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RESUMO

“TERAPIA DE COMBINACAO EM QUE E UTILIZADA UM INIBIDOR DE
REABSORGCAO DE SEROTONINA”

A invencdo refere-se a utilizacdo de um composto, que & um
inibidor de reabsorcdo de serotonina, e de outro composto, que é
um antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor
GABAz, para a preparacdo de uma composic¢do farmacéutica para o
tratamento da depressdo, distirbios de ansiedade e de outros
disturbios afectivos, tais como disturbio de ansiedade
generalizado, ansiedade de panico, disttrbio cbsessivo
compulsivo, distlrbio de stress agudo, disturbio de stress pds-
traumadtico e distlGrbio de ansiedade social, distUrbios da
alimentacdc tais como bulimia, anorexia e obesidade, fobias,
distimia, sindrome pré-menstrual, distirbios cognitivos,
disttirbios de controlo do impulso, distirbio de défice de
atengdo da hiperactividade, consumo de drogas ou qualguer outro
disturbio que responde aos inibidores de reabsorcido de

serotonina.



DESCRIGCAO

“TERAPIA DE COMBINACAO EM QUE E UTILIZADO UM INIBIDOR DE
REABSORCAO DE SEROTONINA”

A presente invencdo refere-se a combinagcdo de um inibidor
de reabsorgdo de serotonina e de um antagonista do receptor
GABAg. Consequentemente, a presente invencao refere-se a
utilizacdo de determinados compostos, e a composicdes de
compostos possuindo actividade inibidora de reabsorcdo de
serotonina e actividade antagonista, agonista parcial ou
agonista inversa de GABA; para a preparacidc de um medicamento
para o tratamento da depressdo e outros disturbios afectivos. O
efeito inibidor de reabsorcdoc de serotonina combinado e o efeito
antagonisto, agonista parcial ou agonista inverso de GABAp; pode
residir na mesma entidade quimica ou em duas entidades quimicas

separadas.

Antecedentes

Os inibidores selectivos de reabsorcdo de serotonina
(referidos a seguir como SSRI) tornaram-se terapéutica de
primeira escolha no tratamento da depressdo, determinadas formas
de ansiedade e fobias sociais, porque s&do eficazes, bem
tolerados e possuem um perfil de seguranca favoravel em

comparac&o com os antidepressivos triciclicos cléassicos.

Contudo, estudos clinicos sobre a depress&o e distarbios de

ansiedade indicam que a ndo resposta aos SSRI é substancial, até



30%. Outro factor, freguentemente negligenciado, no tratamento
antidepressivo & a adesdo, que tem um efeito bastante profundo

na motivacdo do doente para continuar com a farmacoterapia.

Em primeiro lugar, existe o atraso no efeito terapéutico
dos SSRI. Por vezes, 0s sintomas até pioram durante as primeiras
semanas de tratamento. Em segundo lugar, a disfuncdo sexual & um
efeito secundario comum a todos os SSRI. Sem abordar estes
problemas, n&o é provavel que ocorra um progresso efectivo na

farmacoterapia da depressdo e disturbios de ansiedade.

A fim de lidar com a nAo-resposta, por vezes 038 psiquiatras
servem-se de estratégias de reforgco. O reforgo da terapia
antidepressiva pode ser alcancado através da co-administracdo de
estabilizadores do humor, tais como carbonato de litio ou

triiodotironina ou pela utilizacdo de electrochoques.

Em 1993, foi descrita uma estratégia de reforco com
pindolol por Artigas et al. em Trends Pharmacol. Sci. 1993, 14,
p 262-263. A 1ideia de Artigas baseia-se em experiéncias de
microdidlise intracerebral em animais. De facto, estudos
neuroquimicos posteriores assentes na hipbtese de
dessensibilizacdo de Blier e colaboradores, referiram que o
atraso no efeito terapéutico de antidepressivos estd relacionado
com uma dessensibilizacdo gradual dos auto-receptores 5-HT
(Blier et al. J. (Clin. Psycipharmacol. 1987, 7 suppl. 6,
245-355) . Um ponto-chave na sua hipdtese é que os efeitos dos
SSRI nos auto-receptores scmatodendriticos controladores da
libertacdo (5-HT:z) limitam a libertacdo de 5-HT em A4reas
terminais e, deste modo, o efeito de inibicdo de absorcdo de
5-HT naquelas regides. Isto é corroboradoc por experiéncias de

microdidlise em ratos, demonstrando que o aumento em 5-HT



extracelular desencadeado por uma dose Unica de um SSRI, é
reforcado pela co-administracdo de um antagonista do auto-
receptor 5-HTiy (Invernizzi et al. Brain Res, 1992, 584, p 322-
324 e Hjorth, S., J. Neurochem, 1993, 60, p 776-779).

O efeito da administracdo combinada de um composto gue
inibe a reabsorcido de serotonina e de um antagonista do receptor
5-HT1x fol avaliado em diversos estudos (Innis, R.B. et al. Eur.
J. Pharmacol. 1987, 143, p. 1095-204 e Gartside, S.E., Br. J.
Pharmacol, 1995, 115, p 106¢4-1070, Blier, P. et al. Trends in
Pharmacol. Science 1984, 15, 220). Verificou-se, nestes estudos
que antagonistas do receptor 5-HTi;p aboliam a repress&o inicial
sobre a neurotransmissdo de 5-HT induzida pelos inibidores de
reabsor¢cdo de serotonina, produzindo assim um reforco imediato

da transmissdo de 5-HT e um inicic rapido da acgdo terapéutica.

Foram apresentados diversos pedidecs de patente que abrangem
a utilizacdo de uma combinacdo de um antagonista de 5-HTia e de
um inibidor de reabsorg¢do de serotonina para o tratamento da

depressdo (ver e. g., documentos EP-A2-687472 e EP-AZ-714663).

Outra abordagem para aumentar o 5-HT terminal seria através
de bloqueio do auto-receptor 5-HTis. Experiéncias de microdidlise
em ratos demonstraram, de facto, que o aumento de 5-HT
hipocampal por intermédio de <citalopram ¢é ©potenciadc por

GMC 2-29, um antagonista experimental do receptor 5-HTis.

Foram igualmente apresentados diversocs pedidos de patente
abrangendo a combinacdo de um SSRI e de um antagonista ou
agonista parcial de 5-HT;5 (documentos WO 97/28141, WO 96/03400,
EP-A-701819 e WO 99/13877).



O 4cido vy-aminobutirico (GABA) €& o neurotransmissor
inibitério mais importante no cérebro; até 50% de todas as
sinapses centrais sdo GABA-érgicas (Paredes R.G. & Agmo A.,
Neuroscience and Biobehavioural Reviews, wvol 16: pp 145-170

(19592)) .

A noradrenalina, dopamina e serctonina (5-HT) estdo todas
sob o controlo inibitdério de GABA (Haefely W. The role of GABA
in anxiolytic/antidepressant drug action. Elliott M.M., Heal
D.J. & Marsden C.A. (eds), pp 151-168, John Wiley & Sons, Nova
Torque (1992)). Existem dois subtipos de receptores de GABA,
GABA, e GABAp, que foram extensamente estudados e fol determinada

a sua influéncia sobre a funcdo nervosa e libertacdo de 5-HT.

Deste modo, a estimulacdo do receptor GABA, com O agonista
muscimol reduziu a actividade celular de 5-HT e a libertacdo de
5-HT nos nucleos da rafe (Tao R. & Auerbach S. B. J.
Psychopharmacology vol 14(2): pp 100-113 (2000)) e o bloqueio
dos receptores GABA, aumenta a descarge e eleva subsequentemente
0s niveis extracelulares de 5-HT (ver abaixo - bicuculline & Tao
R. et al., British Journal of Pharmacology vol 119: pp 1375-1384
(1996)) .

O agonista de GABRp, baclofeno, produziu uma diminuicdo em
5-HT na rafe e uma reducdo no cérebro anterior (Tao R. et al.,
British Journal of Pharmacology vol 119: pp 1375-1384 (1996)) e
quando administrado por si sé o antagonista de GABAp, faclofeno,
é& desprovido de efeito sobre os niveis de 5-HT na rafe (Abelléan
M.T. et al., Neuroreport vol 11: pp9%941-945 (2000); Tao R. et
al., British Journal of Pharmacology wvol 119: pp 1375-1384
(1996)) ou no cérebro anterior (ver abaixo & Tao R. et al.,

British Journal of Pharmacology vol 119: pp 1375-1384 (199¢6)).



