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) ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de preseniacidn de la solicitud
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad
Documento que acrediia la axistencia y representacién legal cuando el soliciante sea persona
Juridica
Poderes, si fuera el caso
Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante
Declaraclones
Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, refvindicacién, Dibujos).
Traduccién de la solicitud intemacional al casteflano. (Resumen, descripcién, reivindicacidn,
Dibujos)
Copla del axamen preliminar efectuado por la IPEA
De ser e caso, copia del contrato de acceso
De ser el caso, documento que acredite Ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas
De ser ol caso, certificado de depésito del material biolégico
Atefinal 12 x12y8x 6 cm

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patenta o titulos obtenidos en el
aexiranjero por el miamo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la
invencin de esta solicitud.
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instrucciones para gl diligenciamiento del presentse formulario. Ver reverso de esta pagina
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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NIT : B800174089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA ¢ 02 - 51,911
FEEI‘ ¢ AGOSTO B DE 2002

iy CONSIBNACIODN min

DEPOSTTANTE TIPD PAGD BANCD CUENTA No. PAGO FECHA PED Vr. PAGD

CLARKE WODET Y CO. COLOMBLCONSIAMACION  BANCO POPULAR  050-00110-4 4112792 0b/08/2002 1,351,200.00

gt C O NCEPTOD tii

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-01 SMLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 378,000.00
TOTAL : s 378,000.00

S0N:  TRESCIEMTOS SETENTA Y OCHO MIL PESOS

REEPONSABLE s
Carrera 13 No. 27-00 Pises 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
RECIBO OE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo. Fax 350 5220

E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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CLARKE HODET Y CO. COLONBCOMSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 797029 0%101/2002 2,899,000.00
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CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONMCEPTO
‘1005-01-01 SOLICITUDES 82 [INVOCACION DE UNA PRIORIDAD EN NG 105,000.00
TOTAL : $ 106,000.00

SON: CIENTO SEIS MIL PESODS

RESPONSABLE :

RECIB0 DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.
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No. 017 - ampliacién de la autenticacion No 451 de octubre 20 de 1999
La Suscrita, Encargada de Funciones Consulares de Colombia en Finlandia,
CERTIFICA:

Que en el documento presentado a este Consulado para autenticacion, por los
sefiores Esa Heinonen y Marja Ritala representantes de la compafia ORION
CORPORATION, el Notario Pablico de Turku, sefior Pekka Siljaméki certifico que los
sefiores Esa Heinonen y Marja Ritala son representantes de la compania ORION
CORPORATION y estan autorizados para suscribir documentos de la naturaleza del
que se certifica.

Que ha tenido a la vista fotocopia del Registro Mercantil nimero 136.003 de fecha 23
de abril de 1999, en el que consta que ORION CORPORATION esta debidamente
registrada de acuerdo con las leyes de Finlandia y que los sefiores Esa Heinonen y
Marja Ritala estan plenamente autorizados para representar dicha corporacién.

Que a su vez, el Ministerio de Relaciones Exteriores de Finlandia, mediante
certificacion de la sefiora Raija Tolvanen, confirmé la legalidad de la firma del sefior
Pekka Siljamaki, Notario Publico de Turku.

Que con fecha 20 de octubre de 1993 y con registro nimero 451, la suscrita
Encargada de Funciones Consulares, certificd que la Sefiora Raija Tolvanen
funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de Finlandia, ejercia legalmente en
la fecha alli expresada las funciones que le permitian precisar lo que antecede, por
estar la aludida funcionaria Raija Tolvanen debidamente acreditada ante este
Consulado.

