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(57) Resumo: METODO DE TRATAMENTO DE UMA DOENCA, E,
COMPOSICAO FARMACEUTICA A presente invencao refere-se ao
uso de gaboxadol, ou de uma combinacdo de gaboxadol e um ou mais
compostos antiinflamatérios, para o tratamento de uma doenca
inflamatoria. A presente invencdo adicionalmente refere-se a uma
composigao farmacéutica compreendendo gaboxadol e um ou mais
compostos antiinflamatérios. A presente invengdo adicionalmente
refere-se a um método de tratar uma doenga 5 na qual um ou mais
marcadores  inflamatérios sdo aumentados, compreendendo
administrar a um individuo em necessidade da mesma uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto que aumenta a
neurotransmissao GABAA-érgica.
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“METODO DE TRATAMENTO DE UMA DOENCA, E, COMPOSICAO
FARMACEUTICA”
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se ao uso de gaboxadol, ou de uma
combinagdo de gaboxadol e um ou mais compostos antiinflamatoérios, para o
tratamento de uma doenca inflamatéria. A presente invengdo adicionalmente
refere-se a uma composi¢io farmacéutica compreendendo gaboxadol e um ou
mais compostos antiinflamatérios. A presente invengdo adicionalmente
refere-se a um método de tratar uma doenga 5 na qual um ou mais marcadores
inflamatorios sdo aumentados, compreendendo administrar a um individuo
em necessidade da mesma uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto que aumenta a neurotransmiss&o GABA 4-érgica.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Receptores para o neurotransmissor inibitério maior, acido
gama-amino-butirico (GABA), sdo divididos em duas classes principais:
receptores de GABA,, que sdo membros da superfamilia de canal de ion
desbloqueado por ligante; e os receptores GABAg, que sdo receptores
copulados em proteina-G.

Receptores de GABA, sdo formados como um conjunto
pentamérico de familias diferentes de subunidades de receptor. O conjunto,
que na maioria dos receptores inclui 2 subunidades a, 2 subunidades 3 e uma
subunidade y ou &, determina a farmacologia do receptor funcional. O sitio de
ligagdo para benzodiazepinas estd localizado na interface entre a subunidade a
e v, enquanto que o sitio de ligagdo para GABA e outros agonistas de GABAA
esta localizado na interface entre a subunidade a e f.

Conjuntos de receptor de GABA,, que existem, incluem,
dentre muitas outras, o1B2y2, @1B23Y2, @3BY23s 0sP3yan, aeBy2, asPo, afo e
o4f2Y2. Subtipos contendo a subunidade o, estdo presentes na maiorias das

regides cerebrais e podem contribuir com a agfo funcional de numerosas
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benzodiazepinas.

Em numerosas condi¢des clinicas, hipoatividade do sistema
GABA inibitério tem sido hipoteticamente considerada como o mecanismo
subjacente da patologia em questéo.

Gaboxadol  (4,5,6,7-tetra-hidro-isoxazolo[5,4-c]piridina-3-ol)
(THIP) é descrito na Patente EP de No. 0000338 ¢ em Patente EP de No.
0840601, e tem previamente mostrado potencial grande no tratamento de

distiirbios de sono. Gaboxadol possui a seguinte féormula geral:
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Gaboxadol pode ser preparado usando métodos que sdo bem
conhecidos na técnica. Por exemplo, o seguinte esquema de reagdo mostra
uma sintese total de gaboxadol a partir de um material conhecido, como

descrito em Patente EP de No. 0000338:
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4.5,6,7-tetra-hidro-isoxazolo[5,4-c]piridina-3-ol

Inflamagdo provém como a primeira resposta do sistema
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imune a infeccdo ou irritagdo. Doengas inflamatérias sdo tipicamente
caracterizadas por um ou mais dos seguintes sintomas: vermelhidéo,
articulagdes inchadas quentes ao toque, dor de articulagéo, rigidez da
articulagdo, e perda de fungdo da articulagdo. Varios tratamentos estdo
correntemente disponiveis para diminuir a dor de articulagdo, inchamento e
inflamagdo, tal como drogas antiinflamatorias nao-esteroidais (NSAIDs),
corticosteréidés (e.g., prednisona), agentes anti-malariais (e.g., hidroxi-
cloroquina), e acetaminofeno.

Pedido de Patente U.S. de No. 2005/0288371 descreve o uso
de gaboxadol para a preparagdo de medicamentos Uteis para o tratamento de
dor neuropatica, fibromialgia ou artrite reumatdide. De acordo com a
publicagdo, foi verificado que gaboxadol inibe a resposta a dor em fase 2 do
modelo de dor de formalina.

Ainda ha uma necessidade de formulagdes antiinflamatérias

melhoradas.

SUMARIO DA INVENCAO

Os presentes inventores tém verificado que gaboxadol
significativamente reduz a liberagdo de mediadores pro-inflamatoérios e,
portanto, ¢ util no tratamento de doengas inflamatorias. Sem se ligar a
qualquer teoria particular, os inventores teorizam que gaboxadol ativa os
receptores de GABA sobre células gliais, que acarreta a sua hiperpolarizagio
e resulta em liberagfio reduzida de mediadores pré-inflamatorios. Isto, por sua
vez, reduz a inflamac3o.

De acordo com uma modalidade da invengdo, gaboxadol, um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é usado para eficazmente tratar
uma doenga inflamatéria quando administrado quer sozinho quer em
combinacdo com um ou mais compostos antiinflamatérios, um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em outra modalidade, a doenga

inflamatoria ndo é artrite reumatoide.
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Outra modalidade da presente invengdo é um método de tratar
uma doenga inflamatéria em um individuo em necessidade do mesmo pela
administragdo ao individuo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
gaboxadol, um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, sozinho ou em
combinagio com um ou mais compostos antiinflamatérios, um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em outra modalidade, a quantidade
de gaboxadol administrada € eficaz para tratar a doenga inflamatoria, mas ¢
menor do que uma quantidade indutora do sono. Em uma modalidade, o
individuo ndo sofre de artrite reumatéide. Em outra modalidade, o individuo
ndo sofre de artrite reumatéide, fibromialgia, dor neuropatica, ou qualquer
combinacio das citadas acima.