Contudo, o faclofeno, administrado centralmente no hipocampo ou
sistemicamente, demonstrou aumentar significativamente 08
efeitos de citalopram nos niveils extracelulares de 5-HT, como

demonstrado nos resultados aqui relatados.

A invencéo

Verificou-se agora, surpreendentemente, que um antagonista
de GABAg reforcard o efeito de um S8SRI sobre os niveils

extracelulares de 5-HT.

E, por conseguinte, sugerido que a combinacdo de um SSRI e
de um antagonista de GABA; ou uma molécula, que possua
propriedades tanto inibidoras da reabsorcdo de 5-HT como
antagonistas de GABAp, teria uma melhor eficdcia e um inicio mais

rapido do que um SSRI isolado.

E reivindicado antagonismo a todos os variantes de excisédo

de GABAp, incluindo mas ndo limitado a GABApria € GABAgm1p.

Esta invencdo abrange ambos o©os antagonistas de SSRI + GABAg

em separado ou na mesma molécula.

Deste modo, a presente invencdoc proporciona:

A utilizacdo de wum antagonista, agonista inverso ou
agonista parcial do receptor GABA; para a preparacdo de uma
composic&o farmacéutica a utilizaer em conjunto com um inibidor

de reabsorcdo de serotonina (SRI).



A presente invencdo refere-se a utilizacdo de um composto,
que é& um inibidor de reabsorcdo de serotonina, e de outro
composto, que é um antagonista, agonista inverso ou agonista
parcial do receptor GABAp, para a preparacdo de uma composicdo
farmacéutica para o tratamento da depressdo, disturbios de
ansiedade e de outros distUrbics afectivos, tails como distarbio
de ansiedade (generalizado, ansiedade de péanico, distarbio
obsessivo compulsivo, distirbio de stress agudo, disturbio de
stress pods-traumatico e disturbio de ansiedade social,
disttrbios da alimentacdo tais como bulimia, anorexia e
obesidade, fobias, distimia, sindrome pré-menstrual, disttrbios
cognitivos, distirbios de controlo do impulso, disturbioc de
défice de atencdo da hiperactividade, consumo de drogas ou
qualquer outro disturbio que responde aos inibidores de

reabsorcido de serotonina.

A presente invencdo refere-se, igualmente, a utilizacdo de
um antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor
GABAp para a preparacdo de uma composicdc farmacéutica Util para
reforcar e/ou proporcionar um inicio mais répido do efeito

terapéutico de um inibidor de reabsorcdo de serotonina.

Numa forma de realizacdo preferida, a invencdo refere-se a
utilizacdo, como supracitado, em que o inibidor de reabsorcdo de
serotonina é utilizado para o tratamento da depresséo,
distlrbios de ansiedade e de outros disturbios afectivos,
incluindo o distUrbio de ansiedade generalizado, ansiedade de
pénico, disturbio obsessivo compulsivo, distirbio de stress
agudo, distlrbio de stress pds-traumdtico ou distGrbio de
ansiedade social, distUrbios da alimentacdo, tais como bulimia,
anorexia e obesidade, fobias, distimia, sindrome pré-menstrual,

disturbios cognitivos, distarbics de controlo do impulso,



disturbio de défice de atencdoc da hiperactividade, consumo de

drogass ou qualquer outro distlrbio que responde a um SRI.

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo refere-se a

utilizacdo de

a) um composto que ¢é um inibidor de reabsorcido de
serotonina e de um antagonista, agonista inverso ou

agonista parcial do receptor GABRAz, ou

b) uma combinagido de um composto, que & um inibidor de
reabsorcdo de serotonina, e de um composto, que € um
antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do

receptor GABRAg,

para a preparacdo de uma composicédo farmacéutica ou kit (kit em
partes) 1Util para o tratamento da depressdo, distirbios de
ansiedade e de outros disttGrbios afectivos, tais como disturbio
de ansiedade generalizado, ansiedade de péanico, distuarbio
obsessivo compulsivo, distUrbio de stress agudo, disturbio de
stress pds-traumatico e distGrbio de ansiedade social,
distlrbios da alimentacdo, tais como bulimia, anorexia e
obesidade, fobias, distimia, sindrome pré-menstrual, distlrbios
cognitivos, distirbios de controlo do impulso, disturbioc de
défice de atencdoc da hiperactividade, consumo de drogas ou
qualquer outro disturbio que responde aos inibidores de

reabsorc&o de serotonina.

Em duas formas de realizacdo independentes, a invencédo
refere-se a utilizacdo de um composto, que & um inibidor de

reabsorcdo de serotonina, e de um composto, que ¢é um



antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor

GABAp, para a preparacdo de:

(a) uma composicdo farmacéutica, ou

(b) um kit

Util para o tratamento da depressdo, distirbios de ansiedade e
de outros disturbios afectivos, tais como disturbio de ansiedade
generalizado, ansiedade de panico, disturbio obsessivo
compulsivo, distirbio de stress agudo, disturbio de stress pds-
traumatico e distUrbio de ansiedade social, disturbios da
alimentacidoc tais como bulimia, anorexia e obesidade, fobias,
distimia, sindrome pré-menstrual, disturbios cognitivos,
disturbios de controlo do impulso, disturbioc de défice de
atencdo da hiperactividade, consumo de drogass ou gualguer outro
distirbio que responde aos inibidores de reabsorcdc de

serotonina.

Numa forma de realizacdo adicional, a invencgdo refere-se a

uma composicdo farmacéutica ou kit compreendendo:

a) um composto, que ¢é um inibidor de reabsorcdo de
serotonina, e um antagonista, agonista inverso ou agonista

parcial do receptor GABAz, ou

b) uma combinacdo de um composto, que é um inibidor de
reabsorcdo de serotonina, e de outro composto, que é um
antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do

receptor GABAg,



e, opcionalmete, veiculos ou diluentes farmaceuticamente

aceitaveis.

Em duas formas de realizacdo individuais adicionais, a
invencdo refere-se a uma composicdo farmacéutica ou a um kit
compreendendc um composto, que € um inibidor de reabsorcdo de
serotonina, e a outro composto, que é& um antagonista, agonista
inverso ou agonista parcial do receptor GABA; e,
facultativamente, a veiculos ou diluentes farmaceuticamente

aceltéaveis.

Ainda noutra forma de realizacdo, a invencdo refere-se a um
método para o tratamento da depressdo, distirbios de ansiedade e
de outros disturbios afectivos, tails como disturbio de ansiedade
generalizado, ansiedade de panico, disttrbio cbsessivo
compulsivo, distirbio de stress agudo, distirbico de stress
pbs-traumadtico e distOrbio de ansiedade social, disturbics da
alimentacdoc tais como Dbulimia, anorexia e obesidade, fobias,
distimia, sindrome pré-menstrual, disturbios cognitivos,
disttirbios de controlo do impulso, distirbio de défice de
atencdo da hiperactividade, consumo de drogas ou qualguer outro
disturbio que responde aos inibidores de reabsorcido de
serotonina compreendendo a administracdo a uma pessoa que dela
necessita de uma quantidade terapeuticamente eficaz de

a) um composto, que ¢é um inibidor de <reabsorcdo de

serotonina, e um antagonista, agonista inverso ou agonista

parcial do receptor GABAz, ou

b) uma combinac&do de um composto, que & um inibidor de

reabsorcdo de serotonina, e de um composto, gue €& um



antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do

receptor GABAg.

Sempre que for mencionado, cada uma das opg¢des
a) um composto, que ¢é um inibidor de reabsorcdo de
serotonina, e um antagonista, agonista inverso ou agonista

parcial do receptor GABA;, e

b) uma combinacdo de um composto, que é um inibidor de
reabsorcdo de serotonina e de um (ou outro) composto, que &
um antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do

receptor GABAp

pretendem ser formas de realizacéo individuais.
Consequentemente, cada uma delas pode ser reivindicada

individualmente.

