-
mento, eard autorizado, seglin documentos justificativos gque

juzge suficientes, para usar la firma de la sociedad denoma-
nada

H LUNBECK A/SB,
domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhacue, Dinamarca,
y que legalmente existe y actualmente ejerce su cbjeto aocial
de acuerdo con las leyea del Dinamarca

En £é de lo cual pongb mi firma y el sello notarial

Notaria de Copenhagus, a 11 de Junio de 1998

ei2s

notario piblico

Derechoa 200 - DEK
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ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
ERMVERY JLMSTERIET

"The Danish Commerce and Compan:esz Ageucy
cercifies and artests thac

" LUNDBECX A/S"
Otciliave] 7-5
DK-2500 Valby

Denmark

of the munlcipality of Copenhagen
which company was established 14th October 1950

under registrarion number A/S 22 472

in the Danlsh Commerce aud Companiss Agency Iincorporared witch
1limited 2iability, 18 legally existing as & Danish Public
lim:ted by shares, and duly regasterg ;_Uam!..,;ncor-

Company, -
porated under tne provisiong of the Cempany Leg;{.si‘}a.ﬁi;gp %E".,‘Eﬂ‘g m_;u::’ﬂ
Kingdom of Denmark QUG I P, e gy,
g ” "‘ ' v
28 SET 2505
A
1 3 j
Copennagen, AM'EaL LMay.r ghe

\ 'h. lhk j _ - !:‘

| tel : ‘

Pia Sﬂdeql.ﬁat |
™I -

L' /9 'S‘R_il-_g{,_
\ : 14 MAJ 1504

A ... ’ ‘. -r-.:mr..i.n.-"s
rﬁﬁﬁs -h-l
1780 KDBENHAYN v IE.EFCN 3330 7T 0L EnSPEDIMNONSTIC 000 150C
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LCONSULADO DE LCOUOLOMELA

Mo 3508

El suscn, Consul de Columbin om Copeshsgue, Dmamene, vistod  los docomomos propentados
poc Yos mieyeandos,

CERTIFICA

Que ls St Inger Elgaard quicn siones of docunianmy ddjunto ejorvia legaineaue, en b facha
alli cxprésada, sns funcwnes vomd Fusciosanc dal Mmsicno de Relaclonss Extenores do
Denamarcs, v que su firma y sllos orresponden a log pegestrados oo este Conminda.

Que ls frme H LUNIHECK A/S  2xiste logalmenie, que ¢4 oo sy obyeta social de avueniva
lag leves danceus ¥ que of Sr Jolm Modikl Poteran ¢34 amtonzndo  para Somer  wl
dovunierio, de cuendo o Ragumen Lxpdido por la Dineccion de lndugmnes- .;g%m Nr A5

22472 cuya copas se adjunta # g ang:;:,;""ﬂ six

. »

El suseniy Cdasul de Calombla wo azume rasponsabihdad por el uﬁlgdt?dil-ﬁs Tﬂlﬂ}

r

¥
"t pugaan en Colomina los Impuostos de Timbre qus B cruswoi of gea

Cupenbapye, Junio 23 da L 998 v T oAl
‘;)
C

CARLORS ARTURD MORALLY
Coaayl de Colombis

Pugado Lmpuesgto Inbre (80D boo
Devechos Cousulgess LSLY 100 oo

Thay g,
” E_I.It [ 'HI‘IHE ::: <t u:mi
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IRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
ewerito en 4ingléu, preparada por Jalme Armando Garavito
Burgos, lraductor Oficial debidamente reconocldo por el
Ministerioc de Relaciones Extericres y aprobado per el
Ministerio de Juaricia de la Repiblica ae Colombia mediante

Rusolucién R* 034 de enerc 1l de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras péginas
aparece gello redondo en relieve de la Embajadu de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esguina superior 1zquierda ce las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con wello en tintw del Notario Piblico de Qoupenhague,

Dinamarca)

Documente escrito en inglés y espafiol por medio del cual
H LUNDBECK A/S, oturya pouer a faver de GERMAN CAVELIER,

GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Dado

-------------------------------- . -------------Zﬂsﬁl‘-zam-----
CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol refa'rence a 151

existencia legal de la sociedad H. :.malcx-rai'}}s" """"%u
repregéntante aulorizado John Neidahn Fetersen, expedida el
11 we junio ce 1998 en Copenhague, Dinamarca (firmudo) Ilse

reby, Notaric Publico (Aparece adherido sello notarial rojo

de cblea)

A



El w™inisterio de Relaciones Extorioras en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de [lse Greby, Notario Piblico el

19 ge junic de 1598 (firmado} IKGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danega de comercio y Compaiifas certifica y
- acestigua que
“H LUNDBECK A/S~
ottiliavej 7-9
DR-2500 Valby
Dinamarca
del municlpio de Copenhague, compafiia que fue wstablecida cl
14 de octubre de 1950 bajc el nimero de registro A/S 22 472
en la Agencid Danesa de Comercio y de Compafifas constaturda
con respcnsabilidad Jlimicada, existe legalmente <como una
Compafifa Piblica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las dilaposiciones de la
Legislacién de Compadifas del Reino de Dinamarca

{Aparece copla de sellc de oolea)

Copenhague, mayo 11, 1398

{£izrmado} e ey e
Pia Sadequiat ML)
VT e

EL NMiNISTERIO DE RELACIONES EX‘IERIORE§ 3“23

DLNAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIS! el 14 de mayo
| R

de 1958 (firmads! INGER ELGAARD * . e am

! voifa .

N? 33-98 BEL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funci nes y firma de Inger Elgaard,

¢l 23 de junic de 1568 Fagado impuesco ne timbre y derechos
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ElL MIMNISIFEIQ IE JELACIOHES EXTERIORIE 21 BantuFé da ElnguLﬁ,
DC fertifics la L[iroe v law funciones de Carlos Mozalss, el
1 o8 Julo de 1998 N° 051248 -~ |firmado) Jula de

Legalizgciones

Bz Lraduceldn fiel y complarz de la cual se ceja copla en low

archivos de esta ofac_na pava gu conlicy betifn ¥ & la cusl me
Eem1ro
Sa~tafé da Bagald, P T, julio 8 de 1954
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WPCL3003- ID # 13 fg_.”,ﬂ_'?

AL
1TO B
E b N ]ﬁ‘h\h h‘ﬂﬁﬂh‘rﬂ‘l
= = — L il L ]
o o P i d Rams B ue 1V
& EE mm:'l";ﬂ an JUATICIA

- =
b i T e S AT B
E il 30N HIFURD SEXTO DE. CRCAULD
o = Mee
;:FIII'I-.FM CARiEroy CoH EL ORIIINAL

NI 3E ASUNE
BESTONSAZILERAD SFL TE¥TA

skl 1§ IBE L = ra
Bo v, nrteng
9 w28 2WSET 206 , ¢
| wa i v T A al“ 2
L) h" - l--""\-
N R o A Tl
Fm b s BRI B TFRO L LTNA
T ‘Whu-'ﬂ:wrvr-ﬂ-&

MENM DESEMPLL
LAS FINDIONES WEDiTAR

HIHIE'II]EE[IEI.IEIDIIS
22
--1_‘_" Sy
IS APXAE

T



Fo SRR € EIORRUNTIANEM T W,
[ Lo TR ST O ST

" o Cualan CuE LAS) dﬁ'ﬂ‘.
L 2
] - [l a2
- (1)
Dl ey ﬁ:—..__:‘._._ L)
& T ORI, (O A 38 Rl TRACA POR "a‘-‘;
- ©, BN, ol EE M ATTA A N
s PWFTRET B YrRe F +

: "',,--n- L] p
- i "‘

S .L_: ’

