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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de {a tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUiMICAS S.A,, dentro del tramite de la referencia, en ejercicio
de lo dispuesto por el articulo 42 inciso 2° de la Decision 486 de 2000, por medio
del presente escrito, procedo a sustentar la oposicion presentada oportunamente

ante ese Despacho, en los siguientes términos:
. RATIFICACION.

Comedidamente me permito presentar los argumentos planteados en la oposicion
|
respectiva, los cuales, como se dijo en su momento, demuestran que la solicitud

de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por los
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articulos 14, 16, 18 y 20 literal d} de la Decision 486 de 2000, y que por ello no

merece recibir el beneficio patentario.

It COMPLEMENTO DE INFORMACION

En primer lugar, y ante la revelacion textual de un “uso”, especificamente en las
reivindicaciones 20, 21 y 23 a 48, es relevante sefalar que dicha pretension
resulta inaceptable a la luz de la Decision 486, en tanto los “usos” son una
categoria excluida del concepto de “Productos o Procedimientos” que establece el
articuio 14 de la norma citada. Lo anterior, ademas, en consonancia con reiteradas

interpretaciones de la SIC sobre este punto.

Sin perjuicio de lo anterior me permito hacer notar que, aun si en gracia de
discusién los usos o métodos terapéuticos fuesen permitidos en nuestro medio,
éstos deberian cumplir necesariamente, y en forma simultanea, con los requisitos
materiales de patentabilidad, es decir, novedad, nivel Inventivo y aplicaciéon
industrial. Ademas de anotar que respecto del pretendido “uso” el tercer requisito
resulta de imposible cumplimiento, en tanto la reproduccion industrial del uso
separado, combinado o secuencial de medicamentos para fratar ciertas patologias
seria del resorte de la profesion médica, y no, por supuesto, de las actividades
industriales.

Asi mismo ante la reivindicacion textual de concentraciones (dosis) de 5-
hidroxitriptofano, escitalopram, paroxetina y carbidopa, especificamente en las
reivindicaciones 4 a 15 y 18, es importante indicar que esto contraviene lo
dispuesto en la Decision 486 de 2000 que literaimente refiere a que “No seran
patentables (...) d) los métodos terapéuticos o quirirgicos para el fratamiento
humano o animal, asi como los métodos de diagnostico aplicados a fos seres
humanos o a animales.” Dicha mencion de dosificaciones tiene el mismo efecto
que las reivindicaciones sobre métodos de tratamiento médico, dado que la
concentracion, en este caso directamente referido a la dosificacién de ia
formulacion farmaceéutica, no pertenece a la categoria de producto o proceso, sino
que hace referencia la forma én la que un producto se utiliza terapéuticamente, y

por lo tanto no hace parte dé las actividades industriales sino de las actividades
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médicas. En otras palabras la dosificacién o los cambios en la dosificacion dentro
de un producto farmacéutico no tiene naturaleza inventiva, ya que no cumplen con
el estandar de aplicabilidad industrial, dado que dichas modificaciones solo tienen

efectos en el organismo (verificables a nivel clinico) y no efectos técnicos.

En otro aspecto, y en vista que la solicitud colombiana en tramite se refiere a una
combinacién entre inhibidores de la recaptacion de serotonina, 5-hidroxitriptofano
y/o un inhibidor de descarboxilacion periférica, es relevante mencionar el concepto
de la Doctora en Bioguimica Silvia Susana Giarcovich! en su opinion escrita a
cerca de “Asociaciones y Patentes” en donde afirma que las asociaciones
farmacoldgicas estan restringidas por ciertos principios y lineamientos
preestablecidos por varias entidades, puesto que dichas combinaciones deben

estar bajo el precepto de eficacia, seguridad y eficiencia terapéutica, veamos:

“3.3.2. Lineamientos FDA:
A continuacidn se mencionardn lineamientos que la agencia sanitaria de EEUU ha
establecido para el caso de los llamados " Combination Drug Products”

3.3.2.1. CFR

El CFR establece la politica en relacidn a las combinaciones de drogas a dosis fija para
humanos en 21CFR300.50. Alli se establece que dos o mdas drogas pueden ser
combinadas en una dnica unidad posoldgica cuando cada componente hace una
contribucién al efecto propuesto y la dosis de cada componente es tal que la
combinacion es segura y efectiva (se consideran casos especiales cuando se busca
aumentar la seguridad y eficacia del principal componente o minimizar su potencial
abuso).