Cada uma das indicac¢des médicas, depressio, disturbios de
ansiedade e outros distirbios afectivos, incluindo disturbio de
ansiedade generalizado, ansiedade de panico, distlrbio cbsessivo
compulsivo, distirbio de stress agudo, disturbio de stress pds-
traumdtico ou distirbio de ansiedade social, disttrbios da
alimentacdo tais como Dbulimia, anorexia e obesidade, fobias,
distimia, sindrome pré-menstrual, disturbios cognitivos,
disturbios de controlo do impulso, disturbic de défice de
atencdo da hiperactividade, consumoc de drogas e gqualguer outro
disturbio que vresponde a um SRI pretende ser uma forma de
realizacéo individual. Consequentemente, sempre que for
mencionado na presente descricdo, cada uma das indicac¢bes acima

especificadas pode ser reivindicada individualmente.
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Sempre que as indicacdes depressido, distirbios de ansiedade
e outros distlUrbios afectivos, incluindo distGrbio de ansiedade
generalizado, ansiedade de panico, distarbio obsessivo
compulsivo, distirbio de stress agudo, disturbio de stress pds-
traumatico ou disttarbio de ansiedade social, disturbios da
alimentacdo tais como bulimia, anorexia e obesidade, fobias,
distimia, sindrome pré-menstrual, distirbios cognitivos,
disturbios de controlo do impulso, distirbio de défice de
atencdo da hiperactividade, consumc de drogas e gualquer outro
disturbio que responde a um SRI sejam mencionadas em relacdo a
utilizag¢do de um antagonista, agonista inverso ou agonista
parcial do receptor GABAg e um SRI, uma composicédo farmacéutica,
um kit, um método de tratamento e um método para a identificacédo
de compostos TUteils para tratamento, pretendem ser uma forma de
realizacdo individual. Consequentemente, cada uma das indicagdes
acima especificadas pode ser reivindicada individualmente,
juntamente com a referida utilizacdo de um antagonista, agonista
inverso ou agonista parcial do receptor GABA: e um SRI,
composicédo farmacéutica, kit, método de tratamento e método para

a identificacdo de compostos Uteis para tratamento.

Numa forma de realizacdo particular, ¢é utilizado um
inibidor selectivo de reabsorcido de serotonina de acordo com a

invencdo.

Noutra forma de realizagdo particular, um composto, que é
selectivo para o receptor GABA; é utilizado de acordo com a

invencédo.

Numa forma de realizacdo adicional, um composto, que & um
antagonista, um agonista inverso no receptor GABAp é utilizado de

acordo com a invencao.
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A composicdo farmacéutica ou kit de acordo com a invencdo
podem ser administrados por administracdo simultdnea. O termo
“administracdo simulténea” como aqui utilizado significa que o
antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor
GABAy e o SRI sdo administrados com um intervalo de tempo nao
superior a 15 minutos, tal como 10 minutos, no médximo, tal como
5 minutos, no maximo ou tal como 2 minutos, no méximo. O
antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor
GABA; e o SRI podem estar contidos na “mesma forma de dosagem
unitdria” ou em “formas de dosagem discretas”. Como aqui
utilizado, o termo “mesma forma de dosagem unitédria” significa
uma forma de dosagem compreendendo tanto o SRI como O
antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor
GABAx. Como aqui utilizado, o termo “forma de dosagem discreta”
significa que o antagonista, agonista 1inverso ou agonista
parcial do receptor GABA; é incluido numa forma de dosagem e que

0 SRI & incluido noutra forma de dosagem.

A administracdo simultdnea do antagonista, agonista inverso
ou agonista parcial do receptor GABAy ¢ do SRI é facultativamente
combinada com a administracdo de doses suplementares de
antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor
GABAr. As doses suplementares de antagonista, agonista inverso ou
agonista parcial do receptor GABA; podem ser dadas, por exemplo
1, 2, 3, ou 4 wvezes ao dia, enguanto o SRI e o antagonista,
agonista inverso ou agonista parcial do receptor GABAs, que sS40
administrados por “administracdc simultédnea”, podem ser dadas
uma ou mais vezes ao dia, e. g., uma vez por dia ou, e. g., duas

vezes por dia. Consequentemente:

o 0 antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do

receptor GABA; e o0 SRI podem ser administrados por
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administracéo simulténea uma vez por dia e doses
suplementares de antagonista, agonista inverso ou agonista
parcial do receptor GABAp podem ser administradas 1, 2, 3, ou
4 vezes ao dia, tal como 1, 2 ou 3 vezes ao dia, tal como uma
ou duas vezes por dia, tal como duas vezes por dia ou tal

como uma vez por dia,

ou

. o antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do
receptor GABAs e o SRI podem ser administrados por
administracdo simultdnea duas vezes ©por dia e doses
suplementares de antagonista, agonista inverso ou agonista
parcial do receptor GABA; podem ser administradas 1, 2, 3, ou
4 vezes ao dia, tal como 1, 2 ou 3 vezes ao dia, tal como uma
ou duas vezes por dia, tal como duas vezes por dia ou tal

como uma vez por dia.

Alternativamente, a composicdo farmacéutica ou kit de
acordo com a invencdo podem ser administrados por administracgéo
sequencial. O termo Tadministracdo sequencial” como aqui
utilizado significa que 1 ou mais doses didrias de antagonista,
agonista inverso ou agonista parcial do receptor GABA; e 1 ou
mais doses didrias de SRI s&do administradas com um intervaloc de
tempo entre duas doses administradas superior a 15 minutos e
inferior a 4 horas, tal como superior a 2 horas e inferior a 4
horas, tal como superior a 15 minutos e inferior a 2 horas, tal
como superior a 1 hora e inferior a 2 horas, tal como superior a
30 minutos e inferior a 1 hora, tal como superior a 15 minutos e
inferior a 30 minutos. Quer o SRI quer o antagonista, agonista
inverso ou agonista parcial do receptor GABAr podem @ ser

administrados em primeiro lugar. O antagonista, agonista inverso
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ou agonista parcial do receptor GABAy e o SRI estdo contidos em
formas de dosagem discretas, opcionalmente contidas no mesmo
recipiente ou embalagem. Tipicamente, podem ser administradas 1,
2, 3, 4 ou 5 doses diarias de antagonista, agonista inverso ou
agonista parcial do receptor GABAr e 1 ou 2 doses didrias de SRI.

Consequentemente:

¢ o antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do
receptor GABAp e o SRI podem ser administrados uma vez por dia
e o antagonista, agonista inversc ou agonista parcial do
receptor GABAp pode ser administrado 1, 2, 3, 4 ou 5 vezes ao
dia, tal como 1, 2, 3 ou 4 vezes ao dia, tal como 1, 2 ou 3
vezes ao dia, tal como uma ou duas vezes por dia, tal como

duas vezes por dia ou tal como uma vez por dia,

ou

¢ o antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do
receptor GABA: ¢ 0 SRI podem ser administrados duas vezes por
dia e o antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do
receptor GABAr pode ser administrado 1, 2, 3, 4 ou 5 vezes ao
dia, tal como 1, 2, 3 ou 4 vezes ao dia, tal como 1, 2 ou 3
vezes ao dia, tal como uma ou duas vezes por dia, tal como

duas vezes por dia ou tal como uma vez por dia.

Conseguentemente, a composigdo farmacéutica ou kit de
acordo com & invencdo pode ser adaptada para administracdo
simultdnea dos ingredientes activos, ou pode ser adaptada para
administracdoc sequencial dos ingredientes activos. Quando a

composicdo farmacéutica ou kit for adaptada para administracdo
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simultédnea, os 1ngredientes activos podem estar contidos na
mesma forma de dosagem unitéria. Quando a composicédo
farmacéutica ou kit for adaptada para administracdo sequencial,
08 1ingredientes activos estdo contidos em formas de dosagem
discretas, contidas facultativamente no mesmo recipiente ou
embalagem. Como aqui utilizado, um  “ingrediente activo”
significa um SRI ou um antagonista, agonista inverso ou agonista

parcial do receptor GABAsg.

Un kit (kit em ©partes) compreende uma preparacédo do
antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor
GABA; numa forma de dosagem de primeira unidade, e o SRI numa
forma de dosagem de segunda unidade, e recipiente significa um
meio para conter as referidas primeira e segunda formas de

dosagem.
Em particular, a presente invencdo refere-se a utilizacédo e
a composicdes farmacéuticas ou kits compreendendo as seguintes

combinacdes:

CGP 55845 e um  SRI seleccionado de citalopram,

escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
vilazodona, nefazodonag, imipramina, femoxetina e
clomipramina.