Ainda outra modalidade é uma composi¢do farmacéutica
compreendendo gaboxadol, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e
um ou mais compostos antiinflamatérios, um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo. Em outra modalidade, a composi¢do farmacéutica inclui uma
quantidade eficaz antiinflamatoria de gaboxadol e o(s) composto(s)
antiinflamatorio(s).

A presente invengdo também se refere ao uso de gaboxadol,
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sozinho ou em combinagdo
com um ou mais compostos antiinflamatorios, um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, para diminuir inflamag3o, aumentar resposta imune,
aumentar resisténcia a infec¢do bacteriana ou viral, aumentar a contagem total
de linfécitos de um humano (e.g., em um paciente sofrendo de infecgdo viral
ou bacteriana), tratar pacientes imunossuprimidos, acelerar a cicatrizagéo de
ferimento, tratar cicatrizagdo de ferimento retardada, acelerar a recuperagéo
de cirurgia, acelerar a recuperagdo de pacientes queimados, ou reduzir a
hospitalizag¢io de pacientes queimados, pela administragdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de gaboxadol, sozinho ou em combinag¢do com um ou

mais compostos antiinflamatérios, a um individuo em necessidade da mesma.
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A presente invengdo também se refere a um método de tratar
uma doenca na qual um ou mais marcadores inflamatdrios estdo aumentados,
compreendendo administrar a um individuo em necessidade da mesma uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto que intensifica a
neurotransmissio GABA,-érgica. Em ainda outra modalidade a presente
inven¢do refere-se a uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto que intensifica a neurotransmissdo GABA,-érgica € um ou mais
compostos antiinflamatérios, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

A presente invengdo também se refere ao uso de composto(s)
da invengfo para a manufatura de uma composi¢do farmacéutica para tratar
uma doenga na qual um ou mais marcadores inflamatérios estdo aumentados.
Em uma modalidade a doenga ¢ uma doenca inflamatoéria. Em outra
modalidade a doenca inflamatéria nfo € artrite reumatdide.

DESCRICAO DA INVENCAO

Definicoes

como aqui usado, o termo “doencga inflamatoéria” refere-se a
uma condicdo inflamatéria quer aguda quer cronica, que pode resultar de
infecgBes ou de causar ndo-infecciosas. Vérias causas infecciosas incluem
meningite, encefalite, uveite, colite, tuberculose, dermatite, e sindrome da
angustia respiratéria de adulto. Causas ndo-infecciosas incluem trauma
(queimaduras, cortes, contusdes, lesdes por esmagamento), doengas
autoimunes, e episodios de rejeigdo de orgdo. Assim, em modalidades
especificas, uma condigdo inflamatéria resulta de uma condigéo selecionada
do grupo que inclui: aterosclerose (arteriosclerose); condig¢des autoimunes,
tais como esclerose multipla, lipus eritematoso sistémico, polimialgia
reumatica (PMR), atrite gotosa, atrite degenerativa, tendinite, bursite,
psoriase, fibrose, artrosteite, artrite reumat6ide e outras formas de atrite
inflamatéria, Sindrome de Sjogren, esclerose sistémica progressiva

(escleroderma), espondilite anquilosante, polimiosite, dermatomiosite,
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pénfigo, penfigoide, diabetes mellitus de Tipo I, miastenia grave, tiroidite de
Hashimoto, doenga de Graves, doenga de Goodpasture, doenga de tecido
conjuntivo misto, colangite esclerosante, doenga inflamatoria intestinal
incluindo doenca de Crohn (enterite regional) e colite ulcerativa, anemia
perniciosa, dermatoses ihﬂamatérias; pneumonite intersticial usual (UIP),
asbestose, silicose, bronquiectasia, beriliose, talcose, todas as formas de
pneumoconiose, sarcoidose (no pulmio e em qualquer outro orgdo),
pneumonia intersticial ~descamativa,pneumonia intersticial  linfoéide,
pneumonia intersticial de célula glial, pneumonia intersticial celular, alveolite
alérgica extrinseca, granulomatose de Wegener e formas relacionadas de
angite (arterite temporal e poliarterite nodosa); dermatoses inflamatorias néo
presumidas em serem autoimunes; hepatite ativa cronica; reagdes de
hipersensibilidade de tipo retardado (e.g., dermatite de sumagre venenoso);
pneumonia ou outra inflamagéo do trato respiratério devido a qualquer causa;
sindrome da anglstia respiratoria de adulto (ARDS) de qualquer etiologia;
encefalite com edema inflamatorio; reagdes de hipersensibilidade imediata
incluindo, mas ndo limitadas a, asma, febre do feno, alergias cutaneas,
anafilaxia aguda, doengas envolvendo deposigdo aguda de complexos imunes,
incluindo, mas ndo limitadas a, febre reumatica, glomerulonefrite aguda e/ou
cromica devido a qualquer etiologia, incluindo especificamente
glomerulonefrite pés-infeccionsa (e.g., pos-Streptococcal), exacerbagdes
agudas de lupus eritematoso sistémico; pielonefrite; celulite; cistite;
colecistite aguda e/ou crénica; e condigdes produtoras de isquemia transiente
alhures ao longo do trato gastrointestinal, bexiga, coragdo, ou outro orgdo,
especialmente aqueles propensos & ruptura; seqiielas de transplantacdo de
6rgdo ou de aloenxerto de tecido, incluindo, rejei¢do de aloenxerto no periodo
de tempo agudo apds a transplantagdo de tecido ou 6rgdo alogeneico e
rejeicdo cronica de hospedeiro-versus-transplante. O termo “doenga

inflamatéria” também inclui apendicite, arterite, blefarite, bronquiolite,
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bronquite, cervicite, colangite, corioamnionite, conjuntivite, dacrioadenite,
dermatomiosite, endocardite, endometrite, enterite, enterocolite, epicondilite,
epididimite, fasciite, fibrosite, gastrite, gastroenterite, gingivite, ileite, irite,
laringite, mielite, miocardite, nefrite, onfalite, ooforite, orquite, osteite, otite,
pancreatite, parotite, pericardite, faringite, pleurite, flebite, pneumonite,
proctite, prostatite, rinite, salpingite, sinusite, estomatite, sinovite, tonsilite,
uveite, vaginite, vasculite, vulvite, e vulvovaginite, angite, bronquite cronica,
osteomilite, neurite Optica, arterite temporal, mielite transversa, fascilite
necrosante, hepatite, e enterocolite necrosante.