3.3.2.2. 6uia “"OTC Combination of Drug Products”
[Docket No. 78D-0322F:

Esta guia establece en detalle la politica de la agencia para combinar dos o mds

ingredientes activos OTC, seguros y eficaces y caracteriza diferentes tipos de
asociaciones de OTC:

' . Ingredientes activos de diferentes categorias terapéuticas para
tratar distintos sintomas simultdneamente: Sélo se acepta esta

! Profesora Regular Adjunta del Departamento de Farmacologfa de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la UBA y Dircctora Técnica y Gerente de Estudios Clinicos de DIFFUCAP-EURAND SACIF!
? Anunciada en el Federal Register (1978), Vol. 43, No. 229.
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asociacidn si cada ingrediente estd presente dentro de su rango
de seguridad y eficacia.

. Ingredientes activos de la misma categoria terapéutica que
tienen distintos mecanismos de accidn para tratar los mismos
sintomas o condicién: Sélo se acepta esta asociacidn si es mejor o
igual que cada ingrediente solo en su dosis terapéutica y también
pueden usarse a dosis subterapéuticas si corresponde.

. Ingredientes activos de la misma categoria terapéutica que
tienen el mismo mecanismo de accién: Estos no deberian ser
combinados a menos que haya alguna ventaja con respecto a los
ingredientes simples (mayor eficacia, seguridad, aceptacion del
paciente o calidad de la formulacién).

. Ingredientes considerados adyuvantes, que aumenten o alteren
el efecto de otro ingrediente activo, serdn, considerados
ingredientes activos.

3.3.2.3. Guia Draft “Current GMP for Combination
Products”:

Este documento provee una guia para la industria y pare el staff de la FDA acerca de
la aplicabilidad de la cGMP para las asociaciones (combination products) y define a un
combination product, de acuerdo al CFR (21CFR3.2(e), de forma que no sélo involucra
drogas sino devices.

Un producto combinado es un producto compuesto de cualgquier combinacion de una
droga y un dispositive; un producto bioldgico y un dispositive; una droga y un producto
biologico; o una droga, dispositive, y un producto biologico. Bajo 21 CFR 3.2 (e), un
producto de combinacion incluye:

1 Un producto que comprende dos o mds componentes regulados (ie.,
droga/dispositive, biologico/dispositive, droga/broldgico, 0
droga/dispositivo/biologico) que son combinados fisicamente, quitnicamente, o de otra
forma, o mezclados y producidos como una entidad unica;

2. Dos o mds productos separados, empaguetados juntos en un solo paguete, o como
una unidad comprendiende droga y productos del dispositive, dispositive y productos
bioldgicos, o bioldgico y productos de droga,

3. Una droga, dispositive, o producto bioldgico empaguetado separadamente que, de
acuerdo a su plan de investigacion o el etiguetado propuesto, es destinado para
utilizarse unicamente con una droga, dispositivo, o producto bioldgico aprobada
especificada individualmente, donde al mismo tiempo ambos son deben estar
aceptados para fa indicacion o efecto y donde, luego de la aprobacion del producto
propuesto, el etiquetado del producto aprobade necesitaria ser cambiado (eg., para
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reflejar un cambio en la indicacion, forma farmacéutica, dosis, ruta de administracion,
cambio significativo en la posologia); &

4. Cualgquier droga en investigacion, dispositive, o producto biologico empaguetado
separadamente que, de acuerdo al etiquetado propuesto es para utilizarse dnicamente
con otra droga en investigacion especificada, dispositive, o producto bioldgico, donde a
la vez se requiere que ambos sean aceptados para la misma indicacidn, use y efecto.

Ademds, dentro de esta guia es muy interesante el concepto de "parte constitutiva de
un combination product’ porque especifica su identidad regulatoria como droga, device
o producto bioldgico.