Por las anteriores razones, se suscribié el auto en referencia, que ahora se reafirma
y amplia sobre los aspectos antes advertidos, no sin reiterar, que la Encargada de
Funciones Consulares de Colombia en Finlandia, no asume responsabilidad alguna
por el contenido del documento en feferencia.

bt AR -
Dado en Helsinki, Finlandia, a los veinte (20) dias del m@s_de seiemaievigam;l
novecientos noventa y nueve {1999) , B e

CARMENLUI IATRI _ _

Encargada de 8§ Eiciones Consolaréaamans : -
213 ELE" Jk"' 3y "‘!'ﬂ..H.ha

PAGADO IMPUESTO DE TIMBRE'4/i ¢ AfsléféDélares) 74

PAGADO DERECHO CONSULAR: y5s 100 00 (Clen Délares)
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Clarke, Mioder & Co. Coiombia Ltda.
PROPIEDAD INDUSTRIAL y DERECHOS DE AUTOR

Arreo 92197

Santafe de Bogotd, Colombia

PODER
Yo {nosciyos), abejo firmanta(s)
Esa Heinonen and Marja Ritala
o mi (nusetro) carecter de representante(s) legales de

Orion Corporation
una sociedand a y axisionta de acuerdo con tas lsyes de

yilaluﬂmmam cbjeto social, con domicllio en

Orionintie 1, FIN-220 Espoo, Finlandia

por el presents instrumento conflero (vonferimos) poder especial a
ey de DILIA MARIA RODRIGUEZ O'ALEMAN, con Céduln de
Cludadonka No. 41.454.882 de Bogold. v ip. 20824 y
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Cludadania
Na. 40.017.374 de Tunjq, y Ip. 35448, con domiclio en Sania
Fé de Bogoid, Colombia, para que acluando en su orden en
nombre del {de ko) clorgante le (o] represenien anle
cuaiquier enlidad, aulordad y/o penona, especiaimanie
anfe ks dal orden Adirinkralivo, Confencioso Adminkirafivo,
Judicial, Tbunales de Arbliramenio y/o cuaiquier olro en lo
referenie a los sigulentes asunios:

1) Soiclior, framitar, oblener y/o reghtrar cuaiquiera de kas
modalkiades de Propledad Indusirial, loles como: patenies
de Invencidn, modeio: de ufiidad; disefios Indusiiales,
varledades vegeiales; morcas, femas, nombres y smefias
comercklas y denominociones de organ; asl como sus
renovacionss, prdmrogas, iranslerencias, cambios de nombre
y/o domiclio, conkralos y icencias,

7} Solcllar, ramiiar, oblener y/o reghrar derechos de aulor,
eh cuaiqulera de sus preseniaciones asl como ki prolecclidn
da secretos induskiales y know-how.

3} Soficliar, iramiiar, oblener y/o reghirar reglsros sanitarios,
permisos y/o kcencias de funcionamienio; asl como sus
renovadones o prémogas. ransterenclal, cambios de nombre
y/o domiclio, confratos y icencias.

4) Elercer acciones de oposicidn, obsarvackén, reciamos.

reconsideracion. reposicién, apelacidn, cancelacidn
adminkirafiva o judicial, nuldad, proteccidn al consumidor,
concesdbn de Icencias, proteccidn de secrstos iIndusiriaies y
damds acciones y recusos reiaclonados con derechos
derivados de s asuntos anfba Indicados y en contra de ka
compalencia desleal. acclones derivadas de ka ocbiencidn o
explotacidén de lcencias, acciones de Indemnirackin de
perjuicios. Tamblen podrd(n) Intervenr en Juicios civiles,
comerciales, penales, conlencioso-adminkralivos, fulelas y
de polcio; en occlones o julclos promovidos por el (ia)
mandanie o en conira el {ela) .

5} En el ejercicio de esle mandaio lbs mandatarios amba
menclonados quedan facuttados para: concllar, cancelar,
fransigh, comprometer en drbliros. desistr, rechbr y tomaor
posesién de la cosa objeio de lligio y renunciar o deslstra
derechos concedidos o en curso de conceslén, admilir os
hechos del proceso.