Qualquer (quaisquer) composto(s) antiinflamatério(s), um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, pode(m) ser usado(s) em combinag&o
com gaboxadol para o tratamento de uma doenga inflamatoria, ou para o
tratamento de uma inflamagdo e dor, de acordo com a presente invengdo.
Compostos antiinflamatérios adequados incluem, mas nao sdo limitados a:
drogas antiinflamatérias ndo-esteroidais (NSAIDs) (e.g., aspirina, ibuprofeno,
naproxeno, salicilato de metila, diflunisal, indometacina, sulindac, diclofenac,
cetoprofeno, cetorolac, carprofeno, fenoprofeno, acido mefenimico,
piroxicam, meloxicam, celecoxib, valdecoxib, parecoxib, etoricoxib, €
nimesulida), corticosteréides (e.g., prednisona, betametasona, budesonida,
cortisona, dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona,
trancinolona, e fluticasona), agentes anti-malariais (e.g., hidroxi-cloroquina),
acetaminofeno,  glicocorticdides, esterdides, beta-agonistas, agentes
anticolinérgicos, metil-xantinas, inje¢des de ouro, sulfasalazina, penicilamina,
agentes anti-angioganicos, dapsona, psoralenos, agentes anti-virais e,
antibidticos.

Como aqui usado, o termo “individuo” refere-se a qualquer
mamifero. O individuo, tal como um humano, a ser tratado com gaboxadol
pode de fato ser qualquer individuo da populagio humana, masculino ou

feminino, que pode ser dividida em criangas, adultos ou idosos. Qualquer um
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destes grupos de pacientes refere-se a uma modalidade da invengdo. Em uma
modalidade, o individuo ¢ um humano idoso. Em uma modalidade, o
individuo néo sofre de um distirbio de sono ou condig¢do de sono.

Como aqui usado, o termo “quantidade terapeuticamente
eficaz” refere-se & quantidade / dose de um composto ou de uma composigdo
farmacéutica que ¢ suficiente para produzir uma resposta eficaz (i.e., uma
resposta biolégica ou médica de um tecido, sistema, animal ou humano
procurada por um pesquisador, veterinario, médico ou outro clinico) sob
administracdo a um individuo. A “quantidade terapeuticamente eficaz”
variara dependendo inter alia da doenga e de sua severidade, e a idade, o peso,
condigdo fisica e responsividade do individuo a ser tratado.

Como aqui usado, o termo “tratar” refere-se a prevengao ou ao
atraso do surgimento de sintomas clinicos de uma doenga ou condigéo em um
individuo que pode estar afligido com ou predisposto a doenga ou condigdo,
mas ainda ndo experimenta ou exibe sintomas clinicos ou subclinicos da
doenga ou condigdo. “Tratar” também se refere & inibi¢do da doenga ou
condicgo, i.e., parada ou redugéo de seu desenvolvimento ou pelo menos um
seu sintoma clinico ou subclinico. “Tratar” adicionalmente refere-se ao alivio
da doenca ou condigio, i.e., causar regressdo da doenga ou condig¢io ou pelo
menos de um de seus sintomas clinicos ou subclinicos. O beneficio a um
individuo a ser tratado é quer estatisticamente significativo quer pelo menos

perceptivel ao individuo e/ou ao médico.

Como aqui usado, o termo “farmaceuticamente aceitavel”

refere-se as entidades moleculares e composi¢des que sdo ‘“geralmente

consideradas seguras” - e.g., que sdo fisiologicamente tolerdveis e tipicamente
nio produzem uma reagdo alérgica ou desagradavel similar, tais como
desconforto gastrico e semelhante, quando administradas a um humano. Em
outra modalidade, este termo refere-se as entidades moleculares e

composi¢des aprovadas por uma agéncia regulatoria do governo federal ou
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estadual ou listadas na U.S. Pharmacopeia ou outra farmacopéia geralmente
reconhecida para uso em animais, e mais particularmente em humanos.

Em toda esta descri¢do, “gaboxadol” € intencionado para
incluir qualquer forma do composto, tal como a base livre (zwitterion), sais
farmaceuticamente aceitaveis, e.g., sais de adi¢do de acido farmaceuticamente
aceitaveis, hidratos ou solvatos da base ou sal, bem como anidratos, e também
formas amorfas, ou cristalinas.

Em uma outra modalidade, gaboxadol é selecionado de o
zwitterion, tipicamente um seu hidrato, embora o anidrato também seja
adequado. Uma modalidade adequada é o mono-hidrato de zwitterion.

Em uma outra modalidade, gaboxadol é selecionado de um sal
de adigdo de 4cido, tipicamente um sal de adi¢do de 4cido farmaceuticamente
aceitavel. Uma modalidade adequada é um sal de adigdo de 4cido orgénico,
tal como qualquer um dos sais de adigdo de 4cido maleico, fumarico,
benzodico, ascorbico, succinico, oxalico, bis-metileno-salicilico, metano-
sulfénico, etano-dissulfénico, acético, propiénico, tartarico, salicilico, citrico,
glicénico, latico, malico, mandélico, cindmico, citraconico, aspartico,
estearico, palmitico, itac6nico, glicolico, p-amino-benzdico, glutdmico,
benzeno-sulfonico ou teofilina-acético, bem como as 8-haloteofilinas, por
exemplo 8-bromo-teofilina. Outra modalidade adequada € um sal de adig¢do de
4cido inorganico, tal como qualquer um dos sais de adigéo de acido cloridrico,
bromidrico, sulfurico, sulfimico, fosforico ou nitrico.

Em outra modalidade, gaboxadol esta na forma de sal de acido
cloridrico, de sal de acido bremidrico, ou de mono-hidrato de zwitterion.

Em uma outra modalidade, gaboxadol ¢ cristalino, tal como o
sal de 4cido cloridrico cristalino, o sal de acido bromidrico cristalino, ou o
mono-hidrato de zwitterion cristalino.