CGP 62349 e um  SRI seleccionado de citalopram,

escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina,
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CGP 71982
escitalopram,
fluvoxamina,
vilazodona,

clomipramina,

CGP 76290
escitalopram,
fluvoxamina,
vilazodona,

clomipramina,

CGP 76291
escitalopram,
fluvoxamina,
vilazodona,

clomipramina,

CGP 35348
escitalopram,
fluvoxamina,
vilazodona,

clomipramina,

CGP 36742
escitalopram,
fluvoxamina,
vilazodona,

clomipramina,

CGP 46381

escitalopram,

e um SRI seleccionado de citalopram,

fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
nefazodona, imipramina, femoxetina e

e um SRI seleccionado de citalopram,

fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetinag, duloxetina,
nefazodona, imipramina, femoxetina e

e um  SRI seleccionado de citalopram,

fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetinag, duloxetina,
nefazodona, imipramina, femoxetina e

e um SRI seleccionado de citalopram,

fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
nefazodona, imipramina, femoxetina e

e um  SRI seleccionado de citalopram,

fluoxetina, sertralina, paroxetina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
nefazodona, imipramina, femoxetina e

e um SRI seleccionado de citalopram,

fluoxetina, sertralina, paroxetina,
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fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina,

CGP 52432 um SRI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina,

CGP 54626 um  SRI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxeting, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina,

CGP 55845, CGP 62349, CGp 71982, CGP 76290, CGP 76291, CGP
35348, CGP 36742, CGP 46381, CGP 52432 e CGP 54626 séio
divulgados em Bowery NG et al. Pharmacological Reviews
2002, 54 N° 2, p. 247-264.

SCH 50911 um SRI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetinag, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina,

Faclofeno e um SRI seleccionado de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina,
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Saclofeno e um SRI seleccionado de citalopram,

escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina,

2-hidroxisaclofeno e um SRI seleccionadc de citalopram,

escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetinag, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina,

GAS 360 e um SRI seleccionado de citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona,

nefazodona, imipramina, femoxetina e clomipramina.

Numa forma de realizacdo final, a presente invencdo refere-
se a um método para a identificacdo de compostos Uteis para o
tratamento da depressido, distirbios de ansiedade e de outros
disturbios afectivos, tais como distUrbio de ansiedade
generalizado, ansiedade de panico, distarbio obsessivo
compulsivo, distOrbio de stress agudo, distlGrbic de stress
pbs-traumatico e disturbic de ansiedade social, disturbios da
alimentacdc tais como bulimia, anorexia e obesidade, fobias,
distimia, sindrome pré-menstrual, distlrbios cognitivos,
disturbios de controlo do impulso, distirbioc de défice de
atencdo da hiperactividade, consumo de drogas ou qualguer outro
distlirbio que responde aos inibidores de reabsorcdc de

serotonina, compreendendo, numa ordem qualquer:
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(a) a medigcdo da capacidade dos compostos de teste para
inibir a reabsorcdo de serotonina e a selecgdo dos

compostos que tém um valor de ICsy inferior a 20 nM;

(b) a medicido da afinidade dos compostos de teste para o

receptor GABAp e a selec¢do dos compostos.

e, subsequentemente, a medicdo da eficacia dos compostos
seleccionados no receptor GABA; e a seleccgdo dos compostos que

sdo antagonistas, agonistas inversos no receptor.

Ligandos de GABA: preferidos apresentam afinidade inferior a
1,5 pM, enguanto outros ligandos preferidos apresentam afinidade
inferior a 1,0 pM e, ainda, outros 1ligandos ©preferidos
apresentam afinidade inferior a 500 nM. S3o0 ainda mais

preferidos compostos com afinidade inferior a 100 nM.

Exemplos de ensaios para a seleccdo/deteccao de
antagonistas, agonistas inversos ou agonistas parciais de GABAp

sdo, por exemplo, 0s seguintes:

Ensaios de 1ligacdo para a deteccdo de compostos com
afinidade para receptores GABAs sdo descritos em Karla et.
al. J. Med. Chem. 1989, 42(11), 2053-2059; ou Frydenvang
et. al. Chirality 1994; 6(7); 583-589;

Ensaics de eficécia para a detecgdo de antagonistas,
agonistas parciais ou agonistas 1inversos nos receptores
GABAy s&o, por exemplo: Kamatchi et. al. Brain Res. 1990,
506 (2), 181-186; or Brauner-Osborne et. al. Br. J.
Pharmacol. 1999, 128(7), 1370-1374.
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A invencdo abrange igualmente compostos identificados de
acordo com este método, mas ndo estd limitada a estes métodos de

ensaio.

De acordo com a invencéao, verificou-se que a
co-administracdo de antagonista ou agonista inverso do receptor
GABAg e de um inibidor de reabsorcdo de serotonina produz um
aumento significativo no nivel de serotonina em &reas terminais,
como medido em experiéncias de microdidlise, em comparagdo com a

administracdo de apenas inibidor de reabsorc¢do de serotonina.

De acordo com a invencdo, estudos animais demonstraram que
0o antagonista ou agonista inverso do receptor GABA; pode
proporcionar um inicio réapido do efeito terapéutico de
inibidores de reabsorcdo de serotonina e potenciar o potencial

ansiolitico de inibidores de reabsorcdo de serotonina.

A utilizacdo de uma combinacdo de antagonista, agonista
inverso ou agonista parcial do receptor GABAp e de um inibidor de
reabsorcdo de serotonina pode reduzir grandemente a quantidade
de inibidor de reabsorc¢do de serotonina necessédria para tratar a
depressdo e outros disttrbios afectivos e pode reduzir, deste
modo, os efeitos secundérios causados pelo inibidor de
reabsorcdo de serotonina. Em particular, a combinacdo de uma
quantidade reduzida de SRI e de um antagonista, agonista inverso
ou agonista parcial do receptor GABA; pode reduzir o risco de

disfuncdo sexual induzida por SSRI e perturbacdes do sono.

A co-administrac&o de um antagonista, agonista inverso ou
agonista parcial do receptor GABA; ¢ de um inibidor de reabsorcéo
de serotonina pode ser igualmente Util para o tratamento da

depressdo refractaria, i. e., depressdo que nado pode ser tratada
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adequadamente pela administracdo um inibidor de reabsorcdo de
serotonina isolado. Tipicamente, um antagonista, agonista
inverso ou agonista parcial dc receptor GABAg pode ser utilizado
como terapia acessdria para o reforco da resposta aos SRIs em
doentes em que ndo foi alcancada, pelo menos, 40-60% de reducdo
nos sintomas durante as primeiras ¢ semanas de tratamento com um

SRI.

Compostos que sejam tanto inibidores de reabsorcdo de
serotonina como antagonistas, agonistas inversos ou agonistas
parciais do receptor GABA; podem possulir as mesmas vantagens
farmacoldégicas que a combinacido de um inibidor de reabsorgdc de
serotonina e de antagonistas, agonistas inversos ou agonistas
parciais do receptor GABAg, com respeito & reducdo de efeitos
secundérios, inicio rapido e no tratamento de doentes

resistentes ao tratamento.

Foram descritos na literatura muitos antidepressivos com
efeito de inibicdo de reabsorc&o de serotonina. Qualquer
composto farmacologicamente activo, que exerca principalmente ou
parcialmente, o seu efeito terapéutico via inibicdo de
reabsorcido de serotonina no CNS, pode beneficiar do reforco com
um antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor

GABAg.