%
“ H
L |

>

- =
T
":ﬁ.l in, % \'.\.“'h\,m‘l*.,_’

ot

- T
ﬁm’*’ﬁfﬂmnﬂ

ceand KEAED

)
[T
[
o !
ﬂ
]
o
e

L4
L] v
- 1
'l." WA W . )
a.r::’; -.n,.. . J -
?J_LHH.H -iu;‘ll-_;l":v'
S et i Lttt 2
1\
]
- L)
A = :.-: =
'.\ E: - -i.!-I'
= i} rl
Sy o 2R
ol 5 =183
= He
thw= F -t B
mE = =1
o= 4
pRE
1



. \“

CAVLELITYR

ABOGADOS
Elnri K)aibFa
¥YrEshir wy saavwher ot b i CARERAS S 7] ILLEP, %G 1541t el
BULOTa &, O Pasf TELERAS [TR 0T8T YT 1% (0 Tgea TS

E 2adl 1 avvEmur Ob diE WIED

Safior Jafe de 1la
DIVISION DE NUEVAS TREACIOHWES
Buperintendencla de Industrle ¥ Cuomarecip

E a3 D

PoderdanLe 11 IUNTRECK ASD

Foder confaridoe al 11-0E-SB

¥o, GERMAN CAVELIER, obraando an mli calldad 3= apoderadwe
principal dal podardante AXrrciba mencionada, atantamnente
manifieglo a uUsted gue eusbtltuyo el poder gque g ha sido
conferide en la persons del doctor EMILIQ FERRERQ, Abogado con
1arjala PBrofasional Ho 31 929, con todas le= Efeculiades que o

Euweron conferidas

Heyu la mnterior sustitucidon confurme al arkleculn 66 del
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TREATMENT OF IMPAYRED RESPIRATORY FUNCTION
Field of invention

The prescnt invention relutes to the use of gaboxado) for propanng & medicament for
treating smpaired respiratary fimetion i e humsn panent suffering from sleep apnes, such
as central sleep apnea or obstruchive slecp apncs, a méthod for trosting impaired
respiratory function 1n a human patient suffering from sleep apnea.

Buckground of the Invention

An apen upper airway 13 a basic requurement for breathing duning both wakefulness and
slecp Intonmve research dunng the last two decades has led to the identificat:on of a
complex of condrtions charactenzed by inadequately low airway pawesicy — and thus
breathing ~ which occur exclumvely dunng slesp In paticnts suffening from one or maro
out of soveral forms of these condhtion, breathing becomss partially or totally interrapted
dunng sicep due to a collapse or obstruchion of the upper airway

I'he prescntly upplied principal forma of treatment in slesp apnea include surgery of the
upper asrway, intraoral mandibular advancement devices and long-tcrm treatment wath
nasal conlinuous postive airway pressure (nCPAP). Theso methods of freatment ure
cumbersome, puorly tolersted and/or expensive Vanous forms of pharmacological
treuiment, ¢ g. by admnistration of tncychc antidepressants, selective seratomn reuptake
mhibitors and progestcronc have been employed but have not gamned wide chcal use duc
to imned efficacy The respiratory shmulant theophylhine and azetazolamide, an carbome
anbydrase inhibrtor, have cxpenmentally been cmployed 1n vanous forms of central sleep
apnea (CSA) but are not applied 1n the chnical routine,

In WO 00/51590 vanous mechanistic approaches to preventing ar ameliorating sleep-
rclated breathing disorders are prosentod It 1s also alleged that amongst others GABA
receptor agomats could be useful, and as examples are mentioned 1soguvacine, muscimol,
THIP, pipendine-4.miphomic acid, Sumtrazepam, zolpidem, ubecarm), baclofen,
purscciam, and progatnde However, several of these are not even GABA receptor agomsts

5
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Oabaxadol (4,5,6, I-tcixalydrosoxazola(s,4-c)pyndin-3-ol) described m EF patent 0000334
B1, and 11 2P Patent OB40601 D1 has shown great potential m the trestnent of sleep divonders
w1 gepeial

Doy riptios of the Tnyeniion

Thers ia n nead for u pew cffective treatment of 1mpairsd resperatory function bo a nimian
patient suffrang from alesp apoeu To particnine pharmecolopeal treatment of such
thsarders would ofler a definme adwaniuge aver the Irvesrye or non-mvesive meihods nsed
at present, many of which only provnde insafficient rellef md some of wiuch are
cumbcrEdm to the pabent

Hunoea patints miffermg from sleep apnos may spiler from depeession ot the swme timc,
or deprassed poupts may wially develop sleep apnes, Thus, we also bobeve there W a
eperenl necd [y treating thus group of pehents thet suffier foom slecp upnen &l depression
gt the smme tme

Apncs specialils gensrally egree fhet there are three differcal 1925 ol Sleep apnea
gbslrochive, sentral, and mvbrod OF these thece, ohstructye slecp apnea (O5A) 1s tha mast
comanon, cenlrul sleep apnea (CSA) 15 rang, mmxed sleep apmies 15 a cymbmation of the
previous twa with treatnent belng the sanao as O84

Obstmotrve sleep apmea 1 characterized by wpetitve pauses In respiralion during sleep
chue fo the ohetraction and/or collapace of the npper wirway (Throett useally accompaned by
a roduction m bleod axvgen saturatian, snd fellowed by an awekening to breathe Ting s
valled sm apnca event, Respirutory eflort contimues during the episodes of apnocd. An
unalogy might be helpfyl OSA 15 like putting your hand over your veemm cleaner iniake
nozgle. Your umd blocks all elr from gettne thmnghs {upper aurway collapac) cven though
the vacuum cloaner 18 sall applymg =uclion (rospratory cffors contmues) The vacum
cleaner 15 usnally strammy samewhet af fins 11me, and 50 does Lhe puman bochy

Centr] Sleep Apnea (s dafincd a9 4 naurological cunditiog causing cessaton of all
respumtory affart daring sleep, nsunlly wilk decroases 1n blood oxygen sxnraton. To
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reiung 10 the vacgum cleimer analogy cemiral lecp apmoea would be fike pulimyg the plug
on the vacuum clesner No power, ne soction, 1f the brarstor centor oontralhog hreathmg
shuts down there's o respiatory effort snd ng besaflnpg  The pomon i urensed from sleep
br an sueninatic breathung reflex, so may end up gething very Lffle sleap w2l

It should be obyerved thet obstruclign, m fhe comest of the pregent mventlon, axuhedes
obslrpcuon by foroign objeots or by material exercied by fhe hody, such as mpets In it
stmples form pertial mrway collepse or vhstuchan 12 Indiostad by prulomnd md vigorons
monring. More promment surway collupse or obs{ructan reqults m se called hypopnes, &
condstion m which arflow 15 mgaificamly reduccd during mpdmiwn with or withoue
woucomitmst slgns of ypoxemia The most severs foom, ohsfructlve spnea, duscnbes a
statc of total collapso of the upper amrwuy  Lhoe comdstion, 1 s more pronounced forms, 15
essocsiet with repested episodes of wicrrupted arflow dunpg winch the pabent noamtains
wmspuratory ariempts sgainsl an occluded mnwuy The reduchion of arflow eventually leads
to lypasemo, hemodydamio changes and arousal fiom sleep Moneon, er, sandiovascular
complostions are conmon 11 absruetive sleep apooss. Obsimetve sleep apniea bes been
assocuated wilh sncromied insula resisiance, dmbetes, obestty, alteratons of pwl
metaboksm aod 1ingreased plamiet aporegenlity 1l 18 impariant o pont out {kat the
sympyoms andl conpliontions listed above are not conlined to sevees cuses They may algo
be obscryed m casea of purual sleep apnoca charmeterized by feequent hypopmeas or ¢van
Iniense Enoring