Os sais de adi¢do de acido de acordo com a invengdo podem

ser obtidos pelo tratamento de gaboxadol com o 4cido em um solvente inerte
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seguido por precipitagdo, isolamento e opcionalmente recristalizagdo por
métodos conhecidos e se desejada micronizagdo do produto cristalino por
moagem seca ou Umida ou outro processo conveniente, ou preparagdo de
particulas de um processo de emulsificagdo em solvente. Métodos adequados
sdo descritos em Patente EP de No. 0000338, por exemplo.

Precipitagdo do sal é tipicamente realizada em um solvente
inerte, e.g., um solvente polar inerte tal como um alcool (e.g., etanol,. 2-
propanol e n-propanol), mas dgua ou misturas de agua e solvente inerte
também podem ser usadas.

Em outra modalidade o composto que intensifica a
neurotransmissdo GABA,-érgica ¢ selecionado do grupo consistindo de
agonistas de GABA,, moduladores alostéricos do complexo de receptor de
GABA, e inibidores de captagio de GABA,. Em uma modalidade o
composto que intensifica a neurotransmissio GABA-érgica ¢ selecionado do
grupo compreendendo  gaboxadol, ciclo-propil-GABA, isoguvacina,
muscimol, acido imidazol-4-acético, gabapentina e tiagabina, um sal
farmaceuticamente aceitivel do mesmo. Em ainda outra modalidade o
marcador inflamatério é selecionado do grupo compreendendo Apo Al
(Apolipoproteina A1), Beta-2 Microglobulina, Clusterina, CRP (Proteina
Reativa C), Cistatina-C, Eotaxina, Fator VII, FGF-9 (Fator-9 de Crescimento
de Fibroblasto), GCP-2 (Proteina-2 Quimiotatica de Granulécito), Horménio
de Crescimento, IgA (Imunoglobulina A), IL-10 (Interleucina-10), IL-1beta
(Interleucina-1beta), IL-2 (Interleucina-2), IL-4 (Interleucina-4), IL-5

| (Interleucina-5), Insulina, IP-10 (Proteina-10 Induzivel), Leptina, LIF (Fator

Inibitério de Leucemia), MDC (Quimiocina Derivada de Macréfago), MIP-
lalfa (Proteina-1-alfa Inflamatéria de Macrofago), MIP-1beta (Proteina-1-
beta Inflamatéria de Macréfago), MIP-1gama (Proteina-1-gama Inflamatéria
de Macrofago), MIP-2 (Proteina-2 Inflamatéria de Macréfago), MIP-3beta
(Proteina-3-beta Inflamatéria de Macréfago), MPO (Mieloperoxidase),
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Mioglobina, NGAL (Lipocalina-2), OSM (Oncostatina M), Osteopontina,
SAP (Amiléide P de Soro), SCF (Fator de Célula-Tronco), SGOT
(Glutamina-Oxoloacético-Transaminase de Soro), TIMP-1 (Inibidor de
Tecido de Metaloproteinase de Tipo 1), Fator de Tecido, TPO
(Trombopoietina) e VEGF (Fator de Crescimento de Célula Endotelial
Vascular).

Em ainda outra modalidade a doeng¢a na qual um ou mais
marcadores inflamatérios sdo aumentados, € uma doen¢a inflamatdria. Em
outra modalidade a doenca inflamatdria ndo ¢ artrite reumatoide.

Em ainda outra modalidade o composto que intensifica a
neurotransmissio GABA ,-érgica ¢ administrado em combinag¢do com um ou
mais compostos antiinflamatdrios, um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo. Em ainda outra modalidade a composigdo farmacéutica"
compreendendo um composto que intensifica a neurotransmissdo GABAx-
érgica e um ou mais compostos antiinflamatérios, o citado composto que
intensifica a neurotransmissio GABA,-érgica é selecionado do grupo
compreendendo agonistas de GABA,, moduladores alostéricos do complexo
de receptor de GABA, e inibidores da captacdo de GABA,. Em uma
modalidade o composto é selecionado do grupo compreendendo gaboxadol,
ciclo-propil-GABA, isoguvacina, muscimol, acido imidazol-4-acético,
gabapentina e tiagabina, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em
ainda outra modalidade a composi¢do farmacéutica compreendendo um
composto que intensifica a neurotransmissdo GABAx-€érgica e um ou mais
compostos antiinflamatérios, a quantidade combinada de composto que
intensifica a  neurotransmissio =~ GABAa-érgica e  composto(s)
antiinflamatdrio(s) é eficaz para tratar uma doenga inflamatoria.
Formulacoes

A invengo também proporciona o uso como acima no qual o

medicamento é para administragido como uma dose unitiria. Em outra
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modalidade da invencgdo, a dose unitdria est4 contendo o ingrediente ativo em
uma quantidade de cerca de 10 pg/kg a 10mg/kg de peso corporal, em outra
modalidade de cerca de 25 pg/dia’kg a 1,0 mg/dia/kg, em ainda outra
modalidade de cerca de 0,1 mg/dia’kg a 1,0 mg/dia‘kg de peso corporal. Em
outra modalidade, a dose unitaria esta contendo o ingrediente ativo em uma
quantidade de 0,1 mg/dia‘kg a 1,0 mg/dia/kg de peso corporal.

De acordo com a invengdo, os compostos mencionados acima
podem ser usados como a base do composto ou como um sal de adigdo de
4cido farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou como um anidrato ou hidrato
de tal sal. De acordo com a invengdo, os compostos mencionados acima ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo podem ser administrados em
qualquer modo adequado e.g. oral ou parenteralmente, e podem ser
apresentados em qualquer forma adequada para tal administragdo, e.g. na
forma de tabletes, capsulas, pos, xarope ou solugdes ou dispersbes para
inje¢do. Em outra modalidade, e de acordo com o proposito da presente
invencdo, o composto da invengdo é administrado na forma de uma entidade
farmacéutica sélida, adequadamente como um tablete ou uma capsula na
forma de uma suspensdo, solugdo ou dispersdo para injegdo. O composto da
inven¢do é mais convenientemente administrado oralmente em formas de
dosagem unitaria tais como tabletes ou capsulas, contendo o ingrediente ativo
em uma quantidade de cerca de 10 pg/kg a 10mg/kg de peso corporal, por
exemplo 25 pg/dia’kg a 1,0 mg/dia’kg.

