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Combinacién de un inhibidor de la recaptacian de serotonina e Irindalona

La presente invencion se refiere al uso de una combinacién de irindalona y
un inhibidor de la recaptacion de serotonina (SRI), o cuaiquler otro compuesto,
.Que provoca una elevacién en el nivel de serotonina extracelular, para el
tratamiento de la depresién y otros trastornos afectivos. - .
Antecedentes .

Los inhibidores selactivos de la recaptacidn de serotonina (de aqui en
adelants denominados SSRIs) se han convertido en las terapias preferidas en el
tratamiento de la depresion, clertas formas de ansiedad y fobias sociales, pomue
son efectivos, bien tolerados y tienen un perfil de seguridad favorable si se los
compara con los antidepresivos triciclicos clasicos.

. Sin embargo, los estudios clinicos scbre la depresion y los trastomos en la
.- . ansiedad Indican que ia falta de respuesia hacla los SSRIs es sustancial, y
alcanza el 30%. Otro factor, que con frecuencia se ignora, en el tratariento con
antidepresivos es la conformidad, la cual tiene un efecta profundo en Ia
motivacion del paciente para continuar la farmacoterapia.

En primera in.;.tan_cia se encuentra la demora en el efecto terapéutico de los
SSRIs En algunas ocasiones los sintomas aun empeoran durante las primeras
semanas de tratamiento. En segunda instancia, la disfuncién sexual es un efecto
colateral comin a todos los SSRis. Sin mencionar estos problemas, es muy poco
probable gque ocurra un progreso real en la farmacoterapia de 1a depresion y los
trastornus en la ansiedad.

-.. « (:on ¢l fin de hr;lcer frente al problema de |a falta de respuesta, en algunas
cecaswo: es .08 psiquiatras hacen uso de estrategias de aumento. El aumento de
In terazia zon anudepresivos puede lograrse a través de la co-administracion de
vslabl sauires del estado de dnimo como carhbonato de litio o triyodotironina o
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En 1993, Artigas et al., describieron una estrategia de aumento con

pindolol, en Trends Pharmacol. Sci, 1993, 14, p 262-283. La idea de Artigas se

basa en 1os experimentos de microdiélisis intracerebral realizados en animales.
En realidad, los estudios neuroquimicos posteriores que se basan en la hipotesis
de la desensibilizacién, realizados por Blier y sus ayudantes, afiraron que la
demora en el efecto terapéutico de [os antidepresivos esta relacionado con una
desensibillzacion gradual de los auto-receptores de 5-HT (Blier et al., J. Clin.
Psyclparmaecol. 1887, 7 suppl. 6, 24S - 355). Un punto clave en su hipdtesis es el
hecho de que los efectos de los SSRIs en los auto-receptores somatodendriticos
que controlan la liberacion (5-HTa) limitan la liberacion de 5-HT en las areas
terminales y, por la tanto, gl efecto de la inhibicién de la recaptacion de 5-HT en
aquslias regiones. Esto estd respaldado por experimentos de microdidlisis
realizados en ratas, que muestran que el aumento en el 5-HT extracelular
abtenido por una sola dosis de un SSRis se ve aumentado por la co-
administracién de un antagonista del receptor de 5-HTis (Invemizzi et al., Brain
Res, 1992, 584, p 322 - 324 y Hjorth, S., J. Neurochem, 1993, 60, p 776 - 779).

Se ha evaluado el efecto de la administracién combinada de un compuesto
que inhibe la recaptacién de serotonina y un antagonista del receptor de 5-HT1a
en gran cantidad de estudios (innis, R. B. et al., Eur. J. Pharmacol., 1987, 143, p.
1085 - 204 vy Gartside, S. E., 8r. J. Pharmacol., 1895, 115, p 1064 - 1070, Blier, P.
et al.,, Trenos in Pharmacol. Science, 1994, 15, 220). En estos estudios se
descubrit que los antagonistas del receptor de 5-HT . abolirian el freno inicial en
la neurofransmision bor 5-HT inducida por los inhibidores de recaptacién de la
serofonina y, por lo tanto, producirian un aumento inmediato en la transmision de
5-HT y un rapido inicio de la accién terapéutica.

Se han presentado muchas solicitudes de patentes relacionadas con el usc

de una combinacién de un antagonista de 5-HT,a ¥ un inhibidor de la recaptacion
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de serotonina para el tratamiento de la depresidn (Ver por ejemplo, EP-A2-687
472 y EP-A2-714 663),
Otro método para aumentar el S-HT terminal seria mediante el bloqueo del
- auto-receptor de 5-HTa. Los experimentos de microdiélisls realizados en ratas
han demostredo, por cierto, que el aumento en el 5-HT del hipocampo con
cﬂalopfam se potencia con GMC 2-29, un antagonista experimental del receptor
de 5-HTia.

También se han presentado muchas soiicitudes de patente relacionadas
con la combinacién de un SSRI y un antagonista de 5-HTa 0 un agonista parcial
(WO 97/27141, WO 86/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 99/13877).

Se ha descubierto de un modo sorprendente que la irindaiona que tiene la
formula general

/N o

o sus sales aceptables para uso farmacéutico pueden ufilizarse para aumentar y .
suministrar un comienzo mas rapido del efecto terapeéutico de los inhibidores de
recaptacion de la serotonina.
La invencién

La presente invencidn, por o tanto, suministra:

L.a presente invencidon se refiere al uso de irindalona o una sal aceptable
para uso farmacéutico para la preparacion de una composicion farmacéutica que

se ufilizard en combinacion con un inhibidor de recaptaciébn de serotonina o
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cualquier otra compuesto, que provoque una elevacion en el nivel de la serotonina
extracelular.

En particular, la presente invencién ser refiere al uso de inndalona su sal
aceptable para uso fafmacéutico para la preparacién de una composicidn
farmacéutica Otll para el aumento y/o el suininistro de un répido comienzo del
efecto terapéutico del inhibidor de recaptacién de la serotonina o cualquier otro
compuesto, que pravoque una elevacion en el nivel de la serotonina extracelular.

Mas particularmente, la presente Invencién se refiere al uso, como se
mencions anterlormente, de irindalona. o su sal aceptable para uso farmacéutico,
para el tratamiento de la depresién, trastornos de la ansiedad, y otros trastomos
afectivos, trastornos en Ia alimentacion como bulimia, anorexia y obesidad, fobias,

' distimia, sindrome premenstrual, trastomos cognitivos, trastomos en el control de
los impulsos. trastorno de la hiperactividad por problemas de atencidn y abuso de
drogas. en particular la depresidn con un inhibldor de la recaptacién de ia
serotonina o cualquier otro compuesto, que provogque una elevacidn en el nivel de
la serotonina extracelular.

L os irastornos de la ansiedad que se mencionaron anteriormente incluyen
el trastomn de la ansiedad en general, la ansiedad causada por panico, el
rastorno adsesivo compulsivo, el trastorno de estrés agudo, ef trastomo de estrés
postennr al trauma o el trastorno de 1a ansiedad social.

Seyun se lo utiliza aqui, el término aumento cubre la mejorfa del efecto
terapéulico y/o el potenciamiento del efecto terapéutico de un SRI o un
LOMPUESIC gue pmvc;ca una elevacion en el nivel de 5-HT extracelular.

Fn una realizacidn adicional, la invencidn se refiere al uso de irindalona o

und sal aveptable para uso farmacéutico y un compuesto, que es un inhibidor de

LY TR e serntoning, v un compuesio, gue provoca una elevacion en el

eel oe werotoming Nextracefular, para la preparacion de una composicion
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farmacéutica o un equipo para el tratamiento de enfermedades o trastormos como
respuesta al efecto tarapéutico de un inhibidor de la recaptacién de serotonina, o
cualquier otro compuesto, que provaca una elevacién en el nivel de la serotonina
extracelular. ‘

Las enfermedades que surgen como respuesta a un inhibidor de la
recaptacion de serotonina Incluyen la depresién, trastornos de la ansiedad, y otros
trastomos afactivos, trastomos en la alimentacién como bulimia, anorexia y
obesidad, fobiae, distimia, sindrome premenstrual, trastomos cognitivos,
trastomos en el _nontrol de los impulsos, trastorno de la hiperactividad por
problemas de atencitn y abuso de drogas, en particular la depresion.

E! término trastornos de la ansiedad es del modo que se definié
anteriormante. .

En una realizacién, la presents Invencién se refiere al uso de irindalona o
una sal aceptable para uso farmacéutico para la preparacién de una composicion
farmacéutica, de} modo que se menciond anteriormente, que se adapta para Ia
administracléon simullanea de los ingredientes activos. En particular, dichas
composiciones farmacéuticas pueden contener los ingredientes activos dentro de
la misma forma de dosis unitaria, por ejemplo, en la misma tableta o capsula.
Estas formas de dosis u;nitaria pueden contener los ingredienles activos como una
mezcla homogénea o en- compartimienios separados de la forma de dosis
unitaria.

En otra realizacion, la presente invencidon se refiere al uso de irindalana o
una sal aceptable pan:a uso farmacéutico para la preparacion de una composicion
farmacéutica, del modo que se menciond antariormente, que se adapta para la
administracién secuencial de ios ingredientes activos. En particular, dichas
composiciones farmacéuticas pueden contener los ingredientes activos dentro de

la misma forma de dosis individual, por ejemplo, tableta individuales céapsulas
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que contienen cualquiera de los Ingredientes activos. Estas formas de dosis
individuales pueden incluvirse en el mismo reciplente o envase, por ejemplo un
blister.

Segln se lo utiliza aqui, el término equipo se refiere a una composicion
farmacéutica que contiene cada uno de ios ingredientes activos, aunque en
formas individuales de dosificacion unitaria.

La invencidn también se refiere a2 una composicidn farmacéutica o un
equipo que comprende irindalona o una sal aceptable para uso farmacéutico y un
compuesta, que es un inhibidor de recaptacién de la serotonina, o cuaiquier atro
compuesto, que provoca unz elevacion en el 5-HT extracelular, y, en forma
opcional, vehiculos o diluyentes aceptables para uso farmacéutico,

La composicidn farmacéutica ;\ equipo puede adaptarse para
administracidn simultdnea de los ingredientes aclivos o para la administracion
secuencial de los ingredienies aclivos, como se describid con anterioridad.

Finaimente, la presente invencion se reflere a un meétodo para el
tratamiento de enfermedades c trastornos en respuesta a un inhibidor de
recaptacidn de la serotonina o cualquier otro compuesto, que provoca una
elevacién en el nivel de serotonina extracelular, que comprende la administracion
de irindalona o una sal aceptable para uso farmacéutico y un inhibidor de
recaptacion de la serotonina, que provoca una elevacion en el nivel de serotonina
extracelular, a un individuo que necesite dicho tratamiento.