A nursher of faclots that predigposs tor mrwuy collapse during slaep hive becn whendfiod
Armong others thess melfude obewmty, hyportrophued upper mrway tisus (patkwlady m
¢hildren), and shott jaer However, o gubstembal mumber of subjects with mild, medecate or
severe slosy apeocs do not exhibit amy of theas [nowrs and may thepefore be raberred o a5
cascs with egsential sleep apnoos, 5t appears Hiccly that essential sleep apnoes muy be
canscd by central servons mechamzms relsing to reduved nervous activity 10 upper mrway
muscles reaponsibls lor meinianance ol upper anway aperturs dunng sleap Such
mocherusme may also by smportent fx procipitatng or egpruvatmyg sloep disordored
breatheng m cases with predlaposdng factor: such as described sbove

s
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The ahsence of obwvious aberrant anatomuc factors, howover, does not exclude a dynamuc
malfimction of the wngus and the upper airway dilanng musculature, Such defect function
may ongmutys m the contral nervous system, at the level of signal transmssion to
peripheral muacles or at the neuromuscular junction. Such defective conlirol seems to be
parhicularly pronounced during slecp only, suggesting the central nervous, penpheral
penral and/or neuromuscular ¢ontrol of the upper airway 15 parhicularly prone to be
affocted 1n this state Moreover, and mmportantly, uppor mrway tone will ulummiely
counteract the awrway collepsing forces generated by inspiratory flow of wr 1n the mrway
A mtuation charactenzad by pronounced chemorefiex activation and thereby high
ventilatory dnve 10 arder to optimize the opportumitics for 8 high mspiratory flow If tus
potentially collapsmg force 15 counteracted by inappropnately low airway tone the aurwsy
will tend ta collapse. This povential mechamsm 15 especially attrachve 1n a specific form of
slcep disordered breathng reforred 10 as central apnca, peénodic breatiung and/or Cheyne-
Stokes resprration (ull here refarmed to as contral sleep apnea) Thus form of breathing
dsorder 15 chamcienzed by un oscillating peticmn of respuration which penodically is
dnven by consderable chemorcflox activation.

Venhlatory control stabilrty depends on several factors involved n the loop of events
responsble for mainicnance of metabohie homeostasnis. Thuy loop includes a cantral
controller gain (including chemoreceptor responsiveness, brain stom respiratory comter
responsiveness and excitabdity) and a sones of plant faciors that determino the extent to
which gas wnsions in mixed pulmonary capillary blood wall change for a glven change in
ventilation. Finally there are factors which wall determune the change 1n gay tension at the
chemoraceptor for a given change 1 pulmonary capillary gas tension These fisctors
muiude pulmonary circulatory delays and diffasion delays which are involved 1n the
pracess of the chemorefiex focdback. The "loop gain® or extent of feedback control which
invludes all these fuctors provides a substrate for estimauon of the susceptibihity to perioce
breathing Whea loop gain s changed to & vahue of waity mstability can ocour and this
change may take place at eny of the steps mcluded in the loop In tus sense it may bo
advocated that different forms of sleep apnca including central and obstructive forms may
have a sumilar pnncipal pathogenctic background. In some cases gein may be altered
substantially wrthout development of sleep disordered breathing suggesting a highly stable
respratory control system. In others central apneas may be elicited after minor alteration of

Ao
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gain suggesting a control system prone to oscillabon Such increased proncnocss may be
more prevalont m for instance cardiac finlure and 1 paticnts with compronuscd upper
alrwmy aperture highly dependent on upper arway dilatory muscle achvity for maintenanee
of ventilation. Moreover, slecp per se, purticularly REM sloop, appears t be a parbcularly
propunent modficr of loop gam 1n cértain patients with slecp disordercd respiration. From
thus reasoning it follows that a remedy that modifies one or scveral of the clements
encompassad in the loap systom may effectivoly slter the charactenatics of the loop end
reduce or climinete slcop disordercd respimation.,

An objechve of the mvention 1s w provide an offectsve treatment of umpwired

respirtory fimction in a human pahient suffering from sleep apnoa, 1n particuler central sleep
apnea or abstruchve sleep apnca or & max thereof, which reduces and/or eluminates some or all

of the drawbacks of the mcthods known to the art.

A further objective of the inveation 13 1o pravido an effective treatment, in particular long-
tarm treatment, of a humen patient suffsring from sieep apnea.

A further objective of the mvention is W provade an effcctive treatment, In psrticular Jong-
term treatment, of a humun pahent, without cansing abuse or dependoncy of treatment

A Turther abjoctive of the invention is to provide un effechve treatment of human pabents
thut suffcr from slocp apnca and depression at the same ume.

Rurther objectives of the invention will become apparont upon reading the present
specificauon,

Gaboxadol has the genoral formula
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snd thronghout the desetipiion *pebuxadol” |y ntended to mehads any form of the
eompound, fuch By the base (saniter won), pharmacentioally cecplable salts, o g,
pharaceeticatly socepisble acid addilion salts, hvdrates or solvates of the base or selt, as
woll a3 enhvifratess, and alsp omorphous, o crystalling fopms

Trentment of onpamed respltsenry funclion s miesded fo mean 1mproving or stleviatine,
the respmlory funcaon in pavents suffanng lrom aleep apoes, over a penod of slecp, such
as 10 mnutes to 10 hours

| he trentment bs typcally grven during bess them a week (zhort |erm trestmcnt), fiom | 0 4
woela (Intcomediate torm irestment) or for & period exceadmg 4 weeles (long-lanm
trestncpt) A spoosal type of long-term troatment 1s chromio treatrnonl

‘The foom “elderly™ 18 [ntended # raean hurnans from 65 vears mx] ahave
"Lhe term “adults™ 1y 1fended & mean humens from 18 to 64 years

According to the present mvenlian an L[Teeervs medicament with no sigmfleant mde-effiect
for the treatment of mypawred resprratory fonction 1o & hiuman patient seffermy from sleep
apncy, Such as ventral duep apaea or ¢hstrachve sleep spuea la provided

In » broad aupecr, the present myention retalus 1o nso of gahowmudol for propanng a
medioament for treating slcep apnea mn a hunan palsast

Ln mncther aspoct, e pragcnl 1rvestion relgtes to yee of gaboxedol iux prepering a
medicarnent fior treabmp impaired regpiratocy funcfion 10 8 buman pationt suTenng from

slocp apnca, such as central sleap apnes ot chetryctive eleep apmea

Tn one cobodiment, alecp apiiea 14 & mixture of central sheep apney and obstroclive Alecp
apee

In a furthee embodmacnt the huspan petient suffers fiom dapreszion end eleep spones of the
Fame hmo,

1€
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In another embocdiment, gaboxadol thereases slow wave sleep in the patient and
theroby mmproves tho resprratory function

In a further emboduncnt, gaboxadol 15 m the form of an scxd sddition salt, or a zwitter 1on
hydraie or zwitter ion anhydrats. In a further embodiment, gaboxadol 15 in ths form of the

pharmaccuhically accoplable acid addition salt selected from the hydrochlonde or
hydrobromide salt, ar in the form of the zwittcr jon monohydrute

In a further embodiment, the medicament 15 an oral dose form Typcally, the medicament
1s & solid oral dose form, such as tablets or capsules, or a liquud oral dose form. Thus, 2
typical embodiment 1s usc of gabaxado! for prepanng a medicament 1n an oral doso form
compnsmg an effective amount of the gaboxadol from 2 5§ mg to 20 my, for treanng
unpared resparatory fimction 1n 8 human patient, such as en elderly human patient The
cifoctive amount ranges from 2 5 mg 10 20 mg of gaboxadol calculatad as the baso
Preferably, the gaboxadol 18 in e crystallme form. Further embodiments of the medicamont
compnses an effective amount of gaboxadol from 2 5 mg w 20 mg, such as 2.5 mg 10 4
mg, 4 mg w 6 mg, 6 mg to 8 mg, 8 mgto 10 mg, 10 mg to 12 mg, 12 mg to 14 mg, 14 mg
to 16 mg, 16 mgto 18 mg, or I8 mg 020 mg, eg 2.5 mg, S mg, 7 5 mg, [0 mp, 12 5 mE,
or 15 mg. A typical cmbodiment being 5 mg t0 15 mg of crystalline gaboxadol, such as the
hydrochlonde of gaboxadol.

The human patient 10 be reated with gaboxado] may in fact be any subject of the human
populahon, male or female, winch may be divided into chuldren, adults, or elderly Any
one of these paticnt groups relates to an embodmnent. Typcally, the buman patient 15
selected from adults or elderly pationta.