6) Rafificor o no ik Ggencia oficiosa,

71 Ad miimo locufio (locullamos) a los mencionados
apoderados pora rechr nofiticociones y  designar
apaderodos judiciales o exrajudiciacles, susfituir el presenie
poder y revocar ks ausiifucio-nes que hicleren,

Dado y imado en

alos dias de de

ORION CORPORATION

POWER OF ATTORNEY

| (wa), he undersigned Esa Heinonen and
Marja Ritala

legal represaniative(s) of  ORION CORPORATION

an organtzation exdsting under the laws of Finlanc_i

and in present @scution of s business activity, domicied at

Orionintie 1, FIN-02200 Espoo,

Finland
dommPOWEROFATI'ORNEYhDILIAMARM
RODRIGUEZ D'ALEMAN, identificafion cord No. 41.454.882 of
Bogold, ond Ip. 20824 and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ,
ip. 36448, idenfificafion cord No. 40.017.374 of Tunja, residing
in Sania Fé de Bogold, Calombia. fo acl in the order of thelr
appoiniment In behall of grantor batore any enfity, authorlly
and/or natural or juridical person, speclaly belore those
Adminkkaiive, Adminkkalive-Contentious, Judiclal, arbliration

courls. and/or any other. in ol mallen conceming ihe
iolowing:

1] To apply. proces, obialn and/or register any of the
rodaliies of iIndustial Propery, such as: Palenhs of Invention,
Uity Modek: Desings, vegeial variefies: Manks, Siogans. Trade
Naomes and emblems and appeliations ol Origin; as wel as
ihek renewak, exiensions, assignments, changes of name
and/or domicie. agreementh and Icenses.

2) To apply, process, obialn and/or reglster copyrights of any
kind as wed as profection of induskial secrehs or know-how.

Y To opply. procems, oblaln ond/or reghster sanliory
reghirafions, operaling authorizations and/or icenses; as wel
as iheir renewak or exientions, assignments, changes of name
and/or domicle, agreements and fcenses.

4} To being acfions of opposiion. observafions, claims,
reconsiderafion, appeal or lsgal remedies. cancelalions,
nullly. protection o the consumer. granfing of Ecenses,
profeciion ol fode secrels and ofher oclions reioted with righks
derived from ihe above- mentioned matiers and against the
unfak competiiion, acfions resulfing from the obtention or
exploliafion of lcenes, necovering damages oclions. They can
abko Inlervane or participale in Civl, Commancial, Criminal or
Conlenflous-Adminkiative  Tdak; the acllons for walt
mandarmus, polce actions: in actions, lawsulis or ltigations
insttiuted by the granior or against him.

5} To the efiaci of this mandale the above-named proxy are
empowerad fo: concliale, cancel, seltly. submil to arbiiration,
wilhdraw and 1o recelve and fake possession ol the lligafion
relaled objel and walve or renounce the righis granied or In
process of granting. admit tha lack of Ihe case.

4) To raflly or not the officious agency.

7} | {we) haveby appoini the alore menfioned altormneys with
powens lo recelve nolificalions and fo designate Judiclal and
axirajudicial atiomeys, subsliiule thls Power of Allornaw:nd ]
revoke such susitiullons, — .

Granled and signed at
onihis 29  dayol FIGEE

=

3] ,,,/ —
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Warja Alata
Vlzlml'usldonl
Piggurt D0 '
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CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando el solioitante es
SOCIEDAD)
(Poderas otorgardna an' K1 Sakador, Eatadoa Unidos,
Maxco y Venazuela)
Alos dias del mes de
de , 8] Natario que suscribe DA FE de
que:

{nombre de la parsona que fima ol poder)

mayor de edad y dpmicitiado

fimé da su pufio

y lefra el documento que antecede.
2. Conoce dl [ala) olorgante ¥y que este (a] estd
lagaimente capociiado para el otorgomiento.

3.H oforganie ha fimado el referido documento en
sU caracler e

de lo persona juridica

4, Lo cliada persona jridica con sede en 4
ast
legamenie consfitiida, que lene acluaimenie
axisiencia legal y que el aclo para el cual se ha
olorgado este poder esid comprendido entre los que
consiifuyen su objelo social.