A lista seguinte contém uma série de inibidores de
reabsorcdo de serotonina, que podem beneficiar do reforgo com um

antagonista, agonista inverso ou agonista parcial do receptor

GABAg: citalopram, escitalopram, fluoxetina, R-fluoxetina,
sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,
desmetilvenlafaxina, duloxetina, dapoxetina, vilazodona,

nefazodona, imipramina, N-éxido de imipramina, desipramina,
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pirandamina, dazepinilo, nefopam, befuralina, fezolamina,
femoxetina, clomipramina, cianoimipramina, litoxetina,
cericlamina, seproxetina, WY 27587, WY 27860, imeldina,
ifoxetina, indeloxazina, tiflucarbina, viqualina, milnaciprano,
bazinaprina, YM 922, S 33005, F 98214-TA, FI 4503, A 8042¢, EMD
86006, NS 2389, S33005, OPC 14523, alaproclato, cianodotiepina,
trimipramina, quinupramina, dotiepina, amoxapina, nitroxazepina,
McN 5652, McN 5707, VN 2222, L 792339, roxindole, YM 35992,
01 77, Org 6582, Org 6997, Org 6906, amitriptilina, N-6xido de
amitriptilina, nortriptilina, CL 255.6063, pirlindole,
indatralina, LY 280253, LYy 285974, 1y 113.821, 1LY 214.281,
CGp 6085 A, RU 25.591, napamezole, diclofensina, trazodona,
BMY 42.569, NS 2389, sercloremina, nitroquipazina, ademetionina,
sibutramina, desmetilsubitramina, didesmetilsubitramina,
vilazodona de clovoxamina. Os compostos acima mencicnados podem
ser utilizados na forma da base ou um seu sal de adicdo &cida
farmaceuticamente  aceitavel. Cada um dos inibidores de
reabsorcdo de serotconina acima especificados pretende ser uma
forma de realizacgdo individual. Consequentemente, cada uma delas

e a sua utilizacdo podem ser reivindicadas individualmente.

Compostos, tais como citalopram, escitalopram, fluoxetina,
R-fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina,
desmetilvenlafaxina, duloxetina, dapoxeting, vilazodona,

nefazodona, imipramina, N-6xido de imipramina, desipramina,

pirandamina, dazepinilo, nefopam, befuralina, fezolamina,
femoxetina, clomipramina, cianoimipramina, litoxetina,
cericlamina seproxetina, imeldina, ifoxetina, indeloxazina,

tiflucarbina, viqualina, milnaciprano, bazinaprina, alaproclato,
cianodotiepina, trimipramina, quinupramina, dotiepina,
amoxapina, nitroxazepina, roxindole, amitriptilina, N-déxido de

amitriptilina, nortriptilina, pirlindole, indatralina,
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napamezole, diclofensina, trazodona, sercloremina,
nitrogquipazina, ademetionina, sibutramina, desmetilsubitramina,

didesmetilsubitramina, vilazodona de clovoxamina,

N-[(1-[(6-Fluoro-z2-naftalenil)metil]-4-piperidinil]amino]

carbonil]-3-piridina carboxamida (WY 27587),

[trans-6-(2-clorofenil)-1,2,3,5,6,10b-hexa-hidropirrolo-
(2,1-a)isoquinolina] (McN 5707),

(cloridrato de dl-4-exo-amino-8-cloro-benzo- (b) -

biciclo[3.3.1]lnona-2-6 alfa (10 alfa)-dieno) (Org 6997),

cloridrato de (dl)-(5 alfa,8 alfa,9 alfa)-5,8,9,10-Tetra-

hidro-5,9- metanobenzocicloocten-8-amina (Org 6906),

-[2-[4-(6-fluoro-1H-indol-3-il) -3, 6-di-hidro-1 (2H) -
piridinilletil]-3-isopropil-6-(metilsulfonil)-3,4-di-hidro-1H-
2,1,3-benzotiadiazina-2,2-didéxido (LY393558),

[4- (5, 6-dimetil-2-benzofuranil)-piperidina] (CGP 6085),

dimetil-[5-(4-nitro-fenoxi)-6,7,8, 9-tetra-hidro-5H-benzociclo-

hepteno-7-il]-amina (RU 25.591),
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sdo preferidos. 0Os compostos acima mencionados podem ser
utilizados na forma da base ou um seu sal de adicdo é&cida
farmaceuticamente aceitavel. Cada um dos inibidores de
reabsorcdo de serotonina acima especificados pretende ser uma
forma de realizacdo individual. Consequentemente, cada uma delas

e a sua utilizacdo podem ser reivindicadas individualmente.

Outros compostos terapéuticos, que podem beneficiar do
reforco com antagonistas, agonistas inversos ou agonistas
parciais do receptor GABAg, incluem compostos, gque causam uma
elevacdo no nivel extracelular de 5-HT na fenda sinaptica,
embora ndo sejam inibidores de reabsorcdo de serotonina. Um tal

composto é a tianeptina.

Consequentemente, outros compostos que ndo SRIs que causam
uma elevagdo no nivel extracelular de serotonina, podem ser
utilizados em vez de SRIs em todos ©s aspectos da invencdo como

aqui descrito.
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A  lista supracitada de inibidores de reabsorcdo de
serotonina e outros compostos, que causam um aumento no nivel
extracelular de serotonina, ndo pode ser interpretada como

restritiva.

SRIs, que sdo particularmente preferidos de acordo com a
presente invencdo, incluem citalopram, escitalopram, fluoxetina,
sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina,
duloxetina, vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e

clomipramina.

O termo 1inibidor selectivo de reabsorcido de serotonina
(SSRI) significa um inibidor dos wveiculos da monoamina, que
possui um efeito inibitdério mais forte no veiculo de serotonina
do que a dopamina e o0s veiculos de noradrenalina. S&o SSRI
particularmente preferidos de acordo com a invencdo citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, duloxetina,

vilnazodona e paroxetina.

Em formas de realizacdo individuais particulares, é

utilizado citalopram ou escitalopram.

A  lista seguinte contém um numero de antagonistas,
agonistas parciais ou agonistas inversos de GABAz, que podem ser
utilizados de acordo com a invencdo: CGP-71982, CGP-76290,
CGP-76291, CGP-35348, CGP-36742, CGP-46381, CGP-52432,
CGP-54626, CGP-55845, CGP-62349, SCH 50911, GAS-360, Faclofeno,
Saclofeno, 2-hidroxisaclofeno. Cada um dos antagonistas,
agonistas parciais ou agonistas inversos de GABRAgz acima
especificados pretende ser uma forma de realizacdo individual.
Consequentemente, cada um deles pode ser reivindicado

individualmente.
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Numa forma de realizacido preferida, um ligando do receptor
GABAp & seleccionado de CGP 71982, CGP 76290, CGP 55845 e
CGP 62349.

Em formas de «realizacdo individuais particulares, ¢é

utilizado Faclofeno, 2-hidroxisaclofeno ou CGP-46381.

Sempre que for mencionado, cada um dos termos “antagonista,
agonista parcial ou agonista inverso de GAB2Ayz”, “antagonista,
agonista parcial ou agonista inverso do receptor GABA,”, “ligando
de GABRA:”, e “ligando do receptor GABAz” significa antagonista do
receptor GABAz, agonista parcial do receptor GABA; e agonista
inverso do receptor GABAz. Cada um deles pretende ser uma forma
de realizacdo individual. Consequentemente, cada uma destas
formas de realizac&do e a sua utilizac&o pode ser reivindicada

individualmente.

Uma forma de realizag&o particular refere-se a um

antagonista do receptor GABAy € a sua utilizacéo.

Composicdes farmacéuticas

Cada um dos ingredientes activos de acordo com a invencdo
pode ser administrado isclado, conjuntamente ou em combinacdo
com veiculos ou excipientes farmaceuticamente aceitédveis, em
doses tUnicas ou mualtiplas. As composicdes farmacéuticas de
acordo com a invencdo podem ser formuladas com veiculos ou
diluentes farmaceuticamente aceitaveis bem como quaisquer outros
adjuvantes e excipientes conhecidos em conformidade com técnicas

convencionais, tais como aquelas divulgadas em Remington: The
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Science and Practice of Pharmacy, 19 Edicdo, Gennaro, Ed., Mack

Publishing Co., Easton, PA, 1995.

As composicdes farmacéuticas podemn ser formuladas
especificamente para administracdc por qualquer via adequada,
tal como & via oral, rectal, nasal, pulmonar, tépica (incluindo
bucal e sublingual), transdérmica, intracisternal,
intraperitoneal, vaginal e parentérica (incluindo subcuténea,
intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica), sendo
preferida a via oral. Seréd entendido que a via preferida
dependerd do estado geral e idade do individuo a tratar, da
natureza do problema a tratar e do ingrediente activo ou

ingredientes activos especificos escolhidos.