Gaboxadol pode ser administrado como uma forma de
dosagem oral, tal como uma forma de dosagem oral solida, tipicamente
tabletes ou capsulas, ou como uma forma de dosagem oral liquida. Gaboxadol
pode ser administrado em uma forma de dosagem de liberagdo imediata ou
uma forma de dosagem de liberagdo prolongada ou controlada. De acordo
com uma modalidade, a forma de dosagem proporciona liberagdo prolongada

ou controlada do gaboxadol em uma quantidade menos do que uma
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quantidade indutora de sono. Gaboxadol pode ser convenientemente
administrado oralmente em formas de dosagem unitdria, tais como tabletes ou
capsulas, contendo o ingrediente ativo em uma quantidade de cerca de 0,1 a
cerca de 150 mg/dia, de cerca de 0,2 a cerca de 100 mg/dia, de cerca de 0,5 a
cerca de 50 mg/dia, de cerca de 0,1 a cerca de 50 mg/dia, de cerca de 1 a
cerca de 15 mg/dia, ou de cerca de 2 a cerca de 5 mg/dia. Tipicamente, a
composi¢do farmacéutica compreende de cerca de 0,5 mg a cerca de 20 mg,
tal como cerca de 0,5 mg, cerca de 1 mg, cerca de 1,5 mg, cerca de 2 mg,
cerca de 2,5 mg, cerca de 3 mg, cerca de 3,5 mg, cerca de 4 mg, cerca de 4,5
mg, cerca de 5 mg, cerca de 5,5 mg, cerca de 6 mg, cerca de 6,5 mg, cerca de
7 mg, cerca de 7,5 mg, cerca de 8 mg, cerca de 8,5 mg, cerca de 9 mg, cerca
de 9,5 mg, cerca de 10 mg, cerca de 10,5 mg, cerca de 11 mg, cerca de 11,5
mg, cerca de 12 mg, cerca de 12,5 mg, cerca de 13 mg, cerca de 13,5 mg,
cerca de 14 mg, cerca de 14,5 mg, cerca de 15 mg, cerca de 15,5 mg, cerca de
16 mg, cerca de 16,5 mg, cerca de 17 mg, cerca de 17,5 mg, cerca de 18 mg,
cerca de 18,5 mg, cerca de 19 mg, cerca de 19,5 mg ou cerca de 20 mg de
gaboxadol. A quantidade de gabdxadol é calculada baseado na forma de base
livre (zwitterion).

Em uma modalidade, gaboxadol é administrado uma vez ao
dia (por exemplo, de manhi ou a tarde) usando d.oses de cerca de 2,5 mg a
cerca de 20 mg. Em outra modalidade, gaboxadol € administrado em uma
liberagdo continua e prolongada usando concentragdes ndo-indutoras de sono
de gaboxadol - e.g., administragdo 2-3 vezes ao dia com doses baixas ou uma
formulagdo de liberagdo modificada preparada usando métodos convencionais
na técnica, de tal modo que cerca de 5 a cerca de 50 mg de gaboxadol sejam
administrados ao individuo por periodo de 24 horas. Em ainda outra
modalidade, gaboxadol é administrado uma quantidade que ¢ menor do que
uma quantidade indutora de sono.

De acordo com a presente invengdo, gaboxadol ou um sal



10

15

20

25.

15

farmaceuticamente aceitavel do mesmo pode ser administrado de qualquer
modo adequado, e.g., oral ou parenteralmente, ¢ pode ser apresentado em
qualquer forma adequada para tal administragdo, e.g., na forma de tabletes,
capsulas, pos, xaropes ou solugdes ou dispersbes para inje¢do. Em outra
modalidade, e de acordo com o propésito da presente invencéo, gaboxadol €
administrado na forma de uma entidade solida, adequadamente como um
tablete ou uma capsula ou na forma de uma suspensdo, solu¢do ou dispersdo
para injecdo. Adicionalmente, gaboxadol pode ser administrado com um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, tal como um adjuvante e/ou diluente.

Métodos para a precipitagdo de preparagdo farmacéuticas
sélidas ou liquidas sdo bem conhecidos na técnica. Veja, e.g., Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 21% ed., Lippincott Williams & Wilkins
(2005). Tabletes podem ser portanto preparados por misturagdo dos
ingredientes ativos com um veiculo ordinério, tal como um adjuvante e/ou
diluente, e subseqiientemente compressdo da mistura em uma maquina de
prepara§ﬁo de tabletes. Exemplos ndo limitantes de adjuvantes e/ou diluentes
incluem: amido de milho, lactose, talco, estearato de magnésio, gelatina,
lactose, gomas, e semelhantes. Qualquer outro adjuvante ou aditivo tal como
colorantes, aromatizantes, e conservantes também podem ser usados desde
que sejam compativeis com os ingredientes ativos. As composi¢des
farmacéuticas da invengdo assim tipicamente compreendem uma quantidade
eficaz de gaboxadol e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Uma formulacdo adequada de gaboxadol é descrita em WO
02/094225. Sem limitagdo da invengdo em nenhuma maneira, um dos
aspectos ou modalidades deste pedido de patente é adequado para os
medicamentos ou composi¢cdes farmacéuticas aqui descritos. Por exemplo,
WO 02/094225 intitulado “Granular Preparations of Gaboxadol” refere-se a
uma granulagdo de massa fundida especifica, que € particularmente 0til para

formulagdo de um sal de adigdo de acido, mas a presente invengdo em
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nenhum modo ¢ limitada a uma tal formago.

Testes Farmacologicos

Os seguintes testes foram realizados para avaliar o efeito
potencial de gaboxadol sobre as mudangas bioquimicas relacionadas com
estresse, usando o modelo de estresse suave cronico em rato (Jayatissa MN,
Bisgaard C, Tingstrom A, Papp M, Wiborg O. “Hippocampal cytogenesis
correlates to escitalopram-mediated recovery in a chronic mild stress rat
model of depression”. Neuropsychopharmacology. 2006 Nov; 31(11):2395-
404). As mudangas bioquimicas induzidas nos animais estudados nos modelos
de estresse acarretam aumentos em mediadores inflamatorios.

No final do presente estudo, amostras de soro terminais foram
colhidas para anélise de marcador para avaliar os efeitos de estresse com e
sem droga sobre os niveis de cerca de 60 marcadores de sangue. Dados
previamente publicados sugerem que estresse suave cronico modula a
expressdo de proteinas de plasma de sangue. Modulagdo diferencial desta
resposta por gaboxadol e escitalopram pode ser indicativa de mecanismos
diferentes de agdo e pode ser prognosticadores alternativos de eficacia clinica.