5. H oforgante flene eleclivamenie la representacién
que obstenta, que esla es legiima vy que esid
facultado para olorgar esie poder.

é. los anteriores cerfificociones de los punios 3, 4 y 5. me

corslan porque he lenldo a la visla los
documentos quléniicos.

CERTIFICADO NOTARIAL (Cuando

sollaitants es INDIVIDUG)
Alos dias del mea de

de . &l Notario que suscribe DA FE de
que:

1.

(nombre de i parsana que firma ol podar)
mayor de edad y domicllado en

fimé en su presencio
el documenlo que antecede, conoce al otorgante
Yy que este esté legalmente oupacliudo para el
olorgamiento.

Noicrio Pdblico
NOTA: A confinuacién de 1o onteror, el Consul de

Colom-bia debe autenficar la ima del Notarlo Publico.

Santih quien se otorgue,debe expedir una

Hisando constancia 1) de In existencla

and, 2) de que ests ojerce actualments

LJ §3) de que la persons © parsonas que

bin faguitadas para hacerio, dajando

o de que fuvo a la vista lss pruebas
clrounstanclas.

3Bdemés paises s] Befor Consul de

-

NOTARIAL CERTIFICATE { When the applicant Is a

CORP RATION)
{(Powers of attomsy grantsd i £ Salvador, Maxdco, U.S.A.
and Venezueala)
This 29 day of September 1999
the undersigned Notary CERTIFIES that:
1._E i j i
(name of the person who aigne Lhe power of ettamey)
of logal age and domkled
in__Es Finland

set his hand on the foregoing document.

2. The granior Is fo him personally known and thai
he/she haos legal capacily 1o execule the document.
3. The grantor has executed the foregoing document
In his copaclty of_Vice President

of the juridical person__Qrion. Corporation

4. The menfioned hxidical person with place of
business In_Qrionintie 1, FIN-02200 Espoo
Is duly organized, s aclud legal existence and that
the purposes for which the power of atomey Is granted
are within the scope of iis corporale purposes.

$. The grontor has inf acl the refemed qualily and
that his/her represenialion is legal and thal he/she
Is empowered o grant this power of atiomey.

4.1 have bosed the above cerlifications 3. 4 and 5. on

the authenflc documenis which lor such purpose were
exhiblled |

[ smlméfﬁm Eh HOTAARD
ORAMGAE NOTARILB PURLICUS

Noilary Public

T~

NOTARIAL CERTIFICATE ( When the
applicant is an INDIVIDUAL)

On thia day of
the undersigned Notary CERTIFIES that

{name of the pasan who signs the Power of Altormay)
of legal age and domiclied af

signed In his prasence
the (oregoing documeni, the grantor ks to him
personally known and that ha/she has lagel capacly %o
exacule the document

Nolary Pubfic
NOTA: Then the Colomblen Consul must legaizs the
signature of the Nolary Public,

For all other countries the Colomblan Consul ar before
who It is granted must issue a certification stating 1) the
legal existanoce of the oorporation, 2) that the corporats
purpasass are actually being sccomplished , 3) that the
person or paersons who grant this Powsr of Attomney are
empowered to do it. The Consul will certify als¢ that the
documenis svidencing thoss chrcunstancess wers
exhibited to him.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1015/99

fRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECEN EN EL PODER
OTORGADO POR ESA HEINONEN Y MARJA RITALA, REPRESENTANTES
LEGALES DE ORION CORPORATION UNA SOCIEDAD ORGANIZADA Y
EXISTENTE BAJO LAS LEYES DE FINLANDIA CON DOMICILIO EN
ORIONINTIE 1, FIN-02200 ESPCO, FINLANDIA, A LAS DOCTORAS
DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ.
OTORGADO Y FIRMADO EN TURKU, FINLANDIA, EL 29 DE
SEPTIEMBRE DE 1999.
POR ORION CORPORATION:
FIRMADQ: ESA HEINONEN, VICEPRESIDENTE,

INVESTIGACION PRECLINICA
FIRMADO: MARJA RITALA, VICEPRESIDENTE,

DESARROLLO DE PRODUCTOS

CERTIFICADO NOTARIAIL

A los 29 dias del mes de Septiembre de 1999, el suscrito
Notario CERTIFICA que:

1. ESA HEINONEN Y MARJA RITALA, mayores de edad y
domiciliados en Espoo, Finlandia, firmaron de su puflo y

letra el documento que antecede.