Composicbes farmacéuticas para administracdo oral incluem
formas de dosagem sdélidas tais como cépsulas, comprimidos,
drageias, pilulas, pastilhas, ©pds e granulados. Sempre que
apropriado, podem ser preparadas com revestimentos, tais como
revestimentos entéricos ou podem ser formuladas de forma a
proporcicnar libertacdo controlada de um ou mais ingredientes
activos, tal como libertacdo sustentada ou prolongada de acordo

com métodos bem conhecidos na técnica.

Formas de dosagem liquidas para administracdo oral incluem

solucdes, emulsdes, suspensdes, xaropes e elixires.

Composicdes farmacéuticas para administracdo parentérica
incluem solucles injectaveis aquosas e nao aquosas
esterilizadas, dispersdes, suspensdes ou emulsdes bem como pds
esterilizados a reconstituir em solugdes injectéveis ou

dispersdes esterilizadas antes de utilizacéo. Formulacdes
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injectéveis de libertacdo lenta estdo igualmente contempladas

como estando abrangidas pelo &mbito da presente invencio.

Outras formas de administracao adeguadas incluen
supositérios, solugdes para pulverizacdo, pomadas, cremes, géis,

inalacdes, emplastros dérmicos, implantes, etc.

As composigdes farmacéuticas desta invengdo ou aquelas que
sdo preparadas em conformidade com esta invencdo podem ser
administradas por gqualquer via adequada, por exemplo oralmente
na forma de comprimidos, céapsulas, pds, xaropes, etc., ou
parentericamente na forma de solucbGes para injectaveis. Para a
preparacdo de tais composig¢des podem ser utilizados métodos bem
conhecidos na técnica e podem ser utilizados quaisquer veiculos,
diluentes, excipientes ou outros aditivos farmaceuticamente

aceitaveils utilizados normalmente na técnica.

Uma dosagem oral tipica de cada um dos ingredientes activos
situa-se na gama desde cerca de 0,001 a cerca de 100 mg/kg de
peso corporal por dia, de um modo preferido desde cerca de 0,01
a cerca de 50 mg/kg de peso corporal por dia e, de um modo mais
preferido, de cerca desde 0,05 a cerca de 10 mg/kg de peso
corporal por dia administrado numa ou mais dosagens, tais como 1
a 3 dosagens. A dosagem exacta dependera da frequéncia e modo de
administracdo, do sexo, idade, peso e estado geral do individuo
tratado, da natureza e gravidade do problema tratado e de
quaisquer doencas concomitantes a tratar e de outros factores

evidentes aos especialistas na técnica.

Para vias parentéricas, tais como intravenosa, intratecal,

intramuscular e administracdes semelhantes, doses tipicas
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situam-se na ordem de cerca de metade da dose empregue para

administracdo oral.

Os compostos desta invencdo sdo utilizados, geralmente,
como a substédncia livre ou como um seu sal farmaceuticamente
aceitavel. Um exemplo € um sal de adic&o bésico de um composto
tendo a utilidade de um 4acido livre. Quando um ingrediente
activo contém um Aacido livre tais sails sdo preparados num modo
convencional pelo tratamento de uma solucdo ou suspensdo de um
dcido livre do ingrediente activo com um equivalente quimico de

uma base farmaceuticamente aceitavel.

Para administrac&o parentérica, podem  ser  empregues
solucdes de um ou mais ingredientes activos em solucdo aquosa
esterilizada, propilenoglicol aquoso, vitamina E aquosa ou 6leo
de sésamo ou de amendoim. Se necessario, tais solugbes aquosas
devem ser adequadamente tamponadas e o diluente liquido tornado,
em primeiro lugar, isotdénico com suficiente sclugdo salina ou
glucose. As solugdes agquosas sdo particularmente adequadas para
administracéo intravenosa, intramuscular, subcutanea e
intraperitoneal. Os meios aquosos esterilizados empregues estéo
todos facilmente disponiveis através de técnicas padrio

conhecidas dos especialistas na técnica.

As solucgbes para injectaveis podem ser preparadas pela
dissclugdo de um ou mais ingredientes activos e possiveis
aditivos numa parte do solvente para injectavel, de um modo
preferido agua esterilizada, ajustandoc a solucdo para um volume
desejado, esterilizando a solucdo e carregando-a em ampolas ou
frascos para injectéveis adequados. Pode ser adicionado qualquer
aditivo adequado wutilizado convencionalmente na técnica, tais

como agentes de tonicidade, conservantes, antioxidantes, etc.
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Veiculos farmacéuticos adequados incluem diluentes sdélidos
inertes ou espessantes, soluci&o aquosa esterilizada e diversos

solventes organicos.

S&o exemplos de veiculos sélidos, a lactose, terra alba,
sacarose, ciclodextrina, talco, agar, pectina, acécia, acido
estedrico e éteres inferiores de alquilo de amido de milho
celuldsico, amido de Dbatata, talco, estearato de magnésio,

gelatina, lactose, gomas e afins.

Podem ser utilizados quaisquer outros adjuvantes ou
aditivos habitualmente wutilizados para tais fins, tais como
corantes, aromatizantes, conservantes, etc., desde que sejam
compativeis com  © ingrediente ou ingredientes activos

utilizados.

S&o exemplos de veiculos liquidos o xarope, d&leo de
amendoim, azeite, fosfolipidos, é&cidos gordos, aminas de é&cidos
gordos, polioxietileno e 4&gua. Analogamente, o velculo ou
diluente pode incluir qualquer material de libertacdo sustentada
conhecido na técnica, tails como monoestearato de glicerilo ou

diestearato de glicerilo, isolado ou misturado com uma cera.

As composic¢@es farmacéuticas formadas pela combinacdo de um
ou mais ingredientes activos da invencdo com os veiculos
farmaceuticamente aceitédveis s&o entido facilmente administradas
numa variedade de formas de dosagem adequadas para as vias de
administracdo divulgadas. As formulacdes podem ser apresentadas
convenientemente na forma de dosagem unitdria por métodos

conhecidos na técnica farmacéutica.
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Os ingredientes activos da invencdo podem ser formulados em
composi¢des farmacéuticas semelhantes ou dissemelhantes e suas

formas unitéarias.

Se for utilizado um veiculo sélido para administracdo oral,
a preparacdo pode ser um comprimido, colocado numa cépsula de
gelatina dura na forma de pd ou pélete ou pode assumir a forma

de um trocisco ou pastilha.

A quantidade de veiculo s6lido variard largamente mas sera

habitualmente desde cerca de 25 mg a cerca de 1 g.

Se for wutilizado um veiculo liquido, a preparacido pode
assumir a forma de um xarope, emulsdo, capsula mole de gelatina
ou liquido injectédvel esterilizado, tails como uma suspensido ou

solucdo ligquida aquosa ou ndo agquosa.

Se desejado, a composicdo farmacéutica da invencdo pode
compreender um ou mais ingredientes activeos em conjunto com
substancias farmacologicamente activas adicionais, tais como

aquelas descritas no precedente.

Breve descrigdo das figuras

Figura 1. Efeito da administracdo 1local de Dbicuculina
(50 uM), seguida por administracdo sistémica de citalopram

a 10 pmol/Kg s.c.

Figura 2. Efeito da administracdo 1local de faclofeno
(50 pM), seguida por administracdo sistémica de citalopram

a 10 pmol/Kg s.c.
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Figura 3. Efeito da co-administrag¢do de  faclofeno
(2 mg/Kg s.c.), seguida por administracdo sistémica de

citalopram (10 pmol/Kg s.c.).

Figura 4. Efeito da administracdo do antagonista de GABA;
2-hidroxisaclofeno (2 mg/Kg s.c.) no aumento induzido por
citalopram dos niveis de 5-HT no hipocampo ventral de rato.
F(1,172)=3,01, P<0,05. citalopram 10 umol/Kg s.c., n=13,
citalopram 10 umol/Kg s.c. e 2-hidroxisaclofeno 2 mg/Kg

s.c. n=3.

Figura 5. Efeito da administracdo do antagonista de GABA;
CGP 46381 (mg/Kg s.c.) no aumento induzido por citalopram
dos niveis de 5-HT no hipocampo ventral de rato; citalopram
10 pmol/Kg s.c., n=13, citalopram 10 pmol/Kg s.c. e CGP
46381 2 mg/Kg s.c. n=b; citalopram 10 pmol/Kg s.c. e CGP
46381 0,5 mg/Kg s.c. n=5; CGP 46381 10 mg/Kg s.c. n=2.