En particular, ia presente invencion se refiere a un método para aumentar
y/o suministrar un cor:rlienzo mas rapido del efecto terapéutico de un inhibidor de
recaptacidn de la serotonina o cualquier otro compuesto, que provaca una
elevacion en el nivel de serotonina extracelular, que comprende la administracion
de irindalona o una sat aceptable para uso farmacéutico a un individuo que deba

tratarse 0 someterse a tratamiento con el inhibidor de recaptacion de la serotonina
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o cualquier otro compuesto, que provoca una elevacion en el nivel de serotonina
extracelular.

Los individuos, que pueden beneficiarse a partir del tratamiento con una

. combinacidn como la que se describi® anteriormente, pueden sufrir de depresidn,
trastornos de Ia‘ ansledad, y otros trastornos afectivos, trastomos en Ia
alimentacion como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome
premenstrual, trastomos cognitivos, trastomos en el control de los impulsos,
trastorno de la hiperactividad por problemas de atencién y abuso de drogas, en
particular la depresidn. .

Como se menciond anteriormente, el trastomo de la ansiedad incluye al
trastomo de la ansiedad en general, la ansiedad causada por pénico, el trastomo
obsesivo compulsivo, el trastarno de estrés agudo, el trastomo de estrés posterior
al trauma o el trastomo de la ansiedad social. -

La irindalona y el inhibidor de recaptacion de la serotonina pueden
administrarse en forma simulténea como se describid con anterioridad.

kn torma aiternativa, los ingredientes activos pueden administrarse en
forma si2cuencial, por ejemplo, en dos formas de dosis unitarias individuales como
se descnbid anteriormente.

-a rindalon sus sales aceptables para uso farmacéutico que tienen la

/O"""\_\/:\J..

formula general
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&e incluyen en la EP-B1-183 349. Los compuestos que se relvindican en ella se
describen como Utiles para el tratamiento de la hipertensidn y otras enfermedades
cardiovasculares, como también de la ansiedad.

La irindalona también se describié como un potente agonista de S§-HT;
periférico sin afinidad, o con escasa afinidad, por los receptores 5-HT1; y 5-HT1s
(Hyttel et al., Drug Dev. Res. 1988b, 15, 389 - 404, Amt et al., Drug Dev. Res
1989, 16, 59 - 70 y Begese et al., Schizophrenia, Alfred Benzon Symposium 38,
1895, p. 361 - 374).

De un modo sorprendente, se ha descublerto reclentemente que la co-

_ administracién de Irindalona y un inhibidor de receptacién de la serolonina
produce un aumento significativo en el nivel de serotonina en las areas
terminales, segin las mediciones realizadas en los experimentos con
micradidlisis, s! se compara con la administracién del inhibidor de recaptacion de
se.mtonina. solo. La administracion de irindalona sola no provoca un aumento en
los niveles dé serotonina, segun lo indican las mediciones de los experimentos
por microdialisis. @ Como se menciond anteriormente, los inhibidores de
recaptacion de serotonina muestran un comienzo demorado de la acciébn. Aun en
aquellos que responden a los SSRIs, son necesarias varias semanas de
tratamiento para lograr un alivio de los sintomas. Los esludios realizados en
animales han demostrado que [a irindalona puede suministrar un comienzo rapido
del efecto terapéutico de los inhibidores de recaptacion de la serotonina.

También se ha descubierto que la irindalona poteni:ia el potenclal
ansioljtico de los inhil:-oidures de recaptacion de la serotonina.

El uso de una combinacidn de irfindalona y un inhibidor de recaptacién de la
serotonina pueden reducir en gran medida la cantidad de inhibidor da recaptacion
de serotonina necesario para tratar la depresién y otros trastomos afectivos y

puede, por lo tanto, reducir los efectos colaterales causados por el inhibidor de
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recaptacion de la serotonina. En particular, la combinacidn de una cantidad
reducida de SRI e irindalona pueden reducir el riesgo de disfuncién sexual y
perturbaciones en el suefio inducidas por los SSRI.

La co-administracian de irindalona y un inhibidor de recaptacién de la
serotonina puede.-ademés. ser Util para el tratamiento de la depresién refractaria,
es decir, la depresion, que no puede tratarse en forma apropiada mediante la
administracion de un inhibidor de recaptacidn de la serotonina solo. Tipicamente,
la irindalona sola puede utilizarse como una terapla compiementaria para el
aumento de la respuesta a ios SRis en pacientes en los cuales no se ha logrado
por [0 menos un 40-60% de reduccién en los sintomas durante las primeras 6
semanas de tratamiento con un SRI.

En la literatura se describieron muchos antidepresivos con efecto de
inhibidor de recaptacion de Ia serofonina. Cualquier conipuesto
farmacoldgicamente activo, que en forma principal o parcial logre su efecio
terapéutico mediants la inhibicién Ia recaptacion de la serotonina en el CNS,
puede beneficiarse a partir del aumento con irindalona.

La siguiente llsta contiene un niimero de inhibidores de recaptacion de la
serotonina, que pueden recibir beneficios del aumento con irindalona: citalopram,
escitalopram, fluoxetina. R-fluoxetina, sertralina, paroxeting, fluvoxamina,
veniafaxina, duloxetina, dapoxetina, nefazodona, imipramina, N-oxido de
imipramina, desipramina, pirandamina, dazepinil, nefopam, befuralina, fezolamina,
femoxetina, clomipramina, cianoimipramina, litoxetina, cerclamina, seproxetina,
WY 27587, WY 27856. imeldina, ifoxetina, tiflucarbina, viqualina, milnacipran,
bazinaprina, YM 922, S 33005, F 98214-TA, OPC 14523, alaprociato,
cianodateprina, trimipramina. quinupramina, dotiepina, amoxapina, nitroxazepina,
McN 5652, McN 5707, O1 77, Org 6582, Org 6997, Org 6906. amitriptilina, N-
oxido de amitriptilina, nortriptilina, CL 255.663, pirlindol, Indatralina, LY 113.921,
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LY 214.281, CGP 6085 A, RU 25.581, napamezol, diclofesina, trazodona, EMD
68.843, BMY 42.569, NS 2389, serocloremina, nitroquipazina, ademetionina,
sibutramina y clovoxamina. Los compusstos mencionados pueden utilizarse en la
forma de (a base o su sal de adicién écida aceptable para uso farmacéutico.

Otros compuestos ierapéuticas, que pueden beneficlarse del aumento can
iindalona, Incluyen los compuestos que provocan una elevacion en el nivel
extracelular de 5-HT en la disociacién sinaptica, aunque no son inhibidores de
raecaptacion de la serotonina. Uno de estos compuestos es la tianeptina.

La lista anterior de inhibidores de recaptacién de la serotonina y otros
compuestos, que causan un aumento en el nivel intracelular de serotonina, puede
no construlrse como en forma taxativa.

Los SRls, que se prefieren en particular de acuerdo con la presente
invencion, incluyen citalopram, escitalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina,
fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, nefazodona, imipramin, femoxetina y
clomipramina.

El término inhibidor selectivo de recaptacion de la serotonina (SSRI) se
refiere # un inhibidor de los transportadores de monoamina gue tienen un efecto
whibicii:r mas fuerte en el transportador de serotonina que los transportadores de
noradic:nahng y dopamina.

Los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (SSRis) se
encuentriin dentro de los inhibidores de recaptacién de serotonina preferidos que
se ulizan de acuerdo con la presente invencidon. En particuiar, los SSRIs
arefenson ne ar:uerdo- con la invencién son citalopram, escitalopram, fluoxetina,

e ——

Tuvox.nrana sertralina o paroxeting.
S

Loy ryredienies aclivos de acuerdo con la invencidn, es decir, irindalona y
vl SP1 ¢« un compuesto que provaque un aumento en los niveles extracelulares de

Lot e ausden otilzarse en la forma de base libre o en la forma de una sal de
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adiclén &cida aceptable para uso farmacéutico, donde la ultima se obtiene par
reaccldn de la forma de base con un &cido apropiado.

El citalopram se utlliza, de preferencia, en forma de hidrobromuro o como la
_base, escctalopram en la forma del axalato, fluoxetina, sertraline y pamxelma enla
forma da clorhldrato y fluvoxamina en la forma de maleato.

La irindalona se utiliza, de preferencia, en {a forma de sal de tartrato.

Como se menciond anterformente, la combinacién de irindalona con un
inhibidor de recaptacidn de la serotonina muaestra, de un modo inasperado, un
efecto sinerglstico en el sistema nervioso central (CNS). Como consecuencia, el
tratamiento combinado que utiliza irindalona y dosis mas bajas del inhibidor de
recaptacién de la serotonina que las utilizadas normalmente en la moncterapia,
puede ser efectivo, y se pueden reducir o evitar en su totalidad los efectos
colaterales asoclados con las cantidades mayores de inhibidor de recaptacién de
serotonina utilizado en la monaoterapia,

De un medo adicional, el tratamlento combinado con irindalona, con el uso
de una dosis normal de inhibidor de recaptacion de la serotonina tiene la ventaja
de que se puede obtener un efecto efectivo sobre el CNS en la gran cantidad de
pacientes que no responden a la monoterapia convencional con SSRs.

La cantidad de irindalona utilizada en Ja terapia de combinacién puede
variar desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 150 mg/dia, en
particular desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 100 mg/dia, y mas
particularmenta desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 50 mg/ dia
y aun mas particularn:lente desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5
mg/dia.

Los inhibidores de recaptacién de la serotonina, incluyendo los SSRIs
mencionados anteriormente en forma especifica, difieren, tanto en el peso

molecular como en su actividad. Como consecuencia, la cantidad de inhibidor de
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recaptacion de serotoinina utilizada en el tratamiento combinado depende de la
naturaleza de dicho inhibidor de recaptacion de serotonina. En una realizacion de
la invencidn, el inhibidor de recaptacion de serotonina o el compuesto que
provoca un aumento en el nivel de 5-HT extracelular, se administra en dosis bajas
que Ias requeridas cuando el compuesto se utiliza solo. En una realizacién, el
inhibidor de receptacion de la serotonina o ef compuesto que provoca un aumento
en el nivel de 5-HT extracelular, se administra en dosis normales.