In & further embodiment, the treatment 1s short term treatment. In a further embodiment the
trealment 14 intermediate torm treatment In a further embodiment the treatmont 15 long
term treatment In a further embodiment the troutment 1s chromic treaiment

A typical ombodiment is use of gaboxadol for prepanng & medicamont, such us in an oml
dose form, compnzng an cffective amount of the gaboxadol from 2 5 mg to 20 mg, for
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long term troatment of impaed respiratory fumction 1n a human patient, such as un elderly
humen patsent, suffering from slecp apnca, such us central sieep apnea or abstructive sleep
apnea.

In o farthor aspect, the presont invention relates to a method for wealing sicep apoea i a
human pahient, comprising admunistering to said patient an effcctive amount of geboxadol
perday In a sull further aspect the present invention relatos to a method for wreating
1mpaired respiratory function 1n a human pauent suffenng from sleep apnea, such us
coutral sloep apnoa or obstructive sleep apnea, comprising adrumstenng o said pattent an
effccuve amount of gaboxado! per day Typically, the effccuve amount m an oral dose

form, compnses gaboxadol from 2 5 mg to 20 mg per day

The nming of the admunistrution of gaboxadol according to the invontion will depend on
the formulation and/or route of admumstranion used. Tymeally, admumstration of gaboxadol
will, in the majonity of cases, be gaven as a long-tenm treatment regumen wherehy
pharmacokanetic stoady state conditions will bo reached Medicauon for peroral or
parenteral admimstration may also be grven i immediate relation to a particular sleepng
penod, for nstance 10 munuies to 3 bours pnor (o the onset of sleep Thus, when using
gaboxadol for proparing 8 medicament, or when edministermg gaboxadol, a typical
embodiment 18 an oral medicament, or peroral administration, wharein gaboxadol 1s given
m 1mmediate relanon to a partcular sleepmg pened from 5 munutes to 5 hours pnor to
anset of sieep, such as 10 minutes to 3 hours prior (0 the onset of sleep.

In a further aspect, tho present mnvenuon relates lo use of guboxadol for prepanng a
medicament comprising an amount of from 2.5 mg to 20 mg of gaboxadol for

treating sleep apnca in & human patient, saxd amount bemg sffective during a substantial
portion of & single sleep peniod.

In & sull further aspect, the present invention relates 10 use of gaboxadol for prepanng a
medicament compnsmg an amount of from 2 § mg to 20 mg of gaboxadol for

treating mmpaired resprratory function m & human patient suffening from sleop apnea, such
as central sleep apnes or abstruchive sicep apaea, sad amount bemg offecuve dunng a
substunitia] portson of a single sleep penod.
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In a farther aspect, the present myvenbion relutes to u mathod for treabing impamed
respimlary function 1o & human patient suffecing from slecp spnea. such ey cenizal zleep
Rpih2a o obelructive aleap apuea, comprising sdmmustenng to sad patlent an ellochve
amount of 2 5 me 0o 20 mg gaboadol per day, smd amemt bang offectve daring a
substzmiipl portlon of & sngle sl2ep peeiod

In & lurther embadament, the mbsmmtisl portion 13 40% or mare, 50% of maore, 50% or
mare, 70% or move, sach as 80% or more

1n a firther ambodimant, the smgle seep penod 15 from ane to elght hours. Fypucally, the
smgle aleep perfod 15 from one to four bowrs, ar fiom one s six howea, such ea 1,2, 3, 4, 5,
&, 7, ur B hours

In & fyrthar coobodiment, the amoun; of gaboxadol 1z mlewsed from a compesliion fhr
controllod release, such as an cxiended releaso compasiion

In & further embaduent, trom 50% to 100% ol the ammant of gaboxadol 1= roleased withm
y period of throe bours fram admomelration.

1n a funther ernbodument, fram 80% to 100% of tbe smount of gabozaded 18 released within
a persod of five hours from administraton

Asoording to e urvenlion gahoxadol may be weed a3 thebase (30 the zwitter 10m) or 42 &
pharmacentically acospiable acid additvon salt thereof or 83 a0 anhydrate or hydrate oo
solvete of such salt or base The salts of the compound usad In the hrveation are salls
[orned with non-foxic organic ar morgame acads Exemplary ol such orgaple salta are
thoas with malsle fiamanc, banzad, escerbiz, sucemie, oxahe, bis-methyloncsalicylle.
methancsulfonic, sthane-disnlfondo, acotic, propinntc, tarfari, sabeylic, oftric, ghecame,
lactic, mahc, mandzle, cimamde, clivaconde, Bspartic, stearc, palmitic, lacome, glycalie,
p-nina-benzoic, ghfanme, bearane ulfonic amd hevphylline acebe acids, as well ps the
§-haslifheaph yihhes, for example B-bromo-theophyliine Exsniplery of such mnorgawc salts
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are those with hydrochloric, hydrobromic, sulfime, sulfamic, phosphonc and minc acids
Gaboxado! may also bo used as the zwatter 10n, .g the monohydrate thereof.

The acd addition salts according Lo the mnvention may be oblaed by treatment of
gaboxadol with the acxd 1n an mert solvent followed by precipitation, 1solation and
opuionully re~crystallisation by known methods and »f dewired micronisanon of the
crystalline product hy wet or dry milling or another convenient process, or preparation of
particles from a solvent-emulsfication process Suitable methods are descnbed 1n BEP
patent 0000338,

Precipitation of the salt 13 typically camed out in an inert solvent, ¢ g. an mort polar
solvent such as an alcohol (e.g. cthanol, 2-propanol and n-propanol), bus water or mixtures
of water and eyt solvent may also be used.

According 10 the invention, gaboxadol should be admimstered orally, and it may be
prosented m eny suitablc form for such administration, e.g. in the form ot tablots, tupsules,
powders, syrups or soluttons. Typcally, and 1n accordance with the purpose of the present
invention, gaboxadol 18 adminustered 1n the form of a solid pharmaceutscal entity, sutably
a3 & tablct or a capsule.

Methods for the proparanan of solid pharmaceutical preparationa arc wel! known i the art
Tablets may thus be prepsred by muting the eclive ingredients wath ordinary adjuvants
and/or dilvents and suhsequently compressing the mixture m a converuént tabletting
machine Examples of adjuvants or diluents compnise com starch, laclose, talcum,
magnasium stoarats, golatin, luctose, gums, and the like Any other adjuvant or additive
such as colourings, aromu, preservatives, efc may aiso bo used provided that they ere
compatiblc with the actuve ingredients.

A surteble formulation of gaboxadol 13 descnibed ' WO 02/094225 filed May 17, 2002
Without hmuting the invention 1n any way, it 18 miended that any one of the aspects or
cmbodiments of thig patcnt applcation 18 sunable ombodiments of the modicament or

pharmsccutical compomiions herein
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Experimental Procedure
Human pauents suffonng from sleep apnea are dosed pnor to bedtume wath gaboxadol p.o
ut doses from 2.5 mg to 20 mg.

2.3
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We Claim

1 Use of gaboxadol for preparing a medicarncnt for treating stocp apnea In & humsn
patient.

2 Use of gaboxadol for preparing a mediament for treating impawred
respimatory function 1 a human paticnt suffering from sleep apnee, such as contra! sleep
apaea or obstructivo slecp spnea.

3 Usc of claim 1 or 2 wherein sleep apneg is central sieep apnea.
4 Use of clmm ] or 2 wherein sleep apnea 13 obstructive sleep upnea.

5 Use of claum 1 or 2 wherein sletp apnea 1s & mix of central sleep apnea and
obstruchive sleep apnoa,

6 Use of any onc of claims 1-5 wherem gaboxadol increascs slow wave sleep m the
patient and thereby improves the respicatory fimchon.