3.3.2.4. Guia Draft “"Combination Products Timeliness of
Premarket Reviews":
Esta guia provee informacién a un postulante a reclamar la resolucién de una disputa
acerca de la duracién de la revisién de una postulacion referida a un producto
combinade. Es una guia referida simplemente a un problema administrativo que
demuestra cudn regulado se halla este dmbito que tiene una oficina destinada, la
Office of Combination Products.

3.3.3. Lineamientos EMEA: Guia “"Fixed Combination Medicinal
Products”:
Esta guia propone evaluar las potenciales ventajas de la asociacion en cuanto a
mejoramiento de la relacion riesgo/beneficio y a simplificacién de la terapia.
Asimismo, establece criterios a respetar y requisitos a cumplimentar, tanto generales
como particulares. Dentro de los particulares hace especial referencia a:

. La indicacidn,

. Los estudios farmacodindmicos y farmacocinéticos.

. Eficacia y Seguridad: En este caso diferencia dos escenarios
concretos:

a) Cuande la combinacidn fija corresponde exactamente a combinaciones gue
estdn ya en uso difundido, un andlisis de los datos bibliogrdficos bien
fundamentados deberia ser presentado. Con tal que los datos estén bien
documentados, este andlisis puede ser util en reducir la cantidad de ensayos
clinicos a ser realizada y podria facilitar la seleccion de dosis para cada
sustancia y el rango de dosis propuesto en la combinacion fija.

i b) Cuando la combinacidn fija es esencialmente nueva (las substancias activas no
son usualmente combinadas, la composicion cuantitativa es inusual entre
substancias usualmente combinadas o una sustancia enteramente nueva), los
datos necesitados son similares a los de una nueva entidad quimica en fa

-
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situacion donde la combinacion fija serd propuesta (primero linea o segunda de
la linea de terapia) La existencia de experiencia con las substancias deberia
ser tenida en cuenta.

y especifica Régimen de dosis y Composicion, Ensayos Terapéuticos y Aspectos de Seguridad.

. Paquetes combinados de diferentes productos medicinales para
administracién simultdnea o secuencial.

Conclusion:
Las diferentes agencias sanitarias a nivel internacional han requlado fuertemente

el registro de asociaciones de forma de garantizar la sequridad y eficacia de las

mismas y la buena calidad en su elaboracién. Todo estudio, investigacion ¢ andlisis

derivados de estos requisitos representan procedimientos de ruting ¥ no originales

ideas llevadas a la prdctica.”

En otras palabras, se puede considerar que todo efecto sinérgico o terapéutico
entre farmacos combinados no se refiere propiamente a una invencion, sino que
corresponde mejor a la categoria de un descubrimiento, dado que dicho efecto
sinérgico o terapéutico conseguido mediante la combinacién de farmacos ocurre
dentro dei organismo y se hace evidente a través de los respectivos ensayos
preclinicos y/o clinicos por los que todo farmaco o combinacién de farmacos se
debe evaluar. Asi mismo es importante volver a enfatizar en que la combinacion
de farmacos para tratar ciertas patologias, hace parte de las actividades de la
profesién médica, y no de las actividades industriales.

Para finalizar podemos demostrar que existen documentos que revelan con
anterioridad el mismo tipo de combinacién farmacologica que el reivindicado por la

solicitud colombiana en tramite, veamos:

La publicacién internacional WO/2005/112906 publicada el 01 de Diciembre de

2005 revela;
}
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The present invention relates to methods for the treatment of serotonin
neurotransmission dysregulation disorders, including but not limited to depression,

anxiety and substance abuse.
(...)

1. A method of treating a subject for a serotonergic neurotransmission
dysregulanon disorder, comprismg
is_i' adxmmstem;gw sa:d sub]cct a serotomn reuptake mhlbxtor in an arr;ount '
effecuvc to treat Said d1sorder and’ e T s ol e -
' concurrentl‘;' admm;stermg said | subject 5 hydroxytrypmphan m an amount
effective to énhance the activity of said selective serotonin reuptake mhlbltor 5
wherein said disorder is selected from the group consisting of depression,

anxiety, and substance abuse.