Para preparar [as composiciones de esta Invencién, se combina una
cantidad aproplada del{tos) ingrediente(s) activo(s), en forma de sal o forma de
base, en una mezcla con un vehiculo aceptable para usc farmacéutico, que puede
tomar una amplia variedad de formas, io que depende de la forma de preparacién
deseada para la administracién. Estas composiciones farmacéuticas, segiin se
desea, se encueniran en forma de aplicacion upitaria de la dosis para
administracion oral, rectal, percutdnea o por inyeccion parenteral. Por ejemplo, en
la preparaciébn de las composiciones en forma de dosis oral, se puede emplear
cualquier medio usual de uso farmacéutico, como por ejemplo, agua, glicoles.
aceites, alcoholes y similares, en el caso de las preparaciones liquidas de
aplicacién oral como las suspensiones, los jarabes elixires y soluciones; o
vehiculos sdlidos como féculas, azlicares, caolln, lubricantes, aglutinantes,
agentes desintegradores y similares en el caso de los polvos, plidoras, capsulas y
tabletas. Debido a su facll administracién, las tabletas y las capsulas representan
la forma de dosis unitaria de aplicacién oral mas ventajosa, en cuyo caso,
obviamente, se empléan los vehlculos farmacéuticos sdlidos.

Resuita especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas
mencionadas con antaerioridad en formas de dosiflicacidn unitaria para facilitar 1a
administracion y la uniformidad de la dosis. Segun se ufilza en la memoria

descriptiva y en las reivindicaciones, forma de dosiflcacion unitaria se refiere a las
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unidades fisicamente individuales apropiadas como dosis unitarias, cada unidad
contlene una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculado para
producir el efecto terapéutico deseado, asociado con el vehiculo farmacéutico
requerido. Dentro de los ejemplos de dichas formas de dosificacion unitaria se
encuentran las iabletas (incluyendo las tabletas recubiertas o con ranura),
capsulas, pildoras, paquetes de -polvo. obleas, soluciones o suspensiones
inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares, y todas las que se desprenden
de estas. .

La irindalona puede administrarse antes, durante o después de la

* administracién del inhibidor de recaptacion de serotonina siempre que el tiempo

entre la administraciébn de la Irfndelona y la administracién del inhibldor de
recaptacion de serotonina resulte_ tal que parmita que los ingredientea actien en
forma sinergistica en e! CNS. Cuando se prevé J]a administracion simultanea de
irindalona y un inhibidor de recaptacién de serotonina, puede resultar de particular
convenencia una composicidn que contiene tanto un inhibldor de recaptaciéon de
serolonina e irindalona. O, se puede administrar en forma .r:eparada la irindalona
y el mninbidor de recaplacion de serotonina en ia forma de compaosiciones

apropadas  Las composiciones pueden prepararse del modo que se describié

anteruorment:.

’ - pre;enta invencion, ademas, comprende productos que contienen
irindalona y un inhibidor de recaptacion de serotonina como preparacian
combinadn para uso simultidneo, separado o secuencia el un tratamiento
psauiale ¢t con drogas. Dichos productos pueden comprender, por ejemplo, un
equipn rnae comprende formas individuales de dosificacion unitaria que contienen
rulaln.na y formas individuales de dosificacion unitaria que contienen un inhibidor
SuorewaatoniSn de serotoning, lodas incluidas dentro del mismo recipiente o

-~ RS
St e eemplo, un bhister,

—
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Les preparaciones menclonadas anteriormente para administracién
simultanea o secuencial pueden contener, en lugar de un inhibidor de recaptacion
de serotonina, otro compuesto que provoque una elevacion en el nivel de 5-HT
extracelular,

Experimentas
Experimentas con Microdidlisls en ratas conscientes
Tratamiento y drogas

Se utllizaron ratas de Sprague-Dawiey macho, con un peso inicial de 250 -
300 g. Se albergaron los animales bajo un ciclo de luz / oscuridad de 12 horas
bajo condiciones controladas de temperatura interior (21 + 2 °C) y humedad (55 +
5%) regulares con alimento y agua de ia carillia disponibles ed /ibfum. Para los
tratamientos con mini bombeadores osmdticos se utilizaron Alzet, 2ML2 y 2ML4
(Alza Corporation, Palo Alto, Estados Unidos de Norteamérica). Los
bombeadores se llenarbn bajo condiclones asépticas y se implantaron en forma
subcutanea bajo anestesia Sevoranes (Abbott Laboratories, Chicago, Estados
Unidos de Norteamérica).

inyacciones Simples:

Se inyectod paroxetina e irindalona sola o en forma conjunta en dosis de 5 mg /kg ¥
1 mg/kg, respectivamente.

Tratamiento combinado con paroxetina e irindalona en 5-HT extracelular luego de

tratamientos agudo [2 dias) y crdnico [14 dias] con mini bombeadores:

Grupos:
1. Vehiculo, 2 dlas

2. Paroxetina {10 mg/kg/dia), 2 dias

3. Paroxetina (10 mg/kg/dia)} + irindalona (5 mg/kg/dia), 2 dias
4. Vehiculo, 14 dlas

5. Paroxetina (10 mg/kg/dia), 14 dias
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6. Paroxetina (10 mg/kg/dia) + irindalona (5 mg/kg/dia), 14 dias

Experimentos da cirugia y microdiélisis
Se realizd la cirugla tal como se describld con anterioridad (Merk, Eur.

.Neurophsychopharmacol., 1998, 8, p. 267 - 272). En resumen, se anestesio a los

animales con hi,:;narm ! dormicum (2 mg/kg) y ee 'Implantaron en forma
estereotaxica cénulas gula intracerebrales (CMA/12) en el hipocampo, ubicando
la punta de la sonda de dialisis en el hippcampo ventral (ano_rdinadas: 56 mm
posterior a bregma, lateral 4,8 mm, 4,06 mm ventral a dura) (Paxinos y Watson,
1886, The Rat Brain in Sterotaxic Coordinates, Academic Press, Inc., San Diego,
Estados Unidos de Norieamérica). Se dejd que las ratas se recuperen de la
cir-ugia durante por lo rﬁenos dos dlas, colocadas individuaimente en jaulas.

En el dia del experimento, se insertd una sonda para microdialisls
(CMA/12, 0,5 mm de diametro, 3 mm de longitud) a través de la canula guia. Se
inicié perfusidn de la sonda de microdidlisis con solucian de Ringer filtrada (145
mM de NaCl, 3 mM de KCI, 1 mM de MgClz, 1,2 mM de CaCl,) apenas después
de la insercion de la sonda en el cerebro y se continud durante {a duracién del
experimento con un flujo constante de 1 pl/minuto. Luego de los experimentos, se
sacrificé a las ratas por decapitacién, se congelaron sus cerebros y se cortaron
(20 pm) y se verifico 1a posijcion de las sondas.

Anilisis de 5-HT dialisado

Se analizé ia concentracidn de 5-HT en los dializados corticales por medio

de HPLC con deteccidn electroquimica. Se separaron los indoles por
cromatografia liquida de fase raversa (ODS 150 x 3 mm, 3 pm) mediante el uso
de una fase mévil que consiste de 50 mM de NaH:PO,, 40 mg/l de EDTA, 90 mg
de &cido octansulfénico sbdico, y 9% de acetonitrilo (pH 3,5) con una velocidad de
flujo de 0,5 mi/min. Se logrd la deteccién electroquimica mediante el uso de un

detector voltamétrico; potencia flja a 220 mV (Coulochem Ii, ESA).
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Resultados:

Una sola inyeccidon de paroxstina aumenté e! 5-HT extracelular en el
hipocampo ventral en un 200% (los nivelas previos a la inyeccién eran normales
en un 100%). La inyaccion de irindalona en el mismoc momento que paroxstina
‘aumenté de un modo significativo el efecta de la paroxetina (300%) (los nivelea
praviogs a la inyeccién eran normales en un 100%) (P < 0.05). La lrindalona
aplicade sola no afectd el nivel extracslutar de 5-HT.

Luego de dos dias de tratamiento, el 6-HT axaracelular aumentd en forma
significativa en el hipocampo ventral (285%) sn enimales tratados con la
combinacidn de pamxétina e Irindalona, si 88 compara con los nivelas aplicados
en los animales que recibieron vehiculo (normalizados el 100%) y los animales
tratados con paroxetina sola (138%) (P < 0,05, grupo 3 contra grupo 1 y 2 - no
hubo diferencla significativa entre el grupo 1 y sl grupo 2.

El tratamienta con paroxetina durante 14 dias aumentd en forma
significativa los niveles de 5-HT extracelular ai se compara con el tratamiento con
vehiculo {P < 0,05, grupo 5 contra grnupo 4). Sin embargo, luegoe de 14 dias de
tratamiento combinado con paroxetina e irindalona, el 5-HT extracelular fue
significativamente mas slevado que el observado en 6! grupo tratado con
paroxetina (P < 0,05, grupo 6 contra grupo 5).

Luego de 14 dias de tratamiento con paroxetina sola, un cambio en la dosis
de irindalona {1 mg/kg, s.c.) Bumenté de un modo significativo el nivel de 5-HT
extracelular (270%): 10s niveles de 5-HT anteriores al camblo se normalizaron al
1Q0% (P < 0,001). La irindalona no mostré ningun efecto en los animales tralados
con vehiculo.

Tanta e! citalopram como la paroxatina han demostrado aumentar los
niveles de la linea basal de 5-HT extracelular luego de 14 dias de tratamiento. El

efecta de la combinacion de parnxetiﬁa e irindalona se observa luego de 2 dias de
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tratamiento. Estos resultedos muestran que la combinacién de paroxstina e
irindaiona suministra un comienzo rapido de accidn y que el afecto potenclador de
la paroxetina sobre |a irindalona en el aumento Inducido por la paroxetina en el 5-
HT extracelular es persistenta luego de la administracidn en forma crinica.

Por eso, se puede obtener una mavor eficacia con el tratamiento
combinado con SR a irindalona (potencial agregado).
Polidipsia Inducida segln programa
Antecedentas:

En e! paradigma de polidipsia Induclda segin programa, se entrenan ratas
con restriccion de alimentos para obtener una recompensa de allmentos en una
cadmara operante para la prueba, la recompensa de alimentos se entrega segun
un esquema fijo y las ratas muestran movimientos, o control del estrés,
estrategias entre |la entrega de las pildoras de alimento. En el modelo actual, los
animales tlenen acceso libre al agua v las ratas beben significativamente mas de
lo que padria esperarse en un animel normal durante el tiempo que dura (a
prueba. Se han demostrado los efectos antl-estrés de la administracion crénica
de los inhibidores de recaptacidon de la serotonina: fluoxetina, clomipramina y
fluvoxamina han demostrado, cada una en particular, reducir 1a ingesta de agua
inducida segin el programa, sus efectos se observan solamente luego de la
administracidn cronica (1-3 semanas; Woods et al., Psychopharmacology 1993,
112, 195 - 198). Ademas, se ha demastrado ios antagonistas de receptor de 5-
HTsa y 5-HTys, WAY 100.635 y GR 1278345, respectivamente, aumentan el
comienzo de {a accibn de la fluoxetina SSRI (Hogg vy Amt, Society for
Neuroscience, 2000 vol/ 28, resumen No 721.18).