7 Usc of any one of claxms 1-6 wherem the human pahent suffer from sleap apnea
and dopression at the samo ume.

8 Use of any one of claums 1-7 wheromn gaboxadol 15 1o the form of an acid addition
salt, such as the hydrochlonde or hydrobromude salt, or a zwittor won hydrate, such as the
zwilter 10n monahydrate, or the 7witter 10n anhydrate

9 Use of any one of claima 1-8 wherein the mecdicament 13 an oral dosc form

10 Use of claum 9 wherein tha medicament 18 a solid oral dose form, such as tablets or
capsules, or a hquud ors! dose form

11 Use of any one of claims 9-10 wherein the metdicament compnscs from 2.5 mg to
20 mg of gaboxadol, such as 2.5 mg 10 4 mg, 4 mg w 6 mg, 6 mg to 8 mg, 8 mg to 10 mg,
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10 mg 10 12 mg, §2 mg 10 14 mg, 14 mg to 16 mg, 16 mg to 18 mg, or 18 mg to 20 mg,
typically from 5 mg fo 15 mg

12 Useof any ono of claims 1-11 wherern the human patient is scleoted from clderly
or adults,

13 Use of any one of clamms 1-12 wherain said treatment 16 short fenm treatment

{4  Useof any onc of claims 1-12 wherein sad treatment is intormediate term
trealment.

15 Use of any onv of claums 1-12 wherem said treatment 15 long term treatment.
16  Usz of any one of clmms 1-15 wheremn said gaboxadol is crystalline

17 Use of any ono of claims 1-16 wheren the mexicament comprises an amount of
from 2 5 mg to 20 mg, such as 5§ mg to 15 mg of gaboxadol, said amount bemng effective
dunng e substemtial portion of a single alecp penod

18  Usc of claim 17 wherein smd substuntsal portion 18 50% or moro, such as 80% or
more.

19  Use of any one of ¢laims 17-18 whorcin said single sleep paniod is rom one to
cght hours,

20  Use of any onc of clauma 17-19 wherein the amount of gaboxadol 1s releasod from a
composition for controlicd releasc, such as an extendod release.

21  Use of clamm 20 wheremn from 530% 10 100% of the amount of gaboxadol is relcased
within 8 penod of three hours from administraton

22  Usec of ¢laim 20 wherem from 80% to 100% of the amount of gaboxadol 18 refeascd
within a peniod of five hours from adminsstration
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23 A method for treating impaired respiratory finchon in & buman patient suffering
from slocp apuea, such as camral slecp apnes or obstructive slep apnea, comprising
admmstering 10 said patient an cffective amowunt of gaboxadol per day

24 A method for treating slocp apnea, such as contral sleep apnea or obstructive slesp
apnes, 1n & human paticnt, compnsing adminstenng 10 smd patient an effecuve amount of
gaboxadol per day
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TRATAMIENTO DE LA FUNCION RESPIRATORIA ALTERADA CON
GABOXADOL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente Invencion se refiere al uso de Gaboxadol para preparar un
medicamento para el tratamiento del alleracién respiralona en un padciente
humano qus sufre de apnea del suefio, tal como apnea central del suehio o apnea
obstructiva del sueilo, un método para (ralar la funcidn resprataria alterada en un
paciente humano que sufre de epnea del suefio

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Una via aérea superior abierts es un requisito basico para respirar, lanto
durante la wiglia como durante el suefio La investigacién intensiva durante las
dos Glumas décadas ha lavado a |a identificacidn de un conjunto de condiciones
caracterizadas por la inadecuada aperiura de las via aérea baja - y por ende de
la respiracidn - que liene lugar exclusivamente durante el suefio, En pacientes
que sufren de una 0 mas de varas formas de estas condiciones, la respracion se
Intarrumpe parcial o fotaimente durante el sueflo debwdo a un colapso u
obstrucadn de la via aérea suparior

Las principales formas de tratamiento de la apnea dasl suefio aplicadas en
la actualidad incluyen la cirugia de las via aérea superior, disposibvos infracrales
para el avance mandibular y tratamienio a largo plazo con presion nasal positiva
contnua de la via aérea (CPAPnasal) Eslos métodos de tratamienta son
incbmodoa, mal folerados yfo onerosos. Se han empleado varias formas de
fratamiento famacolégico, e], admwstrando antidepresivos trickdicos,
inhibidores selectivos de racaptacién de serotonina y progasterona pero na han
obterdo un uso cdinico amplio debido B su eficacia Iimiteda La teofifina
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eslimulante de la respiracién y Ia azelazolamida, que es un Inhibidor de anhidrasa
carbénica, han sido empleados en forma exparimental en varias farmas de apnea
canlral del suefio (ACS) pero no se aplican en la rutina dinica

Se presenian varias aproximaciones mecanicistas para prevenir o mejorar
desérdenes relacionados con la respiracidn durants el suefio en WO 00/51590
También sa afirma que entra otros los agonistas receptores GABA podrian usarse
y 8¢ mencionan como ejemplos isoguvacina muscimol, THIP, acido sulfonico de
piperidina-4-, fiunitrazepam, zoipidem, abecamil, baclofen, piracelam, vy
progabida Sin embargo. varios de eslos no son ni siquiera agonisias recepiores
GABA Gaboxadol (4, 5, 8, 7-tetrahidroisoxazolo{5, 4-c)piridina-3-ol) dascrito en la
patente EP 0000338 B1, y en la patente EP 0840601 B1 se ha demostrado un
gran potencial en el tratamiento de desdrdanes del suefio en general

Descripcién de la Invencién

Hay una neceasidad de fograr un tratamiento nuevo y efectivo para la
alteraciOn respiratoria en pacientes humanos que sufren apnea del sueiio En
parhcuiar, el tratamiento farmacoiégico de tales patologias ofrecerfa una ventaja
definida sabre l0s8 métodos invasivas y no-invasivos usados en la aclualidad
muchos de los cuales adio brindan un alivie insuficlente y algunos de ellos son
moleslios para el paciente

Los pacienles humanos que sufren de apnea del suefio pueden padecer
depresion al mismo tiempo, o ias personas depresivas pueden lamblén
desancllar apnea del suefio Por lo tanto, tambian creemos Qque esle grupo de
pacientes que sufre de apnea del suefo y depresibn al mismo Hampo necesila un
tratamiento especiai

Los especialislas en spnea genaralmente acuerdan que hay ires lipos
diferentes de apnea del suefio obstructiva, central y mixta De esias tres, Ia



apnea mixta es una combinacién de las dos antenores siendo su tratamiento el
mismo que para AQS

La apnea obsiructva del suefio se caracianza por las pausas reiteradas en
la respiracién durante el suefio debido a la obstrucelén y/o colapso de la via aérea
superior (garganta), acompaflada generaimenta por una reduccén en |a
saluracién de oxigeno en la sangre, y seguida de un despertar para respirar Esto
se denomina evento apnelco E| esfuerzo respiralorio continua durante los
episodios de apnea Podna ser util una analogia AOS es como poner [a mano
sobre ¢ pico de absordtn de una asprradora Le mano evila que el are pase
(colapso de la via aérea superior) aun cuando la aspiradora continua succionando
(el esfuerzo respiratorioc continia) En cierto modo Ia aspiradora generaimentie
continua esforzandose, y as! lo hace ¢l cuerpo humano

La Apnea Central del susilc 90 define como una condicldn neurctégica
que provoca e} cese de todo esfuerzo respiratorio durante el suefio, generalmente
con disminuciones an la saturaclén del oxigeno de la sangre Para regreaar a la
analogia de la aspiradora la apnea central del sueflo sana como desanchufar la
aspiradora Si no hay energia, no hay succion, si el centro bulbar del control
respiratorio no funclona, no hay esfuerzo respiratono y no hay respiracién La
persona se desplerta del suefio par un reflejo de resplracion automaético, de
manera que consigue dormir muy poco