()
5. The method of claim 1, wherein said selective serotonin reuptake inhibitor
is selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine,
sertraline,  paroxetine, escitalpram, duloxetine, venlafaxine, and pharmaceutically

acceptable salts thereof.
6. The method of claim 1, wherein said disorder i_s;dep're,.ssiq'n:.:_':

7. The method of claim 1, wherein said disordér is_:'anxiety." -
' (...)
9. The method of claim 1, further comprising the step of concurrently
admmxstenng sald subject a penpheral decarboxylase mhlbltor in an amount effectlve

: to reduce penphcral degradat:lon of said: S-hydroxytrypt()phan

10. The method of claim 9, wherein said decarboxylase inhibitor is selected

from the group consisting of carb_‘i.dop#; and benserazide.

Como se puede apreciar claramente, se hace evidente la utilizacion de los mismos
compuestos inhibidores de la recaptacion de serotonina junto con 5-
hidroxitriptofano y carbidopa para el mismo tipo de trastornos (depresion vy

ansiedad), con lo que queda en evidencia la ausencia de novedad en la solicitud
colombiana en cuestion,
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Para concluir, podemos afirmar que la solicitud colombiana en tramite carece
absolutamente de todos los requisitos fundamentales para otorgérsele el privilegio
de patente de invencion, en primer lugar por que incurre en una directa
improcedencia de patentabilidad al reivindicar usos y dosificaciones relacionadas a
métodos de tratamiento, y en segundo lugar porque carece de novedad y nivel
inventivo al reivindicar combinaciones farmacolégicas reconocidas con

anterioridad en el estado de la técnica, Utiles para los mismos tipos de trastornos.

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademas de
la negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene.

M. ANEXOS.

*

% Capitulo reivindicatorio de La publicacién internacional WO/2005/112506
publicada el 01 de Diciembre de 2005.

Sefor Superintendente,

JOSE LUIé REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. Sde la J.
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THAT WHICH IS CLAIMED 1S:

1. A method of treating a subject for a serotonergic neurotransmission
dysreguiation disorder, comprising:

administering said subject a serotonin reuptake inhibitor in an amount
effective to treat said disorder; and

concurrently administering said subject S-hydroxytryptophan in an amount
effective to enhance the activity of said selective serotonin reuptake inhibitor,;

wherein said disorder is selected from the group consisting of depression,

anxiety, and substance abuse.

2. The method of claim 1, wherein said subject has been predetermined to

have at least one Tph2 mutation.

3. The method of claim 2, wherein said Tph2 is human Tph2 and said
mutation encodes a change in an amino acid of the encoded protein, said amino acid
selected from the group consisting of A65, V66, F68, L77, F84, 194, R97, E105,
P152, W153, P155, D162, L175, R191, E211, V223, P244, G251, R276, P277, V278,
R285, R294, P308, Y310, E313, A333, 1339, A342, S343 1344, A346, K353, V421,
E423, A428, A436, R441, Y446, P449, Y450, and Q468.

4. The method of claim 2, wherein said Tph2 mutation is selected from the
group consisting of the human P449R mutation, the human R441H mutation, the
human W153R mutation, the human A65V mutation, the human V661 mutation, the
human L175V mutation, and the human Q468X (where X is a stop codon) mutation.

5. The method of claim 1, wherein said selective serotonin reuptake inhibitor
is selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine,
sertraline, paroxetine, escitalpram, duloxetine, venlafaxine, and pharmaceutically

acceptable salts thereof.

6. The methed of claim 1, wherein said disorder is depression.

7. The method of claim 1, wherein said disorder is anxiety.

29
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8. The method of ¢laim 1, wherein said disorder is substance abuse.

9. The method of claim 1, further comprising the step of concurrently
administering said subject a peripheral decarboxylase inhibitor in an amount effective

to reduce peripheral degradation of said 5-hydroxytryptophan.

10. The method of claim 9, wherein said decarboxylase inhibitor is selected

from the group consisting of carbidopa and benserazide.

11. A method of treating a subject for a serotonergic neurotransmission
dysregulation disorder, comprising:

administering said subject a serotonin reuptake inhibitor in an amount
effective to treat said disorder; and

concurrently administering said subject a peripheral decarboxylase inhibitor in
an amount effective to enhance the activity of said selective serotonin reuptake
inhibitor;

wherein said disorder is selected from the group consisting of depression,

anxiety, and substance abuse.