Materiales y métodos: ' )
Se mantuvo a las ratas, macho wistar WU, de Meliegard, Dinamarca) con

una dieta restringida en alimentos y se mantuvieron en un 85-80% de su peso con
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alimentagién liore durante por lo menos 7 dias anteriores al inicio de la prueba.
Se entrend a las animales (4-5 veces por semana) en una caAmara operanta segin
un esquema fijo (1 plidora cada 30 segundos) durante 30 minutog por cada
sesién. Se dejd libre acceso al agus, se midib la ingesta de agua para cada
.sesibn. Luego de-tres semanas entrenamiento, la ingesta de agua era estable
{aproximadamentes 12 mifrata/30 min) y se utico a loe animales en forma aleatoria
en grupos de tratamiento.
En el presente experimento se sometié a prueba a los animales en el primer dia
con administracion de vehiculo (todos 108 animales) y en los dlas 2 ¥ 3 con uno de
ios siguientes tratamientos:
1. vehiculo (paroxetina) + vehiculo (irindalona)
2. vehiculo (paroxetina) + 5 mg/kg de irindalona
3. 20 mg/kg de paroxetina + vehiculo (irindalona)
4. 20 mg/kg de paroxetina + 5 mg/kg de irindalona
Todos Ios tratamientos fueron administrados por via oral 60 minutos antes del
comienzo de las sesiones de la prueba.
Se culculd la ingesta de apuva como % los niveles de fa linea basal
(pretratamiento).
Resultados

Lus tratamienios con vehiculo aplicados el primer dia de prusba no
afem agua. El tratamiento con vehiculo, paroxetina o irindalona
aplicaces salos no afectaron en forma significativa la ingesta de agua relativa a la
linea hasal o los animales tratados con vehiculo; la irindalona redujo la ingesta de

agua : -+ aproximadamente un 8% y |1a paroxetina en aproximadamente un 12%

T
“elatnes Y Gl ano.

- 4 Lumbwnaciéon de paroxetina e irindalons redujo la ingesta de agua. Se
‘___-———-'-5

ahsenc L efecto significativo lueqo de 1a primera administracién de los

m——
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compuestas por los cuales el consumo de agua se redujo al 50% de los niveles de
ia linea basal (P < 0,05 contra los controles tratados con vehiculo, paroxetina e
irindalona solos).

Los SRis fluvoxamina, clomipramina y fluoxetina han demostrado, todos,
reducir la ingesta de agua en el modelc de polidipsta inducida segin esquemea. El
comienzo de la acclén de los SSRIs solo se observa luego de 1-3 semanas,
reflejando la situacion clinica. El efacto de la combinaciin de paroxetina e
ifndalona se abserva luego de un dia de tratamiento, lo que suglere que esta
combinacion tendria un comienzo rapldo del efecto en la clinica.

Modelo de la caja de luz / oscuridad en el ratén
Materiales y métodos:
Se obtuvieron ratones NMRI machos adultos de Meliegard y se albargaron

en jaulas en grupos (10 por cada jaula) en un ciclo de luz invertida (ciclo de 12
horas, las luces se encienden a las 18:00) durante 3 semanas antes de 1a pruaba
o del comienzo del tratamiento. La caja para la prueba, de dos compartimientos,
se describe en Sanchez et al., Pharmacology & Toxicology 1995, 77, 71-78. La
caja para la prueba tiene la parte superior abierta y estd dividida en un
compartimiento negro y un compartimiento blanco { relacidn de 2:3) por una
divisién que es negra en el lado que enfranta el compartimiento negro y blanca del
lado que queda del compartimienta blanco. La camara blanca esta realizada con
plexiglds blanco, a excepcidn de los 7.5 cm que se encuentran mas abaja. Esta
parte esta realizada con plexiglés transparentes {paredes externas) y plexigias
negro (division). El piso del compartimiento blanco estd dividido en 9 campos y el
compartimiento esta fluminado por medio de una l&émpara electrdnica Schoft KL
1500 que emite luz fria (560 Lux). La caja negra esta realizada con plexiglas
ne3gro y el piso de este compartimiento esta dwidido en 6 campos. La abertura

en la division entre los dos compartimientos mide 7.5x 7.5 cm.
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El sistema de prueba fue automatizado totalmente por medio de dos hileras
de 11 fuentes y fotocélulas de luz infraoia en direccidn transversal y una hilera
de 16 fotocélulas en diraccion transvarsal (hilera inferior). La hilera inferior de
fotacélulas (2 cm por encima del piso de la jaula) detecta fa actividad hortzontal

: (cruces, entradas ¥ tiempao de permanencia en cada uno de jos compartimientos),
mientras que la hilera superior de fotocélulaa {& cm por encima del piso de la
jaula) detecta ia actividad de levantamientos.

Las cajas blanca y negra se colocan en una habitacidn oscura. Se
transportan los ratones a (a habitaclén donde ss mantiensn los animales, que se
encuentra adyacente a la habltacién de la prueba, 18 horas antes de la misma.

La prueba se llevd a cabo de la sigulente manera: Se coloch al ratdn en el
centro del compartimiento blanco bien lluminado, enfrenmtando 'a abertura gue se
dirige al compartimiento negro v se lo dejd explorar libremente 8] aparato durante
un periodo total de 5 minutos. Se utilizaron los haces de luz para evaluar ia
actlvidad alrededor de la caja de (a prueba y, de un modo critico, el tiempo
durante al cual los animales exploraron las secciones de luz y oscuridad de la
misma,

Tratamiento:

Experimentos de interaccidon aguda:

Se asigno a los animalaes en forma aleatoria a los slguientas grupos:
1. Vehiculo (paroxetina) + vehiculo (irindalona)
paraxetina (5 ma/kg) + vehiculo (irindalona)
paroxetina (vahiculo) + irindalona (0.31 mg/kg)
paroxetina (vehicula) + irindalona (1,3 mg/kg)
paroxetina (5 mg/kg) + irindalona (0,31 mg/kg)

o s w N

paroxetina {6 mg/kg) + irindalona (1,3 mg/kg)
Resultado - interaccion aguda:
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Los animales en el grupa 1 pasaron un promedio de 127 segundos {de un
méximo de 300 8) en |la seccidn luminosa de ' ceja. El tratamiento con
paroxetina (grupo 2) aumenid este tiempo a 143 g, lo que no fue significativo. Los
animales tratados solo ¢on irindalona {(grupas 3 y 4) tuvieron tlampos promedio en
la luz de 140 s y 148 s para las dosis de 0,31 y 1,3 mg/kg, respectivamente; lo
cual na es significativo. Log ratones tratados con la combinacién de paroxetina e
inndalona pasaron un promedio de 162 s {(grupo §)y 174 s (grupo 6) en la luz. El
grupo 5 fue significativamente diferants al grupo 1 (P < 0,05) mientras que el
grupo 6 fue significativamente diferante al grupo 1, grupo 2 y grupo 4 (P < 0,05).

Por lo tanto. los animales tratados con la combinacidn de irindalona y
paroxetina damuestran ser menos ansiosos que agusiios tratados con cuaiquiera
de los componentes administrados solos. Se ha observado un efecto similar con
el uso de citalopram como et SSRI elegido,

Tratamiento: Estudios cronicos

Los animales fueron tratados en forma crénica con un SSRI y en forma aguda con

ifindalona de acuerdo con 6! giguiente esquema:

Grupo Tratamiento cranico (28 Tratamiento agudo (s. c.
dias s. ¢. con mini 30 minutos antes de la
bombeadares) prusba)

: Vehiculo Vehiculo

! 5 mg/kg/dia Vehicuio

! 10 mo/kp/oia Vehicuio

i 20 mg/kg/dia Vehiculo
_':— Vehiculo 1,3 mg/kg
S mgl/kg/dla 1.3 mg/kg
10 mg/kg/dia 1.3 mg&;g_

| 20 mg/kg/dia 1.3 mg/kg
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Los animales tratadios con dos vehiculos tuvieron un tiempo promedio de
permanencia en |a luz de 123 £ 16 5. El tratamiento con paroxetina no cambié en
forma significativa el nivel de exploracion en la luz (grupo 2, 132 £ 10 s; grupo 3,

140 % 12 s; grupo 4, 157 £ 10 s; no significativo). Oe un modo similar, la
irindalona sola (grupo 5) no mostrd ninglin efecte (tiempo promedio de
permanencia en la luz 142 1 20 8; no significativo). Los animales tratados con la
combinacién de paroxetina e irindalona tienen los sigulentes tiempos de
permanenclia en la luz; grupo 6, 143 £ 11 &; grupo 7, 203 + 22 & {P < 0,05 contra
los grupos 1 y 3} y grupo 8, 206 + 10 s (P < 0,05 contra los grupos 1, 4 y 5).

Por lo tanto, los animales tratados con la combinacion ds paroxetina
crdnica e irindalona aguda demosiraron ser menos ansiosgs que aguslios
tratados con cada uno de los compuestos por separado. También se obtuvo un
resultado similar con el uso de citalopram como el SSRI elegido.

Por o tanto, la irindalona aumentd el poatencial angiolltico de |a paroxatina,
io que sugiere una major eficacia para el tratamiento combinado que la paroxatina
sola. El beneficio se observd luego del tratamiento agudo y. de un modo més
importante, del tralamier;to crdnico, con paroxetina, lo que sugiere el potencial de

la irlndalona como una terapia “adicional” para potenciar la eficacia de los SSRis.



war LA/ AWM L9 ND.620 o3

-

23 &
2y
q
REIVINDICACIONES #

Habienda asi especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como {a misma ha de ser levada a la practica, se
declara relvindicar como de propiedad y derecho exclusivo.

1. El uso da Irindalona o una sal aceptable para uso farmacéutico para la
preparacién de una composiciin farmacéutica que se utifizara en combinacién
con un inhibldor de recaptacién de serotonina o cusiquier otro compuesto, que
causa una slevaclon en el nivel de serotonina exiracelular.