?

2. Conoce a 1los otorgantes gquienes estan legalmente

c¢apacitados para el otorgamiento.

THE o RN far
TINMON- LT F VIR A

TARIOD GUARSNTL T OHND
Eard ..-'. e o AT R Y



TRADUCCION OFICIAL NO. 101599

3. Los otorgantes han firmado el referido documento en
su caracter de Vicepresidentes de la persona juridica
ORION CORPORATION.

4, La mencionada persona Jjuridica con domicilio
comercial en Orionintie 1, FIN-02200 Espoo, esté
legalmente constituida, tiene actualmente existencia
legal y el acto para el cual se ha otorgado este poder
estd comprendido entre los que constituyen su objeto
social.

5. Los otorgantes tiene efectivamente la representacién
que ostentan, que ésta es legitima y que estan facultados
para otorgar este poder.

6. Las anteriores certificaciones de los puntos 3, 4 vy
5 me constan porque he tenido a la vista los documentos
auténticos.

FIRMADO POR: PEKKA SILJAMAKI, Notario Piblico.

Hay sello del Notario.

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE FINLANDIA

NO. 6038 HELSINKI, 12 DE OCTUBRE DE 1999.

EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES DE FINLANDIA
CERTIFICA QUE PEKKA SILJAMAKI, NOTARIC PUBLICO DE TURKU,
CUYA FIRMA Y SELLO APARECEN EN EL DOCUMENTO ESTA
AUTORIZADOC PARA EXPEDIR DOCUMENTOS DE ESTE TIPO.

FIRMADO: RAIJA TOLVANEN, SECRETARIO DE DIRECCION.

HAY SELLO DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES.

" f.un 9
la l-ta.




MINISIERID DE RELACIOKES

TRADUCCION OFICIAL NO. 1015/99

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA QUE PRECEDE EFECTUADA POR
EL CONSULADO GENERAL DE COLOCMBIA EN HELSINKI BAJO EL
NUMERO 451 DEL 20 DE OCTUBRE DE 1999 Y AUTENTICACION DE LA
FIRMA DEL CONSUL EFECTUADA POR EL MINISTERIO DE RELACIONES

EXTERICRES EN SANTAFE DE BOGOTA BAJO EL NO.388341 DEL 26

DE NOVIEMBRE DE 1999.
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TRATAMIENTO DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON EL SISTEMA

SEROTONERGICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn esta dirigida a
deramciclano, (lR,25,4R)-(-)-2-[N,N-(dimetilamino-etoxi)]-
2-fenil-1,7,7-trimetil-biciclof[2.2.1]heptanc, y su uso en
el tratamiento de trastornos relacionados con el sistema
serotonérgico. De manera especifica, la presente
invencidén estd dirigida al uso de deramciclano en el
tratamiento de depresién.

Ademés, la presente invencidén estd dirigida al
uso de deramciclano en el tratamiento de ansiedad, en
especifico ansiedad crénica incluyendo GAD, en una dosis
oral diaria de aproximadamente 30 mg en humanos. La dosis
diaria se puede administrar como una formulacién de una
vez por dia o ésta se puede dividir. Por ejemplo, se
puede utilizar una formulacidén de una vez por dia, vy
puede llevar a una aceptacidén mayeor del paciente que una

formulacidn de dosis miltiples diarias.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La preparacidédn de deramciclanoc comoc una base

\\
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libre y su sal fumarato ha sido descrita en la patente
Hingara No. 212,547. Se pueden formar otras sales é&cidas
de adicién farmacéuticamente aceptables con acidos
inorgénicos (por ejenplo dcido clorhidrico, dcido
sulfiirico) o con A&cidos orgénicos (por ejemplo &acido
acético, Acido tartédrico). La sal fumarato es un ejemplo
de dicha sal adcida de adicidén farmacéuticamente
aceptable.