12. The method of claim 11, wherein said subject has been predetermined to

have at least one Tph2 mutation.

13. The method of claim 12, wherein said Tph2 is human Tph2 and said
mutation encodes a change in an amino acid of the encoded protein, said amino acid
selected from the group consisting of A65, V66, F68, L77, F84, 194, R97, E1035,
P152, W153, P155, D162, L175, R191, E211, V223, P244, G251, R276, P277, V278,
R285, R294, P308, Y310, E313, A333, 1339, A342, S343 |L344, A346, K353, V421,
E423, A428, A436,R441, Y446, P449, Y450, and Q468.

14. The method of claim 12, wherein said Tph2 mutation is selected from the
group consisting of the human P449R mutation, the human R441H mutation, the
human W153R mutation, the human A65V mutation, the human V661 mutation, the

human L175V mutation, and the human Q468X (where X is a stop codon) mutation.

30
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15. The method of claim 11, further comprising the step of concurrently

administering said subject a serotonin reuptake inhibitor.

16. The method of claim 15, wherein said serotonin reuptake inhibitor is
selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, escitalpram, duloxetine, venlafaxine, and pharmaceutically acceptable

salts thereof.
17. The method of claim 11, wherein said disorder is depression.
18. The method of claim 11, wherein said disorder is anxiety.
19. The method of claim 11, wherein said disorder is substance abuse.

20. The method of claim 11, wherein said decarboxylase inhibitor is selected

from the group consisting of carbidopa and benserazide.

21. A method of treating a subject for a serotonerpic neurotransmisston
dysregulation disorder, comprising:

administering said subject a serotonin reuptake inhibitor in an amount
effective to treat said disorder; and

concurrently administering said subject tetrahydrobiopterin in an amount
effective to enhance the activity of said selective serotonin reuptake inhibitor;

wherein said disorder is selected from the group consisting of depression,

anxiety, and substance abuse.

22. The method of claim 21, wherein said subject has been predetermined to

have at least one Tph2 mutation.

23. The method of claim 22, wherein said Tph2 is human Tph2 and said
mutation encodes a change in an amino acid of the encoded protein, said amino acid
selected from the group consisting of A65, V66, F68, L77, F84, 194, R97, E105,
P152, W153, P155, D162, L175, R191, E211, V223, P244, G251, R276, P277, V278,
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R285, R294, P308, Y310, E313, A333, 1339, A342, 8343 ,L344, A346, K353, V421,
E423, Ad428, A436, R441, Y446, P449, Y450, and Q468.

24. The method of claim 22, wherein said Tph2 mutation is selected from the
group consisting of the human P449R mutation, the human R441H mutation, the
human W153R mutation, the human A65V mutation, the human V66] mutation, the

human L175V mutation, and the human Q468X (where X is a stop codon) mutation.

25. The method of claim 21, further comprising the step of concurrently

administering said subject a serotonin reuptake inhibitor.

26. The method of claim 25, wherein said serotonin reuptake inhibitor is
selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, escitalpram, duloxetine, venlafaxine, and pharmaceutically acceptable

salts thereof.

27. The method of claim 21, wherein said disorder is depression.

28. The method of claim 21, wherein said disorder is anxiety.

29. The method of claim 11, wherein said disorder 1s substance abuse,

30. The method of claim 11, furtther comprising the step of concurrently

administering said subject a peripheral decarboxylase inhibitor.

31. A method of treating a subject for a serotonergic neurotransmission
dysregulation disorder, comprising:

determining the presence or absence of at least one Tph2 mutation in said
subject; and then, if said subject possesses at least one Tph2 mutation;

administering said subject 5-hydroxytryptophan in an amount effective to treat
said disorder;

wherein said disorder is selected from the group consisting of depression,

anxiety, and substance abuse.

32
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32. The method of claim 31, wherein satd Tph2 is human Tph2 and said
mutation encodes a change in an amino acid of the encoded protein, said amino acid
selected from the group consisting of A65, V66, F68, 177, F84, 194, R97, E105,
P152, W153, P155, D162, L175, R191, E211, V223, P244, G251, R276,P277, V278,
R285, R294, P308, Y310, E313, A333, 1339, A342, $343 ,L344, A346, K353, V421,
E423, A428, A436, R441, Y446, P449, Y450, and Q468.