Se debe observar que la obslruccidn, en el contexio de la presents
invencién, exciuye la obstrucclén por elementos extrafios 0 por material excretado
por el cuerpo, tal como la secrecibn mucosa En su forma méas simple, el colapso
o la obstruccion parcial de la via aérea se manifiesia por medio del ronquido
profundo y vigoroso El colapso de la via aérea o ia obstruccidn més importante
dan como resultado la tlamada hipopnea, una condicién en la cual el lujo de aire
se reduce significaivamenie durante la inspiracibn con o sin signos
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concomitantes de hipoxemia La forma més savera, la apnea obstructiva, describe
un estado de colapso lolal de la via aédrea supenor La condicion, en sus formas
mas pronunciadas, se asocla con repetkios eventos de interrupcidn del flujo adreo
durante los cuales los pacientes reahzan intentos de inspwar s pesar de la
oclusién de la via adrea Finalmenie la reduccidn del flujo de aire conduce ala
lwpoxemia @ camblos hemodinfmicos y al despertar M4s sun las
complicaciones cardiovasculares son frecuenies en la apnea obstructiva La
apnea cbslructiva s ha asociado con resistencla sumantada a la Insuling, a la
diabetes, a la cbesidad, a las alteraciones del metabolismo del lipido y al Indice
de agregacion plagquetana Es Imporiante sefialar que los sintomas y
complicaciones mencionados anleriormente no sa Imitan a casos severos.
También se pueden observar en casos de apnea parcial del suefo caraclerizada
por hipopneas frecuentes o aun ronquido intanso

Se ha WJentificado un numero de faclores que predisponen al colapso de la
via adrea durante el sugfioc Enire otros, datos incluyen la obesidad, el tejido
tupertrofico de la via adrea superor, (especiaimente en rnifics), y el maxiar
retraldo Sin embargo, un némero importante de individuos con apnea suave,
moderada o severa, no exivben ninguno de astos faclores y por lo tanto pueden
mBencIonarse casos con apnea esancial del sueilio Parecs probable que la apnea
esencial pueda ser provocada por mecanismos nervicsos centrales en relacién
con la aclividad nerviosa reducida de 10s musculos de las vias aéreas superiores,
responsables del mantemmiento de la apertura de la misma duranie el susfio.
Dichos mecanismos pueden también ser importantes para acelerar o agravar al
compromiso respiratono en casos con faclores predisponentes, (ales como los
descnptos anteriormente

La ausencia de faciores anatbmcos anomales obvios sin embargo, no
excluye un mal funcionamento dinamico de la l1sngua y de la musculaiura que



dilata fa via eérea superor Dicho funcidn defectucsa puede ariginarse an gl
sistema nerviosa central a nivel de la transmision de sefales a los musculos
periféncos o en la unidn neuromuscular Dicho contro! defectuaso parace ser més
pronunciado sélo y particularmente durante 6! suefio, sugiriando que el cantrol de
la via aérea superior del sistema nervioso penférico neural y/o neuromuscular es
particularmente propanso a afectass en esle estadio Més aun, y muy importante,
ol tono de la via aérea superior en ultma Instancia serd contramestado por
fuerzas que la colapsan, generadas por el fujo inspiratorio de aire en la misma
Una situacién caracterizada por fa activacién quimiorefleja y an consecuencia, por
un alto impuiso ventilatorlo que oplimiza las oporlunkladez de un alio fujo
inspiratorio Sl esta fuerza potencialmente colapsante es contrarrestada por un
tono bajo, inapropiado de la via aérea, ésta tenders a colapsar Esie mecarnsmo
potencial es esenclaiments atractivo en une forma especifica de respiracidn
alterada del suefio que llamamos apnea central dal suefio. respiracidn periddica
ylo respiracion de Cheyne- Siokes (lamados todos éstos apnea ceniral dol
susfio) Esta forma de alieracion respiratorfa se caractenza por un patrén de
respiacién osciiante que periddicemente es impulsado por una aclivaclén
considerable quimiorefieja

La establlidad del control ventlistodio depsnde de ciertos factores
comprendkios en el circulto de los eventos responsables del mantanimiento de la
homeostasis metabdlica Esta crcuito incluye una ganancia reguladora central
(que comprande la sensibilldad quimioracaptora, la sansibilidad y la excitabiidad
del centro respiratono bulbar (brainstem) y una sene de factores vegetativos (plant
factors) que determinan el rango en &l cual la presion de los gases on la sangre
mezciada de los capllaras pulmonares cambiard Bl varder la ventilacion
Finaimente hay factores que delerminarén e cambio en la presién del gas en el
quimiorreceplor cuando se produzca un cembio en la prasién del gas de los
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capilares puimonares. Estos factores incluyen retrasos de la cwculacidn pulmonar
y rewrasos de la difusién que estdn Involucrados en le proceso de la
retroalimentacion quimiorefleja La "ganancia gn el circulle” o sl rango del control
da retroalimentacion que incluye todos estoa factoras, provee un subsirato para
calcuiar la susceptibiidad a la respiracién peribdica Cuando se cambia la
ganancla del circuito & un valor de unidad, puede haber Inestabilidad y este
camblo puede tener lugar en cualquiera de 108 niveles incluldos en el circuto En
este caso se puede invocar que las diferentes formas de apnea del sueio que
incluyan las formas obsirucliva y central pueden tener una base patogénica
pnncipal simitar En algunos casos la ganancla puede estar alterada
sustanciaimente sin que se desarrolle un trastomo respiratorio del suefio,
sugiiendo un sistema de control respkratorio altemente estable En olros casos,
ss pueden evidenciar apneas centrales del suefo despuss de una alteracion
menor de la ganancia que sugiere un sistema de control propenso a la oscilacion
Dicha propensién aumentada puede evidenciarge més en, por ejemplo, atagues
cardiacos y en pacientes con la apertura de la via aérea superior compromelida,
altamentie dependientes de la aclividad dilatadora muscular da dicha via aérea
superior para el manterurniento de la ventlacién Mas aun, el susiio an si mismo,
particularmente el suefio REM (MRO) parece ser un modificador destacado del
arculto activador en clertos pacientes con alteracidén respiratoria del suefio De
aate razonamisnto se deduce que un recurso que modifica uno o varios de los
elamentos induldos en el sistema del circuilo puede alterar efecthvamente las
caracteristicas del circulto y redudir o eliminar la alteracion respiratoria del suefio
Un objetivo de la Invencidn es proveer un tratamienio sfectivo para la
funcidn respireloria alterada en un paciente humano que sufre apnea del suefio,
en espedal apnea central del suefio o apnea obstructiva del suefio 0 una mezcia
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de las mismas que reduzca y/o elimine algunos o todos los inconvenientes de los
métodos conocidos en la técnica

Otro objetivo de fa invancién as proveer un tratamiento efectvo, en especial
un tratamiento a largo plazo para un pacente humano que sufra de apnea del
suefio Otro objetivo de la invencién es proveer un tatamiento efectivo, en
especial un tratamiento a largo plazo para un paciente humano, sin provocar
abuso 0 dependencia al tratamiento

Otro objetiva de la Invencién es proveer un tralamiento efectivo para
pacientes humanos que sufran da apnea de! suefio y deprasidn al mismo tiempo

Otros objetivos de la invencion se evidenciaran al leer ia presanta memona
descriptiva

El Gaboxadol iene la f6rmuia general
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y en toda la descripadn, “Gaboxadol® esid preparado para incluir cualquier forma
de compuesto, tal como la base (zwitlarion), sales farmacéuticamente
acepisbles, ¢] , sales de adicién acidas farmacéuticamants aceptables, hidratos o
solvatos de la base o de sal asl como anhidratos, y también formas amorfas o
cdslalinas.

El tratamuento para ol alteracién respiratoria quiere decir mejorar o gliviar la
funcién respiratoria en pacientes que sufran de apnea del sueflo duranie un
periodo de suafo que abarque desde 10 minutos hasta 10 horas



El tratamiento €8 generalmente administrado duranle menos de una
semana (tratamiento de corta duracién) deade una a cuatro semanas (tratarmento
de durecién Intermedia)} o durante un perfodo que exceda las cualro semanas
{tratamiento prolongado} Un tipo de tratamienio de prolongado especial es el
tratamianto cronico

El términa "anclano”® significa seres humanos desde 85 anos en adelanta

El término “adultos” sigrefica seres humanos desde 18 hasta 64 afios

De acuerdo con ia presente invencidn se provee un medicamanio efectivo
sin efectos secundarios importantes para el tratamiento de la alteracidn
respratoria en un paciente humano que sufra de apnea del susho, tal como la
apnaa central o |2 apnea obsiructiva del suefio.