El deramciclano ha mostrado efectos tipo
ansiolitico en algunos modelos animales convencionales
con diversas vias de administraciédn, y en estudios de
unién a receptor in vitro el deramciclano ha demostrado
que se une con una afinidad elevada a los subtipos de los
receptores S5HTza— Y 5-HT2c-, siendo un antagonista potente
de estos receptores (Gacsalyi, I. et al., Drug Dv Res
(1997) 40:333-348). En pruvebas de ingesta castigada de
liquidos en ratas (Vogel, J.R. et al.,
Psychopharmacologia (1971) 21:1-7) el deramciclano es
activo, después de una sola administracién por via oral
en dosis de 1 mg/kg y 10 mg/kg. En pruebas de interaccién
social en ratas (File, S.E. J. Neurosci Methods (1980)
2:219-238) el deramciclano incrementa el tiempo de
interaccién social y en algunos casos lo prelonga, la
dosis efectiva minima después de la administracién
intraperitoneal individual es de 0.7 mg/kg. En pruebas de
dos compartimentos en ratones (Crawley, J. y F.K.

Goodwin, Pharmacol. Biochem. Behav. (1980)13, 167-170, ¥y
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Crawley, J.N., Pharmacol. Biochem. and Behav. (1981)15,
695-699) el deramciclano es activo después de una sola
administracién por via subcuténea en dosis de 3 mg/kg. En
la prueba de entierro de carnicas (marble-burying) en
ratones (Broekkanp, C.L. et al., Eur J. Pharmacol. (1986)
126:223-229) 1las dosis efectivas fueron 10 mg/kg y 30
mg/kg por via oral. Sin embargo, el deramciclano fue
totalmente ineficaz en pruebas de laberinto “mds” elevado
en ratas (Handley, S.L. y S. Mithani, 1984, Effects of
Alpha-Adrenoceptor Agonists and Antagonists in a Maze-
Exploration Model of “Fear”- Motivated Behaviour, Naunyn-
Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology. 327, 1-5),
después de dosis intraperitoneales tdnicas en el intervalo
de 0.1 mg/kg - 5 mg/kg. S5Sin embargo, el deramciclano
puede atenuar la reduccién en el comportamiento
exploratorio inducida por caeruleina a una dosis
intraperitoneal de 0.5 mg/kg en la prueba de laberinto
“mas” elevado.

También se ha evaluado 1la posible actividad
antidepresora del deramciclano en varios modelos animales
convencionales (Gacsalyi, I et al., Drug Dv Res (1997)
40:333-348). En las pruebas de impotencia aprendida en
ratas (Giral et al. Reversal of helpless behaviour in
rats by putative 5-HT1A agonist. Biol. Psychiatry 23:237-
242), el deramciclano, en una forma dependiente de 1la
dosis, atenta el comportamiento de impotencia inducido

por choques eléctricos ineludibles en las patas, cuando

N,
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se administra por via intraperitoneal en dosis de 1 o 10
mg/kg, en forma repetida 8 veces, dos veces por dia,
antes de la prueba. Se encontrd gque el efecto del
deramciclano es insignificante, incluso a dosis
relativamente altas, por via oral, de 48-160 mg/kg,
cuando se evalia para ptosis inducida por tetrabenazina
en ratones de conformidad con el método de Howard et al.
(Howard, J.L. et al., (1981) Empirical behavioral models
of depression with emphasis on tetrabenazine antagonism.
En Enna S.J., Malick J.B., Richelson E. (eds.):
Antidepressants: Neurochemical, Behavioral, and Clinical
Perspectives. New York: Raven Press, pdag. 107). En 1la
prueba de nado forzado en ratas (Porsolt R.D. et al.,
Eur. J. Pharmacol. (1978) 47:378-391) el deramciclanc fue
claramente ineficaz a dosis orales de 25 y 100 mg/kqg.