33. The method of claim 31, wherein said Tph2 mutation is selected from the
group consisting of the human P449R mutation, the human R441H mutation, the
human W153R mutation, the human A65V mutation, the human V661 mutation, the
human L175V mutation, and the human Q468X (where X is a stop codon) mutation.

34. The methoa of claim 31, wherein said disorder is depression.

35. The method of claim 31, wherein said disorder is anxiety.

36. The method of claim 31, wherein said disorder is substance abuse.

37. The method of claim 31, further comprising the step of concurrently
administering said subject a peripheral decarboxylase inhibitor in an amount effective

to reduce peripheral degradation of said 5-hydroxytryptophan.

38. The method of claim 37, wherein said decarboxylase inhibitor is selected

from the group consisting of carbidopa and benserazide.

39. The method of claim 31, further comprising the step of concurrently
administering a serotonin reuptake inhibitor to said subject in an amount effective to

enhance the activity of said 5-hydroxytryptophan.

40. The method of claim 31, wherein said serotonin reuptake inhibitor is
selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, escitalpram, duloxetine, venlafaxine, and pharmaceutically acceptable

salts thereof.

33
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41, A method of treating a subject for a serotonergic neurotransmission
dysregulation disorder, comprising:

determining the presence or absence of at least one Tph2 mutation in said
subject; and then, if said subject possesses at leést one Tph2 mutation;

administering said subject a peripheral decarboxylase inhibitor in an amount
effective to treat said disorder;

wherein said disorder is selected from the group consisting of depression,

anxiety, and substance abuse.

42. The method of claim 41, wherein said Tph2 is human Tph2 and said
mutation encodes a change in an amino acid of the encoded protein, said amino acid
selected from the group consisting of A65, V66, F68, 1.77, F84, 194, R97, E105,

. P152, W153, P155, D162, L175, R191, E211, V223, P244, G251, R276, P277, V278,

R285, R294, P308, Y310, E313, A333, 1339, A342, S343 |L344, A346, K353, V421,
EA423, A428, A436, R441, Y446, P449, Y450, and Q468.

43. The method of claim 41, wherein said Tph2 mutation is selected from the
group consisting of the human P449R mutation, the human R441H mutation, the
human W153R mutation, the human A65V mutation, the human V661 mutation, the -
human L175V mutation, and the human Q468X (where X is a stop codon) mutation.

44. The method of claim 41, wherein said disorder is depression.

45. The method of claim 41, wherein said disorder is anxiety.

46. The method of claim 41, wherein satd disorder is substance abuse.

47. The method of claim 41, wherein said decarboxylase inhibitor is selected

from the group consisting of carbidopa and benserazide.
48. The method of claim 41, further comprising the step of concurrently

administering said subject a serotonin reuptake inhibitor in an amount effective to

enhance the treatment activity of said decarboxylase inhibitor.
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49. The method of claim 41, whercin said serotonin reuptake inhibitor is
selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, escitalpram, duloxetine, venlafaxine, and pharmaceutically acceptable

salts thereof.

5
50. The method of claim 41, wherein said serotonin reuptake inhibitor is
selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, and pharmaceutically acceptable salts thereof.
10 51. A method of treating a subject for a serotonergic neurotransmission

dysregulation disorder, comprising:
determining the presence or absence of at least one Tph2 mutation in said
subject; and then, if said subject possesses at least one Tph2 mutation;
administering said subject tetrahydrobiopterin in an amount effective to treat
15  said disorder;
wherein said disorder is selected from the group consisting of depression,

anxiety, and substance abuse.

52. The method of claim 51, wherein said Tph2 is human Tph2 and said

20  mutation encodes a change in an amino acid of the encoded protein, said amino acid

selected from the group consisting of A65, V66, F68, L77, F&4, 194, R97, E105,

P152, W153, P155, D162, L175, R191, E211, V223, P244, G251, R276, P277, V278,

R285, R294, P308, Y310, E313, A333, 1339, A342, S343 1344, A346, K353, V421,
F423, A428, A436, R441, Y446, P449, Y450, and Q468.