Figura 6. Efeito da administracdo do antagonista de GABAg
Faclofeno (2 mg/Kg s.c.) no aumento induzido por citalopram
dos niveis de 5-HT no <coértex pré-frontal de rato.
F(1,198)=3,25, P<0,05. citalopram 10 wumol/Kg s.c., n=13,
citalopram 10 pmol/Kg s.c. e faclofeno 2 mg/Kg s.c. n=4.
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Materiais e Métodos

Animais

Foram utilizados para as experiéncias ratos albino macho de
uma estirpe derivada de Wistar (285-320 g; Harlan, Zeist, Paises
Baixos) . Apds cirurgia, os ratos foram alojados individualmente
em gaiolas de plastico (35 x 35 x 40 cm) e tinham acesso livre a
alimento e &gua. Os animais foram mantidos num horario de
iluminacdo de 12 h (luz as sete da manhd). As experiéncias estéo
concordantes com as declaragdes de Helsinquia e foram aprovadas
pela comissdo de cuidados animais da faculdade de matemética e

ciéncias naturais da Universidade de Groningen.

Fdrmacos

Foram wutilizados os seguintes farmacos: Bromidrato de

citalopram, 2-hidroxisaclofeno, CGP 46381 (Lundbeck A/S,

Copenhaga, Dinamarca), Faclofeno e (+)-Bicuculina (Sigma, St
Louis, USA).
Cirurgia

A microdialise dos niveis de serotonina cerebral foi
realizada utilizando sondas em forma de 1 de fabrico caseiro,
feitas de poliacrilonitrilo/fibra de diédlise de copolimero de
metil sulfonato de sdédio (i.d. 220 pm, o.d. 0.31 um, AN 659,
Hospal, Italia). Antes da cirurgia os ratos foram anestesiados
utilizando isoflurano (0/N,0; 300/300mL/min). Foi wutilizada

lidocaina-HCl1 a 10 % (m/v) para anestesia local. 0Os ratos foram
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colocados numa armacdo estereotdxica (Kopf, USA), e foram
inseridas sondas no Hipocampo Ventral (V. Hippo, L +4,8 mm, IA:
+3,7 mm, V: -8,0 mm) e no coértex pré-frontal mediano (PFC,
1-0,9 mm; AP: +3,5 mm relativo ao bregma; V: -6,0 mm (Paxinos e
Watson, 1982). BApds a insercdo, as sondas foram fixas com

cimento dentéario.

Experiéncias de microdidlise

Os ratos foram deixados a recuperar durante, pelo menos,
24 h. As sondas foram perfundidas com liquido cefalorraquidiano
artificial contendo NaCl a 147 mM, KCl a 3,0 mM, CaCl, a 1,2 mM,
e MgCl, a 1,2 mM, a um caudal de 1,5 pL/ min (Harvard apparatus,
South Natick, Ma., USA). Amostras de microdidlise de 15 minutos
foram recolhidas em frascos de HPLC contendo 7,5 uL de é&cido

acético a 0,02 M para andlise de serotonina.

Andlise de serotonina:

Amostras de microdialisado de vinte pl foram injectadas por
meio de um auto-injector (microamostrador refrigerado CMA/200,
CMA, Suécia) numa coluna 3 pm Hypersil C18 de 100 x 2,0 mm
(Bester, Amstelveen, Paises Baixos) e separadas com uma fase
mével consistindo de di-améniosulfato a 5 g/L, EDTA a 500 mg/L,
dcido heptano sulfénico a 50 mg/L, 4 % de metanol v/v, e
trietilamina a 30 pL/L, pH 4,65 a um caudal de 0,4 mL/min
(Shimadzu LC-10 AD). O 5-HT foi detectado amperimetricamente num
eléctrodo de carbono vitreo a 500 mV vs Ag/AgCl (Antec Leyden,
Leiden, Paises Baixos). O limite de deteccdo foi de 0,5 fmol de

5-HT por 20 pL de amostra (3 de razdo sinal ruido).
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Apresentacdc de dados e estatisticas

Quatrc amostras consecutivas de microdidlise com variacédo
inferior a 20% foram tomadas como controlo e fixadas em 100%. Os
dados s&o apresentados como percentagens do nivel de controlo
(média + S.E.M.) no tempo. A anadlise estatistica foil realizada
utilizando © programa Sigmastat para Windows (SPSS, Jandel
Corporation). Os tratamentos foram comparados contra os
controlos wutilizando anadlise de vwvaridncia com dols factores
(ANOVA) para medicdes repetidas, seguido pelo teste de Student
Newman Keuls. O nivel do nivel de significancia foi fixa em

p<0,05.

Resultados

Administracdo local do antagonista de GABAa bicuculina,

sequida por administracdo sistémica de citalopram (fig 1).

A administracdo local de bicuculina a 50 pM no hipocampo
ventral aumentou os nilvels de serotonina em cerca de 150 %
(tratamento vs. tempo; F(1,79) = 5,20, P=0,0003). A andlise a

posteriori revelou significéncia desde t=45 até 90 min.
O aumento estabelecido por administracdo sistémica de
citalopram a 10 umol/Kg s.c. ndo foi afectado pela aplicacgado

local de bicuculina (tratamento; F(1,10) = 4,64, P= 0,0567).

Administracdo local do antagonista de GABAr faclofeno,

sequida por administrac¢do sistémica de citalopram (fig 2).
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A infusdo local do antagonista de GABAp Faclofeno ndo teve
qualquer efeito nos niveis basais de 5-HT no hipocampo ventral
(F(1,9)= 1,44 P=0,26). A administracdo sistémica de citalopram
durante a administracdo local de faclofeno induziu niveis
reforcados de 5-HT (Tratamento F(1,9)=12,21 pP= 0,00068,
Tratamento wvs. Tempo F(1,112) = 5,03 P<0,0001). Diferencas
significativas durante a anadlise a posteriori foram alcancadas

desde t = 75 até 150 min.

Administracdo simultidnea de faclofeno a 2 mg/Kg s. c. com

citalopram a 10 pmol/Kg s. c¢. (fig 3).

A  co-administracdo de faclofenc a 2 mg/Kg s.c com
citalopram a 10 pmol/Kg s.c. desencadeou niveis melhorados de
5-HT quando comparado ao tratamento de citalopram isolado
(Tratamento F(1,7)=8,04 p=0,021, Tratamento vs. Tempo,
F(1,98)=6,38 P<0,0001). A anédlise a posteriori apresentou

efeitos diferentes desde t=75 até t=135.

Administracdo simultdnea de Z2-hidroxisaclofeno
(2 mg/Kg s.c.) com citalopram a 10 umocl/Kg s. c¢. nos niveis de

5-HT (fig 4).

A administracdo simulténea de citalopram com o antagonista
de GABAp 2-hidroxisaclofeno induziu igualmente efeitos reforcados
nos niveis de 5-HT. Tratamento F(1,14)=4,80, p= 0,040,

tratamento versus tempo F(1,172)=3,01, P=0,0018.

Administracdo simultdnea de CGP 46381 com citalopram a

10 pmol/Kg s. c¢. nos niveis de 5-HT (fig 5).
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A administracdo de uma dose elevada do antagonista de GABAp
CGP 46381 (10 mg/Kg s.c.) nao apresentou qualquer efeitoc nos
niveis de 5-HT. Contudo, quando CGP 46381 (0,5 e 2 mg/Kg) foi
co—administrado com citalopram a 10 pmol/Kg fol observada uma
resposta reforcada nos niveis de 5-HT (0,5 mg CGP; tratamento
F(1,16)=4,94, p=0,04; tratamento wvs. tempo (F(1,193)= 3,624,
0,00081l); 2 mg cgp tratamento F(l,l6¢)=2,94, p=0,10; tratamento
vs. tempo (F(1,192)= 3,79, 0,001).

Administracdo simultdnea de faclofeno a 2 mg/Kg s.c. com

citalopram a 10 pymol/Kg s. c. nos niveis de 5-HT em PFC (fig 6).

A  co-administracdo de faclofeno a 2 mg/Kg s.c com
citalopram a 10 umol/Kg s.c. desencadeou niveis melhorados de
5-HT quando comparado ao tratamento de citalopram isolado
(Tratamento F(1,15)=4,61 P=0,048, Tratamento vs. Tempo, F(1,198)
6=3,25 P<0,0008).