Por lo tanto, el deramciclano ha sido eficaz en
algunos modelcocs animales de ansiedad después de dosis
orales a intervalos de 1 mg/kg hasta 30 mg/kg en ratones
y ratas. Ademas, el deramciclano ha demostrado efectos
insignificantes en modelos animales de depresién, incluso
después de dosis elevadas por via oral en ratones vy
ratas, lo cual es concordante con 1los resultados que
reportan que los agonistas del receptor 5-HT2c - son
efectivos en modelos animales de depresibén (Moreau J-L.
et al European Neuropsychopharmacology 6:169-175, 1996).

En un estudio de distribucién mediante

autoradiografia de cuerpo completo con deramciclano
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marcado con tritio en ratas (Hazai, I, et al. J. Pharm.
Pharmacol. 51: 165-174, 1999) a una dosis de 3 mg/kg, se
encontrd que después de 1la administracién por via
intravenosa se presenta una radicactividad elevada (1lo
que refleja 1la cantidad de deramciclano) en varios
érganos incluyendo sangre y cerebro, pero después de 1la
administracién por via oral la cantidad es
sustancialmente menor, especialmente en el cerebro.

Un estudio farmacocinético comparativo de
deramciclano administrado por via oral en ratas, perros,
conejos y humanos (Klebovich et al Pharm. Pharmacol.
Commun., 4: 129-136, 1998), demuestra que las curvas de
concentracibédn plasmatica ocbtenidas después de la
administracién de una sola dosis por via oral de 3 mg/kg
de deramciclano en ratas (perros, conejos) y humanos
demuestra diferencias especificas de especie
considerables. En los valores de concentracién plasmatica
maxima (Cmax) existen diferencias significativas: la Cméax
es de 5.4 ng/ml en ratas vy de 217.5 ng/ml en humanos
después de la misma dosis oral de 3 mg/kg. Por lo tanto,
se podria utilizar una dosis oral de deramciclano 40
veces menor en el hombre para obtener la misma
concentracié4n plasmAtica maxima que en ratas. Ademas, la

cantidad total de deramciclano absorbido en sangre,
calculada como valores de Area Bajo la Curva (AUC 0-o) a

partir de concentraciones plasmédticas como una funcidn

del tienpo, demuestra diferencias de especies més

1
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considerables. Los valores promedio de AUC 0-o después de
la administraciédn tGnica oral de deramciclano son 11.9 ng
h/ml y 3737.8 ng h/ml en ratas Yy humanos,
respectivamente. Por lo tanto, las dosis orales 300 veces
menores deberian dar como resultado una exposicidén igual
en humanos que en ratas. Tomando como base unicamente la
diferencia de Cmax entre ratas y humanos, se puede
pronosticar que 1las dosis considerablemente menores
deberian ser activas centralmente en humanos gue en
ratas. La dosis contra ansiedad minima oral, efectiva en
ratas es de 1 mg/kg {1-30 mg/kg del intervalo completo;
véase lo antes indicado), es decir en un ser humano de 70
Kg esto podria significar una dosis de 70 mg. Para
alcanzar la misma concentracién plasmAdtica de ingrediente
farmacolbgicamente activo en humanos gue se ha demostrado
es eficaz en ratas, se deben dividir las dosis
administradas en las ratas entre 40. Esto daria como
resultado 70 mg/40= 1.75 mg (es decir 0.025 mg/kg) como
una dosis efectiva en humanos.