Procedimento Experimental

Animais

Amostras de soro foram retiradas da cauda, sem atordoamento,
durante o horario diurno (09:00 - 17:00) 24 horas apds a tltima inje¢do de
droga. Sangue foi colhido em recipientes de vacuo BD contendo ativador de
coagulagio e gel para preparagdo de soro, invertido 5 vezes e mantido sobre
gelo até centrifugagdo a 3.000 rpm por 10 min a 4°C. Soro foi decantado,
posto sobre gelo, e no final do dia armazenado a -80° C. Grupos de

tratamento de animal foram os seguintes (veja tabela 1):

CONJUNTOS DE ANIMAIS
Codigo de Tratamento Condicionamento de Comportamento ou
Estresse Tratamento com Droga
CMS-VEH Estresse Suave Cronico Veiculo
CMS-ECT Estresse Suave Cronico Escitalopram
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CMS-GBX-5 mg/kg Estresse Suave Cronico Gaboxadol
CMS-GBX-10 mg/kg Estresse Suave Cronico Gaboxadol
CMS-RES Estresse Suave Cronico Resistente
NS-VEH Nio-Estressado Veiculo
NS-ECT Nio-Estressado Escitalopram
NS-GBX Nio-Estressado Gaboxadol

Tabela 1. Conjuntos de Animais.
Analise
Anélises subseqiientes de amostras de soro mostraram o

seguinte (veja tabela 2):

Valores médios 1° estudo 2° estudo
Pardmetro de sangue controle | estresse | GBX | ESC 5 | controle | estresse | GBX 10
Smg/kg | mg/kg : mg/kg
Apo Al (Apolipoproteina Al) | ug/mL | 7,00 7,30 8,20 8,40 | 4,80 5,80 6,20
Beta-2 Microglobulina ug/mL 45,00 | 59,00 | 38,00
Calbindina ng/mL 0,40 0,12
Clusterina ug/mL 110,00 | 146,00 | 108,00
CRP (Proteina Reativa C) ug/mL [1235,0 0] 1105,00 | 1140,00 | 1060,00 | 1130,00 | 1190,00 | 1030,00
Cistatina-C ng/mL |1045,0 0] 1440,00]1165,00 717,00 | 956,00 | 696,00
Eotaxina pg/mL | 851,00 |1210,00 1300,00 [ 1362,00] 1656,00 | 1072,00
Fator VII ng/mL 0,48 0,07 0,30

FGF-9 (Fator-9 de| ng/mL 0,38 0,95 0,59 0,90 1,70 2,40 1,70
Crescimento de Fibroblasto)
GCP-2 (Proteina-2| ng/mL 0,14 0,23 0,19 0,21 0,28 0,31 0,29
Quimiotatica de Granuldcito) 4
Hormonio de Crescimento ng/mL 1,66 5,67 7,67 1,38 12,00 | 23,00 3,10

GST-alfa  (Glutationa  S-| ng/mL 0,89 0,40
Transferase alfa)

GST-Mu ng/mL 2080,00| 60,00 |1190,00
IgA (Imunoglobulina A) ug/mL | 7,10 6,83 5,91 6,54 5,70 7,60 4,30
1L-10 (Interleucina-10) pg/mL | 278,00 | 228,00 | 249,00 | 317,00 | 360,00 411,00 | 362,00
1L-11 (Interleucina-11) pg/mL | 129,00 | 105,00 | 128,00 | 166,00 | 164,00 98,00

1L-18 (Interleucina-18) ng/mL | 0,07 0,14 0,07 0,53 0,85 0,43
IL-1alfa (Interleucina-1alfa) pg/mL | 8,12 13,80 | 11,30 | 15,40

TL-1beta (Interleucina-1beta) | ng/mL 0,53 0,65 0,56
[L-2 (Interleucina-2) pg/mL | 22,30 | 38,80 | 31,30 | 38,80 | 33,00 46,00 | 22,00
IL-4 (Interleucina-4) pg/mL | 24,65 | 46,70 | 29,60 | 51,70

IL-5 (Interleucina-5) ng/mL 0,26 0,51 0,24
IL-7 (Interleucina-7) ng/mL | 0,11 0,22 0,16 0,22 0,04 0,04 0,06
Insulina ulU/mL| 10,90 | 12,20 8,88 11,30 9,40 3,10 14,50
[P-10 (Proteina-10 Induzivel) | pg/mL | 86,70 | 186,00 | 138,00 | 194,00 31,00 | 36,00 [ 41,00
Leptina ng/mL | 3,24 3,17 2,59 2,62 0,94 0,27 1,35

LIF (Fator Inibitério de| pgmL | 36,60 | 70,50 | 53,90 | 67,20 | 49,00 93,00 | 67,00
Leucemia)

Linfotactina pg/mL | 41,80 | 73,70 | 53,80 | 68,00 | 64,00 | 72,00 | 63,00
MCP-1 (Proteina-1| pg/mL [1095,0 0] 1095,00 | 1185,00 | 1500,00 | 1065,00 | 1025,00 | 1020,00
Quimioatraente de Mondcito)
MCP-3 (Proteina-¢| pg/mL | 566,00 | 657,00 | 655,00 [ 885,00 | 653,00 | 703,00 | 659,00
Quimioatraente de Monécito)
MCP-5 (Proteina-5| pg/mL | 0,76 0,73 0,77 0,87 0,75 0,75 0,72

Quimioatraente de Mondcito)
M-CSF (Fator Estimulante de| ng/mL | 813,00 | 875,00 | 865,00 [ 941,00 | 1960,00|1610,00 | 1400,00
Coldnia de Macroéfago)
MDC (Quimiocina Derivadal pg/mL 0,13 0,26 0,12
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de Macrofago)

MIP-]alfa (Proteina-1alfa] ng/mL | 116,00 | 209,00 | 173,00 { 244,00 | 120,00 [ 107,00 | 127,00
Inflamatoria de Macr6fago)

MIP-1beta (Proteina-1beta| pg/mL 0,01 0,02 0,01
Inflamatoria de Macréfago)