En un aspecto ampho, la presente invencién se refiers al uso de Gaboxadol
para preparar un medicamento para el tratamiento de la apnea del suefio en un
paciente humano

En otro aspecto, Ia presante Invencion se refiere al uso de Gaboxadol para
preparar un medicamento para el tralamiento de la alteracién respiratona en un
paclente humano que sufra de apnaa del suefio, lal como la apnea cantral o la
apnea obstructiva del susho

En una raalizacién, la apnes del suefio es una mezcia de una apnea central
y de una apnea abstructiva del suefio.

En otra realizacion, el paciente humano sufre de depresién y de apnea dal
sueho al mismo tiempa

En otra realizacién, el Gaboxadol aumenta el susiio de ondas lenias en el
paacente y asl mejora la funcién respiratoria

En otra realizacion, el Gaboxadol se encuentra en la fooma de una sal de
adicién 8cida o un hidrato de 2wittenon o anhidrato de 2witterion En otra
reglizacién, el garboxadol se encuenira en la faoma de una sal de adicién éclda
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selecclionada de hidroclorato o de sal de bromidrato, o en la forma de monohidrato
de 2wilterion

En olra reslizacién, el medicamento estd an lg forma de una doms oral
Generaimente, el medicamento est4d en forma de una dosis oral sdlida, tal como
las tablelas o las capsulas, 0 en Ia forma de una dosis oral liquida Asl, una
realizacién tipica es el uso de gaboxadol para preparar un medicamento en una
dosis oral que comprends una cantidad efectiva del gaboxado!l desde 2,5 mg
hasta 20 mg Para tratar la alteracién respiratoria en un paciente humano, tal
como un paciente humano de edad avanzada La cantidad efectiva fluctua desde
2,5 mg hasta 20 mg de gaboxadol calculado como la base, Preferantemente, el
gaboxadol esthA en forma cristaline Otras realizaciones del medicamento
comprendan una canlidad efectiva de gaboxadol desde 2,5 mg hasta 20 mg
telescomo25mg a4mg.4mg aémg,6mg agmg,8mg a1dmg, 10 mg
2a12mg,12mg14mg..14mg a16mg,16mg a18mg o18mg a20mg, ¢j,
25mg 5mg,7,5mg, 10 mg, 125 mg, o 15 mg Siendo una realizacién tipica
la de 5 mg a 15 mg de gaboxadol cristalino, tal como el hidrociorato de
gaboxadol

El paciente humano a ser tratado con gaboxado! puede ser cualquier
individuo de la poblacién humana, masculino o famenino, que puede dividirss en
nifos, adullos o ancianos Cualquiera de eslos grupos de pacientos esién
relacionados con una realizacidn Genersimente el pacienie humano 88
selacclona entre paclentes adullos o ancianos

En otra realizacién, el tratamiento es un tratamiento a corto plazo En oira
reslizacion, el tratamienio es un tratamiento a plazo intermedioc En otra
realizacién, el tretamiento 8s un tratamiento a largo plazo En aun otra realizacién,
es un tratamiento crénico Una realizacion tipica es el uso de gaboxadol para
preparar un medicamento en forme de dosis oral, que contenga una cantided
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sfectiva de gaboxadol desde 2,5 mg hasta 20 mg para el ralamiento a largo
plazo de la alleraciin respiratoria en un paciente humano, tal como un paclente
ancano que sufra de apnea del suefio, tal cOmo apnea central | obstructiva del
suefio

En otro aspacto, la presente invencidn se refiere a un método para tratar la
apnea del sueilo an un paciente humano gue comprende la administracion de una
cantidad efectiva de gaboxadal por dia a dicho paciente En aun otro aspecto, la
presente invendon se refiere a un método para el tratamiento de la alteracion
respiratoria an un padente humano que sufra de apnea dal suefio, tal como la
apnea central u obstructiva que comprenda la adminstracidn de una cantidad
efectiva de gaboxadol por dia a dicho paciente Generalmente, la caniidad
efectva en forma de dos:s oral comprende gaboxadol desde 2,5 mg hasia 20 mg
por dia

El momento oportuno para la administracién de gaboxadol de acuerdo con
la invencién dependeré de la formula y/o via de adminisiraciin utiizados
Generaimenite, en la mayona de los casos, el gaboxadol se administrar como s
fuera un régimen de lratamiento prolongado por el cual se alcanzaran las
condiciones famacocinéticas de establlidad La medicacidn que se administre
por via oral o paranteral tamb¥én puede adminisirarse en relacén inmediata con
un perfodo particular de suefio, por ejemplo de 10 minutos a 3 horas anteriores al
comienzo del suefio Por ende. cuando se use gaboxadol para preparar un
medicamento, 0 cuando se adminisire gaboxadol, una realizacidn tipica @s un
medicamento oral o una administracion via oral donde el gaboxadol se adminisire
en relacién inmediaia con un periodo particular de suefio de 3 minutos a 5 horas
anteriores al comlenzo del susio, tales como 10 minutos a 3 horas antes del

comienzo del suef\o
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En otro aspecio la presente invencitn se refiere al uso de gaboxadol para
preparar un medicamento que contenga una cantidad desde 2,5 mg hasta 20 mg
de gaboxadol para \ratar la apnea del sueho en un paciente humano, siendo
dicha cantidad efectiva durante una parte substancial de un sdlo perfodo de
suefo

En aln otro aspecto, la prasente invencion se reflera al uso de gaboxadol
para preparar un medicamento que cantenga una cantidad desde 2,5 mg hasla
20 mg de gaboxadol para tratar la respiracion alterada en un paciente humano
que sufra de apnea del suefio, ial como la apnea central o la apnea obstruciive,
siendo dicha cantidad efectiva durante una parte substancial de un sdlo perfodo
de suefo

En otro aspecto, la presenta invancion se reflere a un método para tratar la
respiracion alterada en un paclente humano que sufra de apnea del sueito tal
como la apnea central o la apnea obstructiva, que comprende |2 administracion a
dicho paciente de una cantidad efectiva de 2.5 mg a 20 mg de gaboxadol por
dia, siendo dicha cantdad efactiva durante una parte subsiancial de un s6lo
periodo de sueho

En otra realizacion, la parte substanclal es 40% o més, 50% o mas, 60% o
més, 70% o més, tal como 80% o mas

En ofra realizacién, el periodo unico de suefio es desde 1 hasta 8 horas
Generalmente, el perfodo Gnico de suefic 68 desde 1 a 4 horas, o desde 1 a S
horas, tal como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 horas

En otra realizacion, la cantidad de gaboxadol sa libera de una composiclén
para liberacién controlada, tal como una composicion de fiberacidn prolongada

En otra realizacidon, desde 350% hasta 100% de ia canlidad de gaboxadol
sa libera en un periodo de tres horas desde la administracion

3
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En oira redlzacon, dasde 80% hasie 100% de la cantidad de gaboxadol
5@ lbera &n un perloda de ¢inco horas dagde la admnmetracion

De acuardo con le lavaacién, e gaboxadol puada userse como la base { 88
decir el zwitkenon] o como una sal de adicion aclds farnacéuvticamenle aceplabla
de s misma o coimo un anhidraio o hedrato o salvato de dicha sal o bagse Las
ggles del compuesio vhhzado &n la Invencion son sales formadss con acldos ho-
tdxlcos organicos o morganicos Epmploa de diohas sales ongénicas son aogvellas
sales con acdgs malqen, fumaaco, benzolco, asciwbica zucclmica oxalleo bs-
mellenosaiclico, matanosulfornco, elsno.-disulonicn,  acéhcn,  propldmico,
tartfihco, sallcllios, citheo, glucomco, lachcn, mélleco, manddlico, cndmico,
citracrénico, aspartico, esteanco, paimitco, Itscénco  glicohico, p-amino-banzoicn,
glutzrnico, bencans sulionice y tecfina acélica asl como las 8-haloleofimas, por
#iemplo B-bromo-tecfina Epmplos de tales salas inorganicas son aquellas can
&cidos olordncd, brohidnco, sulfiiico sulfamico, fosfenco v ninco Bl gaboxadol
puede tamblén usarsa como el 2wittedon, ssmplo el monohidrato dal mismo