25
53. The method of claim 51, wherein said Tph2 mutation is selected from the
group consisting of the human P449R mutation, the human R441H mutation, the
human W153R mutation, the human A65V mutation, the human V66l mutation, the
human L175V mutation, and the human Q468X (where X is a stop codon) mutation.
30

54. The method of claim 51, wherein said disorder is depression.

55. The method of claim 51, wherein said disorder is anxiety.
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56. The method of claim 51, wherein said disorder is substance abuse.

57. The method of claim 51, further comprising the step of concurrently
administering said subject a decarboxylase inhibitor in an amount effective to enhance

the treatment activity of said tetrahydrobiopterin.

58. The method of claim 51, further comprising the step of concurrently
administering said subject a serotonin reuptake inhibitor in an amount effective to

enhance the treatment activity of said tetrahydrobiopterin.

59. The method of claim 51, wherein said serotonin reuptake inhibitor is
selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline,
paroxetine, escitalpram, duloxetine, venlafaxine, and pharmaceutically acceptable

salts thereof.

60. The method of claim 59, wherein said serotonin reuptake inhibitor is
selected from the group consisting of citalopram, fluvoxamine, fluoxetine, sertraline,

paroxetine, and pharmaceutically acceptable saits thereof.

61. A pharmaceutical formulation consisting essentially of:

(a) from 0.001 to 40 percent by weight serotonin reuptake inhibitor;

(b) from 0.01 to 60 percent by weight of 5-hydroxytryptophan;

(c) from 0 to 40 percent by weight of a peripheral decarboxylase inhibitor;
(d) from 0 to 40 percent by weight of tetrahydrobiopterin; and

(e) from 1 to 99.9 percent by weight of a pharmaceutically acceptable carrier.

62. A phﬁaceutical formulation consisting essentially of:

fa) from 0.001 to 40 percent by weight serotonin reuptake inhibitor;
(b} from 0.001 to 40 percent by weight of decarboxylase inhibitor;
(c) from 0 to 40 percent by weight of tetrahydrobiopterin;

{d) from 0 to 40 percent by weight of a serotonin precursor; and

(e) from 1 to 99.9 percent by weight of a pharmaceutically acceptable carrier.

63. A pharmaceutical formulation consisting essentially of:
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(a) from 0.001 to 40 percent by weight serotonin reuptake inhibitor;

(b) from 0.01 to 60 percent by weight of tetrahydrobiopterin;

(c) from 0to 40 percent by weight of a peripheral decarboxylase inhibitor;
(d) from 0 to 60 percent by weight of a serotonin precursor; and

fe) from 1 to 99.9 percent by weight of a pharmaceutically acceptable carrier,

64. A pharmaceutical formulation consisting essentially of:

(a) from 0.01 to 60 percent by weight 5-hydroxytryptophan; and

(b) from 0.001 to 40 percent by weight of decarboxylase inhibitor;

(c) from 1 to 99.9 percent by weight of a pharmaceutically acceptable carrier.

65. A pharmaceutical formulation consisting essentially of*
(a) from 0.1 to 60 percent by weight of a serotonin precursor;
(b} from 0.1 to 60 percent by weight of tetrahydrobiopterin; and

(c) from 1 to 99.9 percent by weight of a pharmaceutically acceptable carrier.

66. A pharmaceutical formulation according to claim 61, 62, 63, 64 or 65 in

the form of a tablet or capsule.

67. A pharmaceutical formulation according to claim 61, 62, 63, 64 or 65 in an

aerosolizable carrier.

68. A pharmaceutical formulation according to claim 61, 62, 63, 64 or 65 in an

aerosol delivery device.

69. The use of 5-hydroxytryptophan for the preparation of a medicament for

carrying out a method of as described herein.

70. The use of a peripheral decarboxylase inhibitor for the preparation of a

medicament for carrying out a method as described herein.

71. The use of a serotonin reuptake inhibitor for the preparation of a

medicament for carrying out a method as described herein.
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72. The use of tetrahydrobiopterin for the preparation of a medicament for

carrying out a method as described herein.

73. The use of a means for detecting a Tph2 mutation for carrying out a

method as described herein.
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