2, E! uso de irindalona o una sal aceptable para uso farmacéutico para la
preparacién de una composicion farmacéutica Gtil para aumentar y/o suministrar
un comienzo mas rapido del efecto terapdutico de un inhibldor de recaptacién de
serofonina o cualiquier otro compuesto, que causa una elevacidn en el nivel de
sarotonina extracelular.

3. El uso de acuerdo con Ias reivindicaciones 1 o 2 en sl cual el inhibidor de
recaptacion de serotonina o el compuesto, que provoca una elevacion en el nivel
de serotonina exiracelular, se utiliza en sl tratamiento de la deprasién, trastomos
de la ansiedad, y otros trastornos afectivos, trastomos en la alimentacién como
bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premenstrual, trastomos
cognitivos, trastornos en el control de los impulsas, trastorno de la hiperactividad
por problemas de atencién y abuso de drogasa.

4, El uso de acuerdo con la reivindicacién 3 en el cual el inhibidor de
recaptacion de serotonina o el compuesto, que provoca una glevacion en el nivel
de serotonina extracelular, se utiliza en e} tratamientc de los trastomos de la
ansigdad. que incluyen el trastorno de la ansiedad en general, la ansiedad
causada por panico, el trastorno gbsesiva compuisivo, el trastomo de estrés
agudo, el trastorno de estrés posterior al trauma o el trastorno de la ansiedad

social.
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5, El uso de acuerdo con la reivindicacién 3 en el cual el Inhibidor de
recaptacidn de gerctonina o el compusstio, que provoca una elevacion en el nivel
de serotonina extracelular, se uliliza en el tratamiento de la depresion.

6. El uso de acusrdo con las relvindicaciones 1 a 5 en el cual se utiliza la sal
de tartrato de la irindalona.

T. E! veo de acuerda con las relvindicaciones 1 a 8 en el cual el inhibidor de
racaptacion de sarotonina se selecciona de citalopram, escitalopram, fluoxstina,
sertralina, paroxetina, fluvoxamina, veniafaxina, dapoxetina, nefazodona,
imipramina, femoxetina, clomipmamina o las sales de cualquiera de estos
compuestos aceptables para uso farmacéutico.

8. El uso de acuerdo con {a reivindicacidon 7 en el cual el Inhibidor de
racaptaciin de seratoning es un inhibidor selectivo de recaptacién de serotonina,
Q. El uso de acuerdo con {as reivindicaclones 1 a 6 en el cual el inhibidor de
recaptacion de serotonina se selecciona de citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxanuna, saertralina, y paroxetina ¢ 1as sales de cualquiem de estos
compuestos aceptabies para uso farmaceéutico.

10. El uso de irindalona o su sal aceptable para uso farmacéutico y un
compuesio, que es un inhibidor de recaptacion de serotonina, o cualquier otro
compuesto que provoca un aumento en el nivel de serotonina extracelular, para la
prepa-weitn de una composicion farmacéutica o un equipo para el tratamiento de

_enfermedades o trastornos en respuesta 2l sfecto terapéutico del inhibidor de

recaiac.on de serotonina o cualquier oiro compuesto que provoca un aumento en
el nwvo' de serotonina extracelular.

11, £ uso de acuprdo con la reivindicagién 10 para la preparacién de una
comg ae S furmaceutica o un equipo ulil para el tratamiento de la depresion,
wNRIATERS, e tla ansiedad, y otros trastornos afeclivos, trastornos en la
wreraz on coma “hulimia, anofexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome

e —————————

i ——
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premenstrual, trastornos cognitivos, trastomos en el control d  los impulsos,
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trastorno de |a hiperactividad par pruoblermnas de atenclon y abuso de drogas.

12. €l uso de acuerdo con la reivindicaciéon 11 para la preparacién de una
composicidn farmacéutica o un equipo atil para sl tratamiento de jos trastornos de
la ansiedad, que incluyen el trastomo de la ansiedad en general, ia ansiedad
causada por panico, el trastorno obsesivo compulsivo, el trasiomo de estrés
agudo, el trastorno de estrés posterior al trauma o el trastomno de la ansledad
social.

13. El uso de acuerdo con la reivindicacién 11 para la preparacidn de una
composicidn farmeacéutica para el tratamiento de |a depresién. -

14. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 10 a 13 en el cual la irindalona
se utiliza en la forma de una sal de tartrato.

15. El uso de acuerdo con las reivindicaclones 10 a 14 en el cua! el inhibidor de
receptacién de serotfonina se selecciona de citaloprarn, escitalopram, fluoxetina,
eerlralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, dapoxsetina, nefazodona,
imipramina, femoxetina y clomipramina © una sal de cualquiera de estos
compuestos aceptable para uso farmacéutico.

18. E! uso de acuerdo con la reivindicacion 15 en e! cual el inhibidor de
recaptacion de serotonina as un inhibidor selectivo de recaptacion de serotonina.
17. El! uso de acuerdo con la reivindicacibn 168 en el cual el inhibidor de
receptacion de serotonina se selecciona de citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, sgertratina, y paroxetina o las sales de cuslquiera de estos
compuastos aceptiables para uso farmacéutico.

18. El uso de acuardo con las reivindicaciones 10-17 en el cual ila composicion
farmacéutica preparada se adapta para la administracion simuitanea de los

ingredientes activos.



ND. 622 P12

25 »8
Zt

19. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 18 en el cusl los ingredientes
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activos se inciuyen en Ia misma forma de dasificacién unitaria.

20. El uso de acuerdo con las relvindicaciones 10-17 en el cual la composlcidn
farmacéutica preparada se adapta para la administracion secuenclal de lc':s
ingredientes activos.

21. El uso de scuardo con la reivindicacién 18 en el cual los ingrediantes
activos se incluyen en formas de dasificacién individual.

22. Una composicién farmacéutica o un equipe que contiene irindalona o una
sal aceptable para uso farmacéutico y un compuesto, tjue es un inhibidor de
recaptacion de serotonina. o cualquler otra compussic gue provoque una
elevacidn en el nival de serotonina extracelular, y, en forma opcional, vehiculos o
diluyentes acaptables para uso farmacéutico.

23. Una compaosicidn farmacéutica o equipo de acuendo con la relvindicacion
22, que contiena Irindalona en forma de su sal tartarato.

24, Una composicidn farmacéutica o un equipo de acuerdo con las
reivindicaciones 22 a 23, que contlene lkindalona, caracterizados porque el
inhibidor de recaptacién de serctonina se selecciona de citalopram, escltalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, veniafaxina, dapoxetina,
nefazodona, imipramina, femoxetina y clomipramina o una sal de cualquiera de
estos compuestas aceptable para uso farmacéutico.

25. La composicidn farmacéutica o el equipo de acuerdo con ia reivindicacion
24 en la cual el inhibidar de recaptacién de serotonina es un inhibidor selective de
recaptacion de serotonina.

26. La composicidn farmacéutica o el equipo de acuerdo con la reivindicacion
25 en la cusl el inhibidor de recaptacidn de serotonina se selecciona de
citalopram, escitalopram. fluoxetina, fluvoxemina, sertralina, y paroxetina o las

sales de cualquiera de estos compuestos aceptables para uso farmacéulico.
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27. La composicidén farmacéutica de acusrdo con las reivindicaciones 22 a 26

e A&7 SWRAD AW DD

en la cual la composicion farmacéutica preparada se adapta para Ia
administracion simulténea de los ingredientes activos. .
28. La composicién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacién 27 en la cual
los ingrediantes activos se incluyen an la misma forma de dos!ficacién unitaria.
20. La composicidn farmacéutica de acuerdo con las relvindicaciones 22 a 26
en la cual la composicidn farmecéutica preparada ses adapta para la
administracion secuencial de los ingredientes activos.
30. La composicidn farmacéutica de acusrdo con {a reivindicacién 29 en la cual
los ingrediantes activos se incluyen an formas de dosificacion individual.
31. Un método para el tratamiento de enfermedades o trastomos en respuesta
a un inhibidor de recaptacibn de serotonina o cualquler otro compuesto que
provoca una elevacién en el nivel de serotonina extracelular, que comprende la
administracion de Irindalona o una sal aceptable para uso farmacéutico y un
inhibider de recaptacidn de serotonina, 0 un compuesto que provoca una
etevacdn en el nivel de serotonina extracelular, a un individuo que necaslte dicho
tratamiento.
" 32. in método para aumentar y/o suministrar un cornienzo mas rapido del

(-m;r—aoe-utit;o de un inhibidor de racaptacidn de serotonina o cualquier otro
come_sﬁ; r-me provoca una elevacién en el nivel de serotonina extracelular, que
compre-wie la administracion de irindalona o una sal aceptable para uso
fa-r-r;a::c-;u-'.lco a un individuo que deba someterse a tratamiento, 0 se encuentre en
tratamienia. con el inhibidor e recaptacidn de serotonina © cuaiquier otro

compuesit Yue provoea una elevacion en el nivel de serotonina extracelutar.

=3 <= ~gicdo de acuardo con las reivindicaciones 31 a 32 donde el individuo
‘su'e  u nenresiOn, trasioros de la ansiedad, y otros trastornos safectivos,
e l———— .

nastor ws e s alenentacidn como bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia,
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sindrome premenstrual, trastornos cognitivos, trastornos en ol control de los
Impulsos, trastorno de ia hiperactividad por problemas de atenclén y abuso de
drogas.

34. El método de acuerdo con la relvindicacion 33 donde el individuo sufre de

. trastomos de ia ansiedad, que incluyen al trastorno de la ansiedad an general, Ia
ansiedad causada por pénico, sl trastorno obsesivo compulsivo, el trastomo de
estrés agudo, el trastomo de estrés pasterior al trauma o el trastorno de la
ansledad soclal.

35. FEl método de acuerdo con la reivindicacion 33 en el cual el Individuo sufre
de depresion,

36. El método de acuerdo con las reivindicaclones 31 a 33 en el cual la
inndalona se utiliza en la forma de sal de tartrato.

37. El método de acuerdo con las reivindicaciones 31 a 33 &n el cual el
inhibidor de recaptacion de serotonina ae selecciona de citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina.
nefazadona, imipramina, femoxetina y clomipramina o una sal de cuaiquiers de
estos compuestos aceptable para usa farmacéutico.

38. El método de acuerdo con la reivindicacion 37 en el cual el inhibidor de
recaptacidn de serotonina es un inhibidar selectiva de recaptacion de serotonina.

+ 39. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 38 en la cuai
el inhibidor de recaptacion de serotonina se selecciona de citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, y paroxetina o las sales de
cualquiera de astos compuestos aceptables para uso farmaceéutico,

40. El método da.acuerdo con las reivindicaciones 31 - 38 en el cual el
ingrediente activo se administra en forma simultanea.
41. El método de acuerdo con la reivindicacion 40 en el cual los ingredientes

aclivos se incluyan en la misma forma de dosificacion unitaria.