Las sales de adicldn acwla do acuerde con la Invencldn pusden obtenares
fratando el gabaxadol con el acido en un solvanie narta seguido de precipltacrin
aislamiento y opclonalmente de re-criatalizacion por los metodos conocidos, v &
58 do5ed, mICTonizacion del producls enstabno molfandolo & 30co 0 en forma
humeda o cualquler otro proceso converdents, o |a préparacion de particulas por
medio de un proceso  de amulsificacion con solvente En la palenle EF 0000338
sa describan los métodos adecuados

La precipitacion de la sal generalments se Beve B cabo en un solvenla
ivérite por ejemplo, un sglvanta polar inerte sl ¢éomo un aleohal (g, stanol, 2-
propandl y A-propanol}, perg Eambldn 56 pueden usar agua o mezcias de agua v
un solveanta inarte
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De acuerdo con la invencidn, el gaboxadaol debe administrarse oraimente y
puede preseniarse en cualquier fooma adecuada para tal administracién, e, en
forma de tabletas, cépsulas, polvos, jarabas ¢ soluciones Generaimenis y de
acuardo con propbsito de la presents invencién, el gaboxadol se administra en la
forma de un producio farmacéutico adecuado como una tableta o una capsuia

Los métodos para la preparacidn de los producios farmacéuticos sdlidos
son bian conocidos en la técrica Las tabletas pueden asl mezclarse preparando
los ingredientes activos con adyuvanies comunes y/o diluyentes, y posteriomrmente
comprimiendo la mezcla en una méquina adecuada para hacer isbletas Los
ejemplos de adyuvantes o diluyentes comprenden almkion de malz, lactosa,
talco, estearalo de magnesio, gelatina, laclosa. goma de mascer y similares.
Cualquer ofro adyuvanie o aditivo, tales como los colorantes, el aroma, los
conservantas, etc Pueden {amblén usarse siampre que séan compatibles con log
ingredientes activos

En WO 02/094225 presentada sl 17 de mayo de 2002, sa describa una
formula adecuada de gaboxadol Sin Emitar (a invencién en modo aiguno se hene
la intencidn de que cualqulera de los aspectos o realizaclones de esia solicitud de
patenie 583 una realizacién adecuada de! medicamento o de las composiciones
farmacéuticas de la pressnte
Procedimiento Experimental

Los pacientes humanos que sufren de apnea del suefio son medicados
antes de acostarse con gaboxadol por via oral (po) en dosis desde 2.5 mg.
hasta 20 mg
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Reivindicaciones
Habiendo asl especiaimente descrilo y determinado la naturaleza de la presente
invencion y la forma como ta musma ha de ser llevada a la practica, se declara
relvindicar como de propiedad y darecho exclusivo,

i El vso de gaboxadol para preparar un medicamenio para trater lo
apnea del suefio an un paciante humano

2 El uso de gaboxadol para preparar un medicamento para tratar la
alteracién respiratoria en un paclente humano que sufre apnea dal
suefio, tal como apnea central o apnaa obstructiva

3 E! uso de la relvindicacién 1 o 2 donde Ia apnea del suefio es apnea
central de suefio

4 El uso de la reivindicacitn 1 0 2 donde la apnea del suefioc €8 apnea
obslructiva del suefio

5 El uso de la relvindicacién 1 0 2 donde Ia spnea del suefio es una
mezcia de apnea central del suefio y apnea obstructiva del suefio

6 El uso de cualquiera de las relvindicaciones 1-5 donde el gaboxadol
aumenta el susfio de onda lenla en el paciente y por ende mejora la
funcidn respiratona

7 E! uso de cuslquiera da las reivindicaciones de 1-6 donde el pacienie
humano sufre apnea del suefio y depresion al musmao tiempo

8.  El uso de cualquiera de las reivindicaclones de 1-7 donde el gaboxadol
se encuentra en ka forms de una sal de adicion Aclda, tal como |a sl de
hdrocloruro © la sal de hidrobromuro, ¢ un hidrato de zwittenon, tal
como el monohidrato de zwittenon, o el anhidrato de zwilladon

9 El uso de cuaiquiera de ias renindicaciones de 1-8 donde el
medicamento 3@ encuentra en forma de dosis oral
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11

12

13

14

16

16

17

18

16

El uvso de la relvindicacion 9 donda el medicamentn se@ ancusnira en
forma de doss oral edlida, tales como iabletas & eapsulae, o en forma
de doss oral iquda

ET uso de ka relvinchoaclonea de 910 donda al medicamenty conbene
deada 2.5 mg a4 20 ng de gaboxadol, lal como 25mg admg, 4mp a
Bmg 6mg sEmg,.8mg a10ma,10mg a1Z2mg 12mg a4 mg,
14amg s i6mg, 16 mg a 18 mg, 0 18 mg a 20 mg.. generaiments de
5 mg & 16 mg,

El vea de cualquiera de las relvindiceciones 1-11 donde el paclente
humano se selacciona enire ancianos o adulios

El uso de cualqulera de izs remndicaciones 1-12 donde el menclonado
fradamienta &5 un rslameerto a corto plazo

ET ugn de cualquiera de |as revindicacionea 1-12 donde al fratamiento
menciponaio @5 un ratamilenio a plazo intermedio,

El uso dé cualquera de a3 reindicacionss 1-12 donde el iratamiento
mencionado &3 un lratamlento a larga plazo.

El uen da cuakquera de las rewindcacones de 1-16 donde el
mencionada gaboxadol es orisialing

El uso de cusiqwer? de las relvindiceciones de 1-16 donde el
maticemanto contene yuna canhdad desde 2,5 mg hasia 20 mg.. ial
como S mg a 15 myg de gabmoadol, slendo la cantided mencionada
elecina duranta una parte subslanclal de un unica perlodo de sueriio

El ugso de 1a rawvindlcacidn 17 donde la parte substancial menconads
a8 0% o mde, tal como 80% o més

El uso e cualquiers de las renvindicaciones 17-18 donde el urco
periodo da susfio menolonado es desde una a ocho homs.
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23

24

16

El uso de cualquiera de las reivindicaciones 17-18 donde Ia cantidad de
gaboxadol es iberada de una composicién para la liberacién controlade,
tal como una Uiberacion pralongada
El uso de la reivindicacién 20 donde desde 50% hasta 100% de la
cantidad de gaboxadol es liberada deniro del penodo de tres horas
dasde la administracion
El uso de la relvindicacién 20 donde desde 80% hasta 100% de la
canhdad de gaboxadol es Eberado dentro de un periodo de cinco horas
desde la administracién
Una composicion farmacéutica para tratar la alteracion respiratoria en
un paciente humano que sufre apnea del suefio, tal como apnea central
del suefic © apnga obstructiva del suefio que comprende una cantidad
efectiva de gaboxadol por dia
Una composicién farmacéutica para tratar la apnea del susio, tal como
apnea central del suefio o apnea obstructiva del suefo, en un paciente
humano que comprendae la administracion a diche padente de uns
cantidad efactiva de gaboxadol por dia y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable

P H LUNDBECK A/S
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La prasents invencitn sa refiere a un mélodo para el tratamiento de Ia alteracién
respuatoria en un paciente que sufre apnea del suefio, tal como apnea ceniral del
sueo 0 apnea abstructiva del suefio, que incluye Ia adminisiracion de una
cantidad efectiva de gaboxadol por dia al pacienis mencionado.

43
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