MIP-1gama  (Proteina-lbeta] ng/mL | 6,42 13,10 7,95 11,50 | 16,00 | 15,00 | 19,00
Inflamatoria de Macréfago)

MIP-2 (Proteina-2| pg/mL | 0,05 0,11 0,08 0,09 0,21 0,34 0,22
Inflamatdria de Macr6fago)

MIP-3beta (Proteina-3beta| ng/mL 21,75 13,70 | 29,70
Inflamatéria de Macr6fago)

MPO (Mieloperoxidase) ng/ml | 89,40 | 53,80 | 20,80 | 54,60 | 610,00 | 39,85 | 533,00
Mioglobina ng/mL 408,00 | 351,00 | 520,00
INGAL (Lipocalina-2) ng/mL | 0,21 0,12 0,17 0,22 0,10 0,11 0,15
OSM (Oncostatina M) ng/mL 21,95 | 33,90 19,10
Osteopontina ng/mL | 188,00 | 391,00 | 396,00 | 310,00 | 356,00 | 509,00 | 255,00
RANTES (Regulagdo sob| pg/mL 12,85 | 11,25 | 10,60

Ativagdo,  Expressada ¢
Secretada de Célula-T]
Normal)

SAP (Amiléide P de Soro) ug/mL | 135,00 | 173,00 | 133,00 | 178,00 | 241,00 | 198,00 | 403,00

SCF (Fator de Célula-Tronco) | pg/mL | 12,55 | 15,30 | 14,85 | 16,95 | 39,20 50,80 | 11,30

SGOT (Glutdmico-| ug/mL | 0,16 0,27 0,21 0,31 6,16 6,14 8,53
Oxaloacéticotico
Transaminase de Soro)

TIMP-1 (Inibidor de Tecido| ng/mL | 0,09 0,28 0,16 0,22 0,37 0,77 0,24
de Metaloproteinase de Tipo-

1) :
Fator de Tecido ng/mL | 0,08 0,13 0,10 0,15 0,06 0,03 0,06
TNF-alfa  (Fator-alfa  de| ng/mL 2,55 4,14 4,45
Necrose de Tumor)

TPO (Trombopoietina) ng/mL | 134,00 | 142,00 | 147,00 | 142,00 | 130,00 | 167,00 | 119,00

VCAM-1 (Molécula-1 de| ng/mL | 299,00 | 381,00 | 361,00 | 409,00 | 330,00 | 311,00 | 353,00
Adesdo de Célula Vascular)

VEGF (Fator de Crescimento| pg/mL | 55,00 | 89,00 | 81,00 | 106,00 | 69,00 | 243,00 | 78,00
de Célula Endotelial Vascular)
vWF (Fator de von| ng/mL

Willebrand)
Tabela 2. Valores médios de cada Fator testado para cada grupo de tratamento

de animal.
Dados

Foram coletados valores numéricos da concentragdo de cada
Fator para cada animal.

Resultados e conclusio

O teste farmacoldgico descrito acima mostrou que o estresse
suave cronico significativamente altera numerosos marcadores de proteina de
soro comparado com os controles ndo-estressados. Ratos que ndo mostram

uma resposta comportamental apés tratamento de CMS (grupo CMS-RES)
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nio mostraram uma supra-regulagdo significativa destes marcadores de
proteina de soro comparados com os controles ndo-estressados. Os presentes
inventores verificaram que o tratamento com gaboxadol significativamente
revestiu as alteracdes induzidas por estresse em marcadores de soro na
dire¢do de niveis encontrados em controles ndo-estressados.

Assim, do teste e dos resultados acima, os inventores
verificaram que estresse suave cronico significativamente altera a expressdo
de um conjunto de proteina marcadoras de soro, e que reversdo parcial ou
total deste efeito com gaboxadol afeta as mudangas bioquimicas relacionadas
com estresse pela redugdo de mediadores inflamatérios. Assim gaboxadol,
dependentemente de dose é capaz de reverter ou parcialmente reverter
mudangas no maximo em pardmetros inflamatdrios induzidos pelo estresse
suave cronico. Em contraste, escitalopram foi inativo na maioria destas
mudangas. Assim, gaboxadol pode ser usado para eficazmente tratar
inflamagéo e doengas inflamatdrias.

Todas as referéncias de nfo-patente, patentes, e pedidos de
patente citados e discutidos neste relatério descritivo séo aqui incorporados
como referéncias em suas totalidades e na mesma extensdo como se cada um

fosse individualmente incorporado como referéncia.
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REIVINDICACOES

1. Método de tratamento de uma doenga, na qual um ou mais

marcadores inflamatérios sdo aumentados, caracterizado pelo fato de

compreender administrar a um individuo em necessidade da mesma uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto que intensifica a

neurotransmissdo GABA,-érgica.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto ¢ selecionado do grupo compreendendo agonistas de
GABA,, moduladores alostéricos de complexo de receptor de GABA, e

inibidores de captagdo de GABAA.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado

pelo fato de que o composto ¢ selecionado do grupo compreendendo
gaboxadol, ciclo-propil-GABA, isoguvacina, muscimol, acido imidazol-4-
acético, gabapentina e tiagabina, um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

4. Método de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des 1-

3, caracterizado pelo fato de que o marcador inflamatério € selecionado do

grupo compreendendo Apo Al (Apolipoproteina Al), Beta-2 Microglobulina,
Clusterina, CRP (Proteina Reativa C), Cistatina-C, Eotaxina, Fator VII, FGF-
9 (Fator-9 de Crescimento de Fibroblasto), GCP-2 (Proteina-2 Quimiotatica
de Granulécito), Horménio de Crescimento, IgA (Imunoglobulina A), IL-10
(Interleucina-10), IL-1beta (Interleucina-lbeta), IL-2 (Interleucina-2), IL-4
(Interleucina-4), IL-5 (Interleucina-5), Insulina, IP-10 (Proteina-10 Induzivel),
Leptina, LIF (Fator Inibitério de Leucemia), MDC (Quimiocina Derivada de
Macréfago), MIP-1alfa (Proteina-lalfa Inflamatéria de Macrofago), MIP-
1beta (Proteina-1-beta inflamatéria de Macréfago), MIP-1gama (Proteina-1-
gama Inflamatéria de Macrofago), MIP-2 (Proteina-2 Inflamatéria de
Macroéfago), MIP-3beta (Proteina-3-beta Inflamatoria de Macréfago), MPO
(Mieloperoxidase), Mioglobina, NGAL (Lipocalina-2), OSM (Oncostatina
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M), Osteopontina, SAP (Amiléide P de Soro), SCF (Fator de Célula-Tronco),
SGOT (Glutamina-Oxoloacético-Transaminase de Soro), TIMP-1 (Inibidor de
Tecido de Metaloproteinase de Tipo I), Fator de Tecido, TPO
(Trombopoietina) e VEGF (Fator de Crescimento de Célula Endotelial
Vascular).