Recsived Event (Cvant Succeeded) 27‘

Date: 01412700 Time: 04:07 a.m, 30D
81-12/2000 11:08 t0.621 @a1
H. Lundback ASS
8 Outligu] O 2900 Valty To +432830 131 E-oull englondiack cam J"‘"I_..."S'ﬂ
Coptmiagen Denenark Fan o930 4522 werelundinch.oom

COURIER’S MAIL TO: 571 347 3611
CAVALIER ABOGADOS

Edificio Siskl '

Carvrera 4a, No 72-35 .

Bogoti

COLOMBIA

F:‘::::.s:flz“:’;u'ﬁ ( 6~ Do of Ho +'h..rle‘foq
pages + A corupqnt)

wa 30 November 2600

orw 346 CO/LEN/HBT
veune COLO 03003-801-006-9

Dear Sirs

New Patent Application in the name of H. LUNDBECK A/S entitled: “The
Combination of Serotonin Reuptake Inhibitor and Irindalone™.

Further to our instruction letter of 22 November 2000 we hereby forward the Spanish
transiatian regarding the above case.

We I:indly'v ask you to ackmowledge safe receipt of this lerter,
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Resuttados:
. Una sola Inyeccion de paroxetina aumentd el S-HT extracelular en el

hipocampo ventral en un 200% (los niveles previos a la inyeccion eran normales
en un 100%). La inyeccidn de irindaiona en el mismo momenta que paroxetina
aumentd de un modo significativo el efecto de la paroxetina (300%) (los niveles
previos a8 la inyeccién eran normales en un 100%) (P < 0,05). La irindslona
aplicada sola no afectd el nivel exiracelular de 5-HT.

Luego de dos dias de tratamiento, el 5-HT extracelular sumentd en foma
significativa en el hipocempo ventral (295%) en animales tretadnos con la
combinacién de paroxetina e irindalona, si 88 compara con los nivelss aplicados
en los animales que recibieron vehlculo (normalizados al 100%}) y los animales
tratados con paroxefina sola (138%) (P < 0,05, grupo 3 contra grupo 1y 2 - no
hubo diferencia significativa entre el grupo 1 y el grupo 2.

F! tratamento con paroxeting durante 14 dlas aumentd en forma
sigeuficativa los niveles de 5-HT extracelular si se compara con el tratamiento con
vericuio (P < 0,05, grupo 5 conira grupo 4).  Sin embargo, luego de 14 dias de
tratanuento combinado con paroxetina e Irindalona, el 5-HT extracelular fue
siguhcativaments mds elevado que el obeervado en el grupo tratado con
paraxetina (P < 0,05, grupo 6 contra grupo 5).

Lungo de 14 dias de tratamienta con paroxatina sola. 1in cambio an la dosis
de -nndalona (1 mg/kg, s.c.) aumentd de un modo significativo el nivel de 5-HT
rsrracnivlar (270%); los niveles de 5-HT anteriores al cambio se normalizaron al
*oet. ‘P < 0,001). Lairindalona no mostrd ningun efecto en los animales tratados
L oeehicilo

“antc el cralopram como la paroxetina han demostrado aumentar los

QJrosae a linea rasal de 5-HT extracelular luego de 14 dlas de tratamiento. El
e Y ——— A —_ . =

Wmac.én de paroxetina e irindalona se observa luego de 2 dias de
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tratamiento. Estos resuliados muestman que la combinacién de paroxetina e
irindalona suministra un comienzo rdpido de accidn y que el efecto potenciador de
la paroxetina sobre la irindalona en el sumento inducido por la paroxetina en sl 5-
HT extracelular es persistente luego de la administracién en forma cronica.

Por eso, se puede obtener una mayor eficacia con el tratamiento
combinado con SRI e Irindalona (potencial agregado).
Polidipsia inducida seg{in programa
Antecedentes:

En el peradigma de polidipsia inducida segiin programs, se entrenan ratas
con raestriccion de alimentos para obtener una racompensa de alimenios en una
caAmara operanta para ia pruebs, la recompensa de alimentos se entrege segin
un esquema fijo y las ratas muestran movimientos, 0 control del estrés,
estrategias éntre la entrega do las plidoras de alimento. En el modelo actual, los
animales tienen acceso libre al agua y Ias ratas beben significativamente mas de
lo que podra esperarse en un animal normal durante el tiempo que dura la
prueba. Se han damosirado los efeclos anti-estrés de la administraclan crénica
de los inhlbidores de recaptacién de la serolonina: fluoxeting, clomipramina y
fluvoxamina han demostrada, cada una en particular, reducir ia ingesta de agua
inducide segin el programa, sus efectos se observan solamerta luego de la
administracién cronica {1-3 semanas; Woods et al., Psychopharmacology 1993,
112, 185 - 188). Ademds, se ha demostrado los antagonistas de receptor de 5
HTa ¥ 5-HT¢g. WA_AY 100.835 y GR 1279345, respectivamenle, aumentan el
comienzo de la accikdn de Is fluoxetina SSR!I (Hogg y Ami, Socisly for
Neuroscience, 2000 vol 28, resumen No 721.16).

Materiaics y métodos:
Se mantuvo a las ratas, macho wistar WU, de Mellegard, Dinamarca) con

una dieta restringida en alimentas y se maniuvieron en un 85-80% de su peso con
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alimentacién libre durante por ko menos 7 dias anteriores al Inicio de la prueba.
Se antrend a Ioa‘anlmales (4-6 vecea por asmana) en una cémara opsrante segiin
un esquema fijo (1 plidora cada 30 segundos) durante 30 minutos por cada
gasion. Se dejo libre acceso el agua, se midid la Ingesta de agua para cada
sesién. Luego do tres sesmanas entrenamiento, [a ingesta de agua era estable
(aproximadamenta 12 ml/rata/30 min) y se ublc a loa animales en forma alsatoria
en grupos de tratamiento.
En el prasente exparimento se sometid a prueba a los animales en el primer dia
con administracion de vehiculo (todos los animales) y en los dias 2 y 3 con uno de
los siguientes tratamientos:
1. vehlculo {paroxetina) + vehiculo (Irindalona)
2. vehiculo (paroxetina) + 5 mg/kg de irindalona
3. 20 mg/kg de paroxatina + vehlculo {iindalona)
4, 20 mg/kg de paroxatina + 5 mg/kg de irindalona
Todos los tratamientos fueron administrados por via oral 80 minutos antes del
comienzo de Ias sesiones de ia prusba.
Se calculé la iIngesta de agua como % los niveles de la linea basal
{pretratarnienio). .
Resultadas

Los tratamientos con vehlculo aplicados el primar dia de prueba no
afectaron la ingesta de agua. El tratamiento con vehiculo, paroxetina o irindalona
aplicados solos no afectaron en forma significativa la ingesta de agua relativa a la
linea basal o los an-imales tratados con vehiculo; la irnndalona redujo la ingesta de
agua en aproximadamenie un 8% y la paroxetina en aproximadamente un 12%
relativa al dia uno.

La combinacién de paroxetina & irindaiona redujo ia ingesta de agua, Se

observh un efecto significativo luego de la primera administracion de [os
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compuestios por las cuales el consumo de agua se redujo al 50% de los niveles de
Ia linea basal (P < 0,05 contra los controles tratados con vehiculo, paroxetina e
Irindalona solas).

Los SRis fluvoxaminae, clomipramina y fluoxetina han damostrago, todos,
reducir la ingesta de agua en el modelo de poiidipsia inducida seg(in esquema. £l
comienzo da ia accién de los SSRIs solo s8 observa iuego de 1-3 semanas,
reflejando la situacidn clinica. El efecto de |a combinacitn de paroxsting @
Irindalona se observa luego de un dia da tratamiento, lo que sugiere gue esta
combinacion tendria un comienzo rapido del efecto en la clinica.

Modelo de ia caja de luz / oscuridad en el ratén

Materiales y mélados:

Se obtuvieron ratones NMRI machos adulioa de Mellegard ¥ se albergaron
en jauias en grupos {10 por cada jeula) en un ciclo de luz invertida (ciclo de 12
horas, Ias iuces se encienden a ias 18:00) durante 3 semanas antes de la prueba
0 cel comienzo del iratamisnto. La caja para la prueba, de dos compartimientos,
se vescribe en Sanchez et al., Pharmacology & Toxicology 1995, 77, 71-7B, La
caa pata la prueba tiene la parte superior abierta y esta dividida en un
corinarimentc negro ¥y un compariimiento blanca { relacién de 2:3) por una
w8101 cue 8s negra en el lado que enfrenta sl compartimiento negro y blanca del
Ia0> que Sueda del compartimienio blanco. La cémara blanca esta realizada con
plesigiag blanco, a excepcion de los 7,5 em que se encuenian mas abajo. Esla
pacte esid rnalizad? con plexiglis transpargntes (paredes cxtemas) y plexiglas
nregrs ‘visinon). El piso del companimienta blanco esti dividido sn 9 campos vy el
vz Tienlo esld iluminado por medio de una ldmpara electndnica Schott KL
1%+ mue emite luz fria (560 Lux). La caju negra esid realizada con plexiglés
reilc 4 el pSO 08 esie compartimiento estd dividido en B campos. La abertura

=" 3 r. 3124 entre 105 dos comparimientas rmide /.5 x 7,5 em.
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El sistema de prueba fus automatizado totaimente por medio de dos hileras
de 11 fuentes y folocélulas das iuz infrarroja en direccidn transversal y una hllera
de 18 fotocélulas en direccidin transversal (hlera Inferior). La hilera infarior de
fotocélulas (2 cm por encima del plso de ia jaule) detecta la actividad horizontal
{cruces, entradas y iempo de permanencia en cada uno de los compartimientos),
mientras que ia hilera superior de folocélulas (6 cm por encima del piso de la
jeula) detecta la actividad de levantamientos.

Las cajas blanca y negra se colocan en una habitecidn oscura. Se
transportan [os ratonaes a la habitaclén donde se mantianen los animales, que se
encuentra adyacents a la habitaclén ds la prueba, 18 horas antes de la misma.

La prueba se Hlevo a cabo de la sigulente manara: Se colocd al ratdn en el
centro del compartimienio blanco bien iluminado, enfrentando la abertura que se
dirige al compariimiento negm y se lo dejb expiorar libremente et aparato durants
un perfodo total de 5 minulos. Se utilizaron los haces de luz para evaluar |a
actividad alrededor de la caja de la prueba y, de un modo critico, el tiempo
duranta el cual los animales exploraron las secciones de luz y oscuridad de ia
miema.

Tratamiento:

Experimentos de inleraccidn aguda:

Se asignd a Ios nnimallaa en forma aleatoria 8 los siguientes Qrupos:
Vehiculo (paroxetina) + vehiculo {irindaiona)

paroxetina (5 mg/kg} + vehiculo (irindalona)

paroxetina (vehlculo) + Irindalona (0.31 mg/ka)

paroxetina (vehiculo) + irindalona {1.3 mp/kg)

paroxetina (5 mg/kg) + inndalona (0,31 mg/kg)

paroxalina (5 mg/kg) + irindalona (1,3 mg/kg)

> 0 wN

Resullado - interaccidn aguda;
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Los animales en el grupo 1 pasaron un promedio de 127 segundos (de un
méxima de 300 s) en la saccidn luminosa de la caja. El tratamiento con
paroxetina (grupo 2) aumuentd aste tiempo a 143 s, lo que no fue significativo. Los
animales tratados solo con irindalona {grupos 3 y 4) tuvieron flempos promedio en
la luz de 140 s y 148 s para las dosiz de 0,31 y 1.3 mg/kg, respeciivamente; Io
cual no es significativo. Los ratones tratadas con la combinacidn de paroxetina e
Irindalona pasaron un promadio de 162 s {grupo 5) y 174 1 (grupo 6) en la luz. El
grupo 5 fue significativamente diferents al grupo 1 (P < 0,05) mientras gue el
grupo B fue significativamenta diferente al grupo 1, grupo 2 y grupo 4 (P < 0,05).

Por lo tanto, los animales lratados con la combinacitn de irindaiona y
paroxefina demuestran ser menos ansicsos que aquellos tralados con cualquiera
de los compaonentes administrados solos. Se ha observado un efecto similar con
el uso de citalopram como e BSRI slegido.

Tratamienio: Estudios cronicos

Los animales fueron tratados en forma crdnica con un SSRI y en forma aguda con

irindalona de acuardo con el sigulenie esquema:

Grupo Tratamiento cronico (28 | Tratamiento agudo (s. c.
dias s. c, con mini 30 minutos antes de la
bombeadores) prueba)

1 Vehiculo " Vehiculo
2 6 mg/kg/dia Vehiculo
3 10 mo/kg/dla Vehiculo
4, 20 mg/kg/dia Vehiculo
5 Vehiculo 1.3 mghkg
6 5 mg/kp/dia 1.3 mg/kg
7 10 mg/kg/dia 1.3 mg_k_g
8 20 mg/kg/dia 1.3 mg/kg
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Resultados:

Los animales tratadas con dos vehiculos tuvieron un tiempo promedio de
permanencia en la luz de 11;3 t 18 5. Eltratamiento con paroxetine no cambié en
forma significativa ¢l nivel de exploracidn en Ia luz {(grupo 2, 132 £ 10 s; grupo 3,
140 1 12 8; grupo 4, 157 = 10 s; no significative). De un modo similar, la
inndalona sola {grupo 5) no mosird ningin efacto (tiempo promedio de
permanencia en la luz 142 £ 20 s; no significativo). Los animales tratados con la
combinacidn da paroxetina e Iindslona tlenen los siguientes tiempos de
permanencia en la luz; grupo B, 143 + 11 s; grupo 7, 203 + 22 s (P < 0,05 contra
los grupas 1y 3}y grupo 8, 206 £ 10 s (P < 0,05 contra los grupos 1, 4 y 5).

Par lo tanto, los animales tratados con la combinacion de paroxetina
crénice e irindalons aguda demostraron ser menos ansiosos que aquelios
tratacos con cada uno de los compuesios por separado. Tamblén se obluvo un
resultada similar con el uso de citalopram como el SSRI elegido.

Por Io tanto, Ia wrindalona aumantd el potencial ansiolitico de 1a paroxstina,
lo g.e sugwerg una mejor eficacia para el tratamiento combinado que la paroxetina
sala  El baneficio se observé luago del tratamiento agudo y, de un modo mas
mpes-tante, del tratamiento cronico, con paroxetina, 16 que sugiere el potencial de

Ia mindalona coma una terepia *adicional” para potencier la eflcacia de los SSRis.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica o kit que comprende irindalona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y un compuesto, el cual es inhibidor de recaptacién de serotonina, u otro
compuesto el cual causa una elevacion en el nivel extracelular de serotonina, y opcionalmente

unos portadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

2: Una composicién farmacéutica o kit de acuerdo a la reivindicacién 1 que contiene irindalona

en la forma de una sal de tartrato de la misma.

3. La composicién farmacéutica o kit de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 2 caracterizada en
que el inhibidor de recaptacion de serotonina se selecciona de citalopram, escitalopram,
fluoxetina, sertralina, paroxetina, fluvoxamina, venlafaxina, dapoxetina, nefazodona, imipramina,
femoxatina y clomipramina o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de esos

compuestos.

4. La composicién farmacéutica o kit de acuerdo a la reivindicacion 3 donde el inhibidor

de recaptacién de serotonina es un inhibidor selectivo de recaptacidn de serotonina.

5. La composicién farmacéutica o kit de acuerdo a la reivindicacion 4 donde el inhibidor
selectivo de recaptacién de serotonina es citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina,

sertralina y paroxetina o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de estos compuestos.
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6. La composicién farmacéutica de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 5 el cual esti adaptado

para administracion simultinea de los ingredientes activos.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 6 donde los ingredientes activos

estin contenidos en la misma unidad de forma de dosis.

8. La composicién farmacéutica o kit de acuerdo a las reivindicaciones 1 2 5 el cual esta

adaptado para la administracién secuencial de los ingredientes activos.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 8 donde los ingredientes activos

estdn contenidos en formas de dosis discretas.

10. Una composicién farmacéutica de acuerdo a la reivindicacién 1 usada para el tratamiento de
la depresidn, desordenes de ansiedad y otros desérdenes afectivos, desérdenes alimenticios como
bulimia, anorexia y obesidad, fobias, distimia, sindrome premesirual, desérdenes cognitivos,

desdrdenes de control de impulsos, desorden de hiperactividad deficitario de atencién.



RESUMEN

La presente invencion se relaciona con una composicién farmacéutica que comprende irindalona
y un inhibidor de recaptacién serotonina, o cualquier otro compuesto, el cual causa una
elevacién en el nivel de serotonina extracelular, para el tratamiento de la depresién y otros

desordenes afectivos.
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For patents, utility models, industzial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,

-. EDIFYCIO SiSKI ° glr:gans. ‘VZL‘I
. CARRERA & N 72-35 ,
BOGOTA, 8 - COLOMBIA Para patentes, modelos de utilidad, diseiice
indtistriales, marcas de fébrica,
- comerciales, ensefias, lemas iale
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
, POWER OF ATTORNEY
I {(we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) [ = AN

H. LUNDBECK A/S

ol N - d

of/domieillado () en 3, _0tt1]11avej, DK~-2500,
Copenhagen,” DENMARK

Oeoy

g olzxmentc nombramos &8 GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRER h?.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicti
en 1a Carrers 4* N® 72-35, Bogoth, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en ol parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, ¢l primero como princlpal y los demds como
suplentes, en sii orden, como mis (nuesiros) repreaentantes en
todos los asuntos de propiedad Industrial con facultad pam
recibir notificaclones 'y nombrar apoderados fudiclales o
tmrdlchlu. El primer representante suplenta reemplazard al
incipal en caso de ausencia o lmpedimento temporal o
definitivo de aquél La misma- regla pq- aplicard cuando el
segundo representante suplente h:igp*‘d'e repmplazar al primero,
o el tercero al segunco. En ctales ‘cmala; el representante
principal, o el ero, o o°suplenté, ‘en su caso, 0 ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaraclén autenticada. por Notaiio Piiblico en
Colombia, o por Notarla u otro Funclonario Piiblico, 0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y al se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5i al de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomark su lu
ausencia o Impedimento del répresentante’ principal, o de su
primero 0 segundo suplentes, en su cado, ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumléndola per el solo hecho.de cjercerla, cesando en ese
momento ¢l ejerciclo de la representacién por el primero,
segundo o lercer suplente en su caso.

Ademés, confiero (conferimos) poder a los a o8 arriba
nombrados, obtener -la proteccién: de mi (nuestra)
propledad industrial y contra la competencla desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan 0 no jurisdicclén, especlalmente ante las del orden
administrativo, contencloso-administrativo y judicial, as{ como
los tribunales de arbltramento, en todo lo concernlente a loa
sigulentes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién,
modelos de utllidad, y disefios industriales; el registro de
marcaa de fibrica, colectivas, defenslvas, de servicio, lemas
comerclales, nombrea comercinles, ensefins, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
camblo de nombre o domicllio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de
compatencia desleal, proteccién del consumidor, oposiclones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
protecclén de secretos Industriales, y en general los juiclos
civiles, penales, administrativos o contencloso-administrativos
ralncionados con estos derechos; acclones y proceses T;:
promovamos © se nos promuevan Y ue on todos
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr eate mandato,
transigls, condiliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
clﬁmlze 1, recibir, renunclar, y matificar los actos de agentes
oficlosca.

, Cuando cosare Ia *

in due compliance with the terms of paragniph 1st. of article 543
of the Commaercial Code, do hersby appoint G
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 83}; EMILI
FBRRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, trn.‘
23555; domiciled at Carrema 4* N* 72-35, Bogotd, Colombla, the
first as pal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all Industrial
property matters with faculty to recelve notifications and to
appolnt attorneys In and out of Court. The first alternate shall
replace the principal In case of his absence or of temporal or
definitive Impediment. The same rule wlill azrli when the
second alternate representative is to replace t rst one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
tumm, or both of them, second. In such ceses, the prineipal
representative, or the first or second alternates In thelr turn, or
both of them, shall state their inlention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public In Colombla, or before a Notary or another Publlc Offlclal
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
npprorrl-te certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate take
his place. When the absence or lmpediment of the principal
represanitative, or of the first or second alternate In their turn
ceases, the representation can be taken again In thelr sequence,
by the principal, the first or second alternate dependling on cuse,
and the mere fact or lts exercise will suffice. The exercise of the
representation by the fist, second or third alternates in thelr
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the

sbove-named attomeys-at-law so that they may obtain the

protection {our)=industrial-propasilt and against the

unfair comp WRILHL 5TV il EeRauthorize the said

attorneys to fefire g YR bEfb e R Jiorities or persons,

with or wiliqii KicidIcHen, “specin e administrative,
s wand, judicial,

adminigtratide,.cor
Arbltration Gourt)
Obtainment Bf’ps
the registratipn' of
marks, slogdnal™co

margellation; and the
relsls ration d&frligennes, glyinexol hts; b) Actions of
unfalr competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in generl the
clvil, penal, and adminlstrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that In all the above matters they may substitute this Power of
Alterney, compromite, concilinte, admit the facts of the case,
desist, cancel, receive, resign, and mify acls done by
representatives without a power of attorney.