La unién de deramciclano a los receptores 5-HTgza
de serotonina en 1la corteza frontal de voluntarios de
género masculino sanos, después de una dosis oral udnica
de 20, 50 y 150 mg de deramciclano se discute en Kanerva,
H., et al., Psychopharmacology (1999) 145:76-81. La
determinacién de la ocupacién del receptor 5HTza en
cerebro por parte del deramciclano en humanos ha

demostrado que 90% y 50% de las ocupaciones del receptor
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se alcanzan a una concentracién plasmitica de
deramciclano de aproximadamente 70 ng/ml vy 21 ng/ml,
respectivamente. La farmacocinética de dosis individuales
de deramciclano y durante la dosificacibén oral de 10 mg,
30 mg v 60 mg dos veces por dia durante siete dias se
discute en Kanerva, H., Pharmacokinetic studies on
deramciclane. Kuopio University Publications A,
Pharmaceutical Sciences 39. 1999. Después de la

administracién oral tUnica de dosis de 20 mg y 30 mg de
deramciclano, los valores de Cmax son 2419.4 ng/ml vy

27+6.1 ng/ml, respectivamente. Durante la administracién
repetida de deramciclano durante una semana, se demuestra
que los valores de Cmin y Cmédx para 60 mg y 20 mg
diariamente varian entre 48-91 ng/ml y 16-33 ng/ml
respectivamente.

Debido a que los datos experimentales anteriores
en animales y humanos no describen 1la administracién
repetida de deramciclano con la que se puedan obtener
concentraciones plasmaticas continuas en un paciente
tratado, es imposible pronosticar dosis orales exactas de
deramciclano que sean efectivas para tratar ansiedad en
humanos. Ademas, es algo completamente inesperadoc que el
deramciclano sea efectivo para tratar sintomas de
depresién.

La ansiedad es un sentimiento emocional normal

relacionadeo con diferentes situvaciones de amenaza o
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miedo. La amenaza externa se experimenta como un miedo,
mientras que los sentimientos obscuros y no identificados
de amenaza se pueden experimentar como ansiedad. Cuando
la ansiedad persiste ésta se puede convertir en un
trastorno patolégico. Los trastornos de ansiedad se
dividen de manera mas especifica en trastornos de
diagnostico, por ejemplo, trastornos de panico, fobias ¥y
trastorno de ansiedad generalizado (GAD). E1 GAD es una
enfermedad crénica asociada con ansiedad y preocupacién
excesiva que perduran durante por lo menos seis meses.
Ademés, la ansiedad y la preocupacidn estan asociadas con
falta de descanso, fatiga, dificultades para concentrarse
© lagunas mentales, irritabilidad, tensién muscular, vy
perturbaciones del sueilo. Los sintomas pueden ser
disparados por diferentes eventos en la vida y el control
de ansiedad es muy dificil para el paciente.

Actualmente la ansiedad se trata con
benzodiacepinas, compuestos de tipo SSRI y buspirona, los
cuales no son tratamientos 6ptimos considerando 1la
reacciédn adversa del farmaco y los perfiles de eficacia.
Ademas, con frecuencia suceden recaldas en la enfermedad,
tipos diferentes de efectos de abstinencia, desarrollo de
tolerancia asi como recaida y recurrencia, cuando se
utilizan 1los agentes ansioliticos tradicionales. Por
ejemplo, para evitar los efectos de abstinencia, 1los
médicos por lo general reducen gradualmente la dosis del

medicamento (es decir reducen gradualmente su
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dosificacién diaria) antes que se pueda concluir el
tratamiento. Los pacientes tienden a desarrollar
tolerancia a aquellos compuestos tradicionales también.
El desarrcllo de tolerancia se presenta cuando, por
ejemplo, un paciente requiere cantidades mayores de un
compuesto con respecto al tiempo para obtener el mismo
efecto terapéutico.

En el tratamiento de trastornos psiquidtricos
con un curso crénico, tal como la ansiedad, es importante
evitar la recalda y recurrencia de la enfermedad. Después
de la fase de tratamiento agudo, se puede mantener 1la
condicién mejorada, y de ésta manera se pueden evitar las
recaidas continuando el tratamiento en agquellos pacientes
que han respondido al tratamiento o