5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-

4, caracterizado pelo fato de que a doenga é uma doenga inflamatoéria.

6. Método de acordo com a reivindicag@o 5, caracterizado pelo

fato de que a doenga inflamatdria néo € artrite reumatoide.

7. Método de acordo com a reivindicag8o 5, caracterizado pelo

fato de que a doenga inflamatéria é selecionada de angite, bronquite crénica,
pancreatite, osteomilite, glomerulonefrite, neurite Optica, arterite temporal,
encefalite, meningite, mielite transversa, dermatomiosite, polimiosite, fascilite
necrosante, hepatite, e enterocolite necrosante.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que o composto é administrado em combinagdo com um ou mais
compostos antiinflamatérios, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

9. Método de acordo com a reivindicagéo 8, caracterizado pelo

fato de que os compostos antiinflamatorios sdo selecionados de NSAIDs,
corticosterdides, acetaminofeno, glicocorticoides, esterdides, beta-agonistas,
agentes anticolinérgico, metil-xantinas, injegdes de ouro, sulfasalazina,
penicilamina, agentes antiangiogénicos, dapsona, psoralenos, agentes anti-
virais, e antibidticos.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que o individuo ¢ um humano.

11. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender um composto que intensifica a neurotransmissdo GABA,-érgica

e um ou mais compostos antiinflamatérios, um sal farmaceuticamente

aceitavel do mesmo.
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12. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo

11, caracterizada pelo fato de que os compostos antiinflamatorios sdo

selecionados de NSAIDs, corticosterdides, acetaminofeno, glicocorticdides,
esteroides, beta-agonistas, agentes anticolinérgico, metil-xantinas, inje¢des de
ouro, sulfasalazina, penicilamina, agentes antiangiogénicos, dapsona,

psoralenos, agentes anti-virais, e antibioticos.

13. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo

11, caracterizada pelo fato de que o composto € selecionado do grupo

compreendendo gaboxadol, ciclo-propil-GABA, isoguvacina, muscimol,
4acido imidazol-4-acético, gabapentina e tiagabina, um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

14. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 11, caracterizada pelo fato de que a quantidade combinada

do composto que intensifica a neurotransmissio GABAj-érgica e
composto(s) antiinflamatério(s) ¢ eficaz para tratar uma doenga inflamatoria.
15. Método de tratamento de uma doenga inflamatoria,

caracterizado pelo fato de compreender administrar a um individuo em

necessidade da mesma uma quantidade terapeuticamente eficaz de gaboxadol,
um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, desde que a doenga

inflamatdria ndo seja artrite reumatoide.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado
pelo fato de que a doenga inflamatoria é selecionada de angite, bronquite
cronica, pancreatite, osteomilite, glomerulonefrite, neurite Optica, arterite
temporal, encefalite, meningite, mielite transversa, dermatomiosite,
polimiosite, fascilite necrosante, hepatite, € enterocolite necrosante.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que o gaboxadol é administrado em combinagéo com um ou mais
compostos antiinflamatérios, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado
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pelo fato de que os compostos antiinflamatdrios sdo selecionados de NSAIDs,
corticosterdides, acetaminofeno, glicocorticoides, esterdides, beta-agonistas,
agentes anticolinérgico, metil-xantinas, inje¢des de ouro, sulfasalazina,
penicilamina, agentes antiangiogénicos, dapsona, psoralenos, agentes anti-

virais, e antibioticos.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado
pelo fato de que o gaboxadol ¢ administrado com um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

20. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que a quantidade terapeuticamente eficaz ¢ de cerca de 0,1

mg/dia a cerca de 50 mg/dia.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado

pelo fato de que a quantidade é menor do que uma quantidade indutora de

sono.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que gaboxadol ¢ administrado de manha.

23. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que o individuo é um humano.

24. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado

pelo fato de que o individuo ndo sofre de um distirbio de sono ou de condicdo

de sono.

25. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender gaboxadol, um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, € um

ou mais compostos antiinflamatérios, um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmao.

26. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

25, caracterizada pelo fato de que os compostos antiinflamatérios sdo

selecionados de NSAIDs, corticosterdides, acetaminofeno, glicocorticoides,

esteréides, beta-agonistas, agentes anticolinérgico, metil-xantinas, injegdes de



ouro, sulfasalazina, penicilamina, agentes antiangiogénicos, dapsona,
psoralenos, agentes anti-virais, € antibidticos.

27. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagdo

25, caracterizada pelo fato de que a quantidade combinada de gaboxadol e
composto(s) antiinflamatoério(s) ¢ eficaz para tratar uma doenca inflamatoria.
28. Composi¢do farmacéutica de acordo com a reivindicagéo

25, caracterizada pelo fato de que a quantidade combinada de gaboxadol e

composto(s) antiinflamatério(s) é menor do que uma quantidade indutora de

sono.
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RESUMO
“METODO DE TRATAMENTO DE UMA DOENCA, E, COMPOSICAO

' FARMACEUTICA”

A presente invengdo refere-se ao uso de gaboxadol, ou de uma
combinac¢do de gaboxadol e um ou mais compostos antiinflamatorios, para o
tratamento de uma doenga inflamatéria. A presente invengdo adicionalmente
refere-se a uma composigio farmacéutica compreendendo gaboxadol e um ou
mais compostos antiinflamatérios. A presente invengdo adicionalmente
refere-se a um método de tratar uma doenga 5 na qual um ou mais marcadores
inflamatérios sdo aumentados, compreendendo administrar a um individuo
em necessidade da mesma uma quantidade terapeuticamente eficaz de um

composto que aumenta a neurotransmissdo GABA 4-érgica.
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