Glven and signed this/Dado y firmado hoy

11 June 1998

In/en __Copenhagen

e
s p e bl 12 L

mdam Petersen

CAVELIER ABOGADOS ' atent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N* 12.1.1.2.5)

. Firmn

164033 06 (001.2:101 2.06.98 ®A
60100-02354/98 . 200.00 K



LEGALIZACION

El Seflor Cénsul de Colombla debe expedir un cerfificado
consular sobre (1) Ia existencis legal de la com ue obaﬁ:
el poder, (2) que dsta ejerce su objeto y que
perIOnas que ol poder estén sutorizadas para darlo A
este efecto les solicitamos que muestyen al Seflor Consul las
pruebas que acreditan esoa hechos (1), (2) y 3)

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA Se

LEGALIZATION . "

The Colombia Consul must lssue a consular certificate, on (1)
the legal axdstence of the com which granis the

Power-of-Att , €2) that It is Id actual exerclae of Its
company and (3) that the persons who executs the
Powaer of Aco

Is autorized Iodosn.'l‘othlsoﬂoct.&hqn
miho’:onm he evidence to prove the above facts (1), (2

los articulos 65 del C de PC y 480 del C de Co,

51 el poderdante es una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exastencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante




e

La suscrita Ilse Greby, notario pfiblico: de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el sefior

John Meidah]l Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, esti autorizado, segfin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H 'LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliave], DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
Y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca

En fé de lo cual pongo m1 firma y el sello notarial

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998

s

notario piblico

Derechos 200,- DKK

SELECALIZALAFS AQUD-h CZDUDE
ILse &P &
v

copenscue €L 10NN
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POR EL MINISTRO OE RELASK TS eXIERiL=3
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ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN
ERHVERVSMINISTERIET

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H LUNDBECK A/S"
Oottiliave] 7-9
DK-2500 Valby

Denmark

of the municipality of Copenhagen
which company was established 14th October 1950
under registration number A/S 22 472

in the Danish Commerce and Companies Agency aincorporated wi

- - S
limited liability, 15 legally existing as fﬁs“ﬁﬁ“ ?ﬁ,ﬁ"%ﬁ
3 Yomnca COM B, CRIGHAL G 1E §
Company, limited by shares, and duly regi’gf&rnnau and incor¥
Bty T

porated under the provisions of the Company Eéjaq-’
| L)
Kingdom of Denmark

Copenhaﬁen, lltn May 1998
/’
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CONSULADO DE COLOMBIA W

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dmamarca, vistos los documentos presentados
por los mteresados,

CERTIFICA

Que la Sra. Inger Elgaard quen autonza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alh expresada, sus funciones como Funcionano del Mmstenio de Relaciones Extenores de
Dmamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado

Que Ia firma H LUNDBECK A/S enaste legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el St John Meidahl Petersen estd autonzado para firmar el /
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industnias y Comercio Nr A/S

22472, cuya copia se adjunta

El suscrito Cénsul de Colombia no asume e responsabilidad po: ,_:! ano: delaitl
: mvnﬁ%ouuﬁwhﬁ

"Se pagaran en Colombia los mpuestos de Timbre que se ocasfoz ;,

obhigaciones emanadas del presente documento de conforrmdad &?i W giftuto
tributario * Al
§ AL SR

Copenhague, Jumo 23 de 1 998 JuAN mardiEL Borero Menﬁ

TS R Ly .

<

CARLOS ARTURO MORALES
Consul de Colombia

Pagado Impuesto Timbre USD 6 o0
Derechos Consulares USD 100 oo
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en inglés, preparada por dJaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Replblica de Colombia mediante

Resolucién N* 034 de enero 11 de 19583

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

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en 1la esquina superior izquierda de las dos
praimeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario PGblico de Copenhague,

Dinamarca)

y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca

(fixmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espaifiol referente a la
existencia legal de la sociedad H LUNDBECK A/8 y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca (firmado) Ilse
Greby, Notario Piiblico (Aparece adherido sgello notarial rojo

de oblea)

Y5



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Plblico el

19 de junio de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que
“H LUNDBECK A/S”*
ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Copenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22 472

en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida

con responsabilidad limitada, existe legalmente como una

s CEUSOUIR. RAGLLL 70 B
mnmuunnﬁumnumuu '
4 TEINM.AMA ﬂllﬁ

;!I

Copenhague, mayo 11, 1998

(f1rmado)

Pia Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998 (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98 EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988 Pagado i1mpuesto de timbre y derechos



consulares (Eirmado) CARLOS ARTURO MORALES, CSnsul de

Colombia

N WP W NN SR SR SR R W WS WD SE SR TR SN W WP W E TE SR G W N NP Y NE SR R WS W T VS R TR NE D W WD YA SR SR R WP WS WP W TE SR AR WP W WS B R R W W W

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoté,

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

1 de julic de 1998 N° 051248 - (firmado) dJefe de

Legalizaciones

R AL M e S ED S EE Mk R e M S N SN SR ML AR S M BN SN AN SR AR A P WD SR BN EL Su et EF WD NN M AN mA A NP SN SR AR A e e I ND SR AL A e SR A D e oem e

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copla en los

archivos de esta oficina para su confrontaciém y a la cual me

remito

Santafé de Bogotd&, D C , julio 8 de 1998

CoLO 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 ﬁwﬁl’
FYT1
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e — Enaro
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OCUMENTO DESEMOLR *
LAS FUNCIONES INDICAD?
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CAVELIER W
Y3

AB GADOS
EDIFICIO 5IShi
WEB SITE www cavelier-abngados com CARRERA 4 N0 72 3 TELEFONO 127}11 337 3611
E MAIL cavalier@ucolomsat net co BOGOTA 8 COLOMBIA TELEFAX (57)111 217 9211 (37111 310 499,

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E 5 D

Poderdante H LUNDBECK A/S

Poder conferido el 11-06-98 /

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
princapal del poderdante arraiba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No 31 929, con todas las facultades que me
fueron conferidas

Hago la anterior sustitucion conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Caivil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento

Sefior Jefe,

Q C L

GERMAN CAVELIER
S MR ok o oo T P A No 832
i
sHo 2 877 924 de Bogota

Acepto

%o

EMILIO FERRERO
T PA N2 3] 929
CC No 438 019 de Usaquen

2e-780-2

NIT 860 041 367 3
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Wﬁgg. fallenn B

fadicacies 1 oy ki ]
b (3 s.‘.:-l;:;;l“ | sty W A
aite ﬁn‘“ﬁﬁ_ﬁ\ﬁ CRERLIGES
KIT : B00176089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 71,570
FECHA : BOVIEKBRE 20 DE 2600
. 18t CONSIGNACION iR
DEPOSI TANTE TIPD PAGO BANCO SUCURSAL CUENTA No. PASD Vr. PASOD
CAVELIER ABOSADOS CONSIGNACION  BANCO PEPIRAR  BOGOTA 050-00110-6 2825220  14,327,000.00
182 C O K CEP T O 4348
CAMT. RENTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE 50L. BE PATEMTE BE IN 508,000.00
TOTAL : $ £98,000.00

S0n: SEISCIERTOS OCHC NIL PESDS

RESPORIABLE :

RECIBO DE CAJR APLICADC AL EXPEDIENTE Ho.

L
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GELDTHKIA ¥ (CERI0 a

gadicacin @ Sendlin [ St Felfes:

Fecha (RN 202185 11X W
Traaite 1 &8 Farames 0 Iﬁa‘bwugi SNCIA
Lpmsdieacias 2230 PIRISIGN B BEwS LT

REQUISITOS MINMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION | 4/ MODELO DE UTILIDAD[ | -

™~ .
o Indicacion de que se solicita la concesion de unapatente 1
e Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [/]/
e Descripcion de lainvencion ¢
o Dibujos de ser estos pertinentes ]
° Comprobmte_de_ Pago de las tasas establecidas 53 [ ]

/"

INCOMPLETA” [ ]

LG L P X
RIAL o im0,
L i-?;\t .1!-;'_}:1;

il hraer S X R -,
";1:15“.,_?.-%},? (0 i
PO

»
T

ﬁs.sé“ 3

ion'0e: _", e: SOIGHE 180istro de Dikeno Industrial [ ]

identifica Q del solléltante o0 de |a persona que presenta la solicitud. [ ]
@ca Sr;fo rafica del Disefio Industrial o muestra de

[1]

[1]

INCOMPLETA [ ]

de., e'se _so!nclta :glregistro de un Esquema de trazado.

do;!r #ﬁt!mho de a,persona que presenta la solicitud.
a4 esquéma destrazado

— e gy pm——

]
]
]
]

A, A R e R

INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable
Fecha: . Carrera 13 No. 2700 Piso 5 y 10
. Conmutador: 334 12 21234
Fax: 261 31 25 e-mail: in ov.Co

Santa Fe de Bogotd D.C. -Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-82734
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0902
Folics 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Anding, se le comunica que:

- Para efectos de entendimiento, y posterior digitalizacién de la solicitud es Importante que i
documentos aportados se encueniren legibles, por lo tanto se sugiere aportar un nuevo capftulo
descriptivo y reivindicatorio.

= Debe allegar copia del documento en que consta la cesién dal derecho a la patente otorgado por el
inventor al salicltante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 38 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
s8 le requiere para que dentro del término de dos {(2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriorments enunclados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perderd su prelacion.

Notifiquese el presente ofigio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de Ia Resolucién
Reglamentaria No,210,de}/15 de enero del 2001.

CESPEDES DE VERGEL
.Jefe de la Pivision de Nuevas Creaciones

29 WA, 2001

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

Se recuerda al interesado que debe presanter, dentro de los diacisdls meses sigulentss contados a partir de la fecha de
presantacion de la solicitud cuya prioridad se invoca, copla de la miama certificada por ka autoddad que ks expidld y, en lo e

caaos en qus haya lugar, la traduccidn simpie dal capitulo relvindicaterio. E2 incumplimiento de éste plsz o, acarmeard la pérdida
de |a prioridad Invocada.
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