Lisboa, 4 de Junho de 2007
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REIVINDICACOES

Utilizacdo de um composto, que & um inibidor de reabsorcédo
de serotonina, e de outro composto, que & um antagonista,
agonista inverso ou agonista parcial do receptor GABAs, para
a preparacdc de uma composicdoc farmacé&utica para o©
tratamento da depressdo, distlrbios de ansiedade e de
outros disttGrbiocs afectivos, talis como disturbio de
ansiedade generalizado, ansiedade de pdnico, distarbio
obsessivo compulsivo, distirbio de stress agudo, distarbio
de stress pdés-traumatico e distlGrbio de ansiedade social,
disttirbios da alimentacdo, tais como bulimia, anorexia e
obesidade, fobias, distimia, sindrome pré-menstrual,
disturbios cognitivos, disturbios de controlo do impulso,
disturbio de défice de atencdo da hiperactividade, consumo
de drogas ou qualguer outro distarbio que responde aos

inibidores de reabsorcédo de serotonina.

Utilizacdoc de um antagonista, agonista inversc ou agonista
parcial do receptor GABAr para a preparacdo de uma
composicdo farmacéutica a wutilizar em conjunto com um

inibidor de reabsorcgido de serotonina.

Utilizacdo de um antagonista, agonista inverso ou agonista
parcial do receptor GABAp para a preparagcido de uma
composicéao farmacéutica ttil para reforcar e/ou
proporcionar um inicio mais rapido do efeito terapéutico de

um inibidor de reabsorcdo de serotonina.

Utilizacdo de acordo com qualguer das reivindicacbes 2-3,

em que o inibidor de reabsorcdo de serotonina é utilizado
1



para o tratamento da depressdo, disturbios de ansiedade e
de outros disturbios afectivos, incluinde o disttrbio de
ansiedade generalizado, ansiedade de pénico, distarbio
obsessivo compulsivo, distirbio de stress agudo, distarbio
de stress pbds-traumatico ou distlrbio de ansiedade social,
disturbios da alimentacdo, tais como bulimia, anorexia e
obesidade, fobias, distimia, sindrome pré-menstrual,
disturbios cognitivos, distlUrbios de controlo do impulso,
disturbio de défice de atencdo da hiperactividade, consumo
de drogas ou qualgquer outro distlGrbio que responde a um

SRI.

Utilizacdo de um composto, que & um inibidor de reabsorcgédo
de serotonina, e de um composto, que & um antagonista,

agonista inverso ou agonista parcial do receptor GABAg,

para a preparacdo de uma composi¢do farmacéutica para
utilizar no tratamento da depresséao, disturbios de
ansiedade e de outros disturbios afectivos, tais como
disttirbio de ansiedade generalizado, ansiedade de péanico,
distirbio obsessivo compulsivo, disturbio de stress agudo,
disttirbio de stress pds-traumdtico e distirbio de ansiedade
social, distUrbics da alimentacdoc, tais como bulimia,
anorexia e obesidade, fobias, distimia, sindrome
pré-menstrual, distUrbios cognitivos, disturbios de
controlo do impulso, disturbio de défice de atencdo da
hiperactividade, consumoc de drogas ou qualguer outro
distirbio que responde aos inibidores de reabsorgdc de

serotonina.



10.

11.

12.

Utilizacdo de acordo com qualguer das reivindicacdes 1-5,
em que & utilizado um inibidor selectivo de reabsorcdo de

serotonina.

Utilizacdo de acordo com qualguer das reivindicacbes 1-5,
em que ¢é utilizado um composto que ¢é selectivo para o

receptor GABAj.

Utilizacdo de acordo com qualquer das reivindicacdes 1-5 ou
7, em que é& utilizado um antagonista ou um agonista inverso

no receptor GABAg.

Utilizacdo de acordo com a vreivindicagcdo 8, em que &

utilizado um antagonista do receptor GABAg.

Utilizacdo de acorde com qualguer das reivindicacdes 1-6,
em que o SRI & escolhido de citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
venlafaxina, dapoxetina, duloxetina, vilazodona,

nefazodona, imipramina, femoxetina e clomipramina.

Utilizacdo de acordo com as reivindicacdes 1-5 ou 7-9, em
que o ligando do receptor GABA; é seleccicnado de CGP-71982,
CGP-76290, CGP-76291, CGP-35348, (CGP-36742, CGP-46381,
CGP-52432, CGP-54626, CGP-55845, (CGP-62349, SCH 50911,

GAS-360, Faclofeno, Saclofeno, 2-hidroxisaclofeno.

Composicdo farmacéutica compreendendo um composto, gue & um
inibidor de reabsorcdo de serotonina, e de outro composto,
que & um antagonista, agonista inverso ou agonista parcial
do receptor GABAz, e opcionalmente veiculos ou diluentes

farmaceuticamente aceitéveis.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 12,
em que o inibidor de reabsorcdo de serotonina utilizado &

um inibidor selectivo de reabsorcdo de serotonina.

Composicédo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo 12,
em qgue o antagonista, agonista inversc ou agonista parcial

de GABA; é selectivo para o receptor GARAg.

Composicédo  farmacéutica de acordo com gualquer das
reivindicagdes 12 e 14, em que o ligando de GABA; & um

antagonista do receptor GABAs.

Composicédo  farmacéutica de acordo com gqualquer das
reivindicagdes 12 e 13 caracterizada por o inibidor de

absorcédo de serotonina ser seleccionado de citalopram,

escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, duloxetina,
vilazodona, nefazodona, imipramina, femoxetina e
clomipramina.

Composicdo  farmacéutica de acordo com gualqguer das
reivindicagdes 12 e 14-15 caracterizada por o ligando de
GARAp ser seleccionado de CGP-71982, CGP-76290, CGP-76291,
CGP-35348, CGP-36742, CGP-46381, (CGP-52432, CGP-54626,
CGP-55845,CGP-55845, CGP-62349, SCH 50911, GAS-360,

Faclofeno, Saclofeno ou 2-hidroxisaclofeno.

Composicédo  farmacéutica de acordo com gqualquer das
reivindicacgdes 12-17, que estéd adaptada para administracéo

simultdnea dos ingredientes activos.



19.

20.

21.

22.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 18,
em que os ingredientes activos estdo contidos na mesma

forma de dosagem unitaria.

Composicdo  farmacéutica de acordo com gualqguer das
reivindicacdes 12-17, que estéd adaptada para administracéo

sequencial dos ingredientes activos.

Composicdo  farmacéutica de acordo com gualguer das
reivindicacdes 18 e 20, em gque 0s ingredientes activos

estdo contidos em formas de dosagem discretas.

Método para a identificagdo de compostos uGteis para o
tratamento da depressdo, disttrbios de ansiedade e de
outros disturbics afectivos, tais como distGrbio de
ansiedade generalizado, ansiedade de pdnico, distarbio
obsessivo compulsivo, distirbio de stress agudo, distarbio
de stress pbds-traumatico e distarbio de ansiedade social,
distirbios da alimentacdo, tails como bulimia, anorexia e
obesidade, fobias, distimia, sindrome pré-menstrual,
disturbios cognitivos, distlUrbios de controlo do impulso,
disttirbio de défice de atencdo da hiperactividade, consumo
de drogas ou qualguer outro disturbio que responde aos
inibidores de reabsorcdo de serotonina, compreendendo, numa

ordem qualquer:

(a) a medicdo da capacidade dos compostos de teste para
inibir a reabsorcdo de serotonina e a seleccdo dos

compostos que tém um valor de ICsy inferior a 20 nM;

(b) a medicdo da afinidade dos compostos de teste para o

receptor GARA, e a selecc¢do dos compostos,
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23.

24.

e, subsequentemente, a medicdoc da eficaicia dos compostos
seleccionados no receptor GABAr e a seleccdo dos compostos
que sdo antagonistas, agonistas 1inversos ou agonistas

parciais no receptor.

Método de acordo com a reivindicacdo 22, em que o composto

possul uma afinidade na etapa (b) inferior a 500 nM.
Método de acordo com qualquer das reivindicacgdes 22 e 23,

em que o composto possuli uma afinidade na etapa (b)

inferior a 100 nM.

Lisboa, 4 de Junho de 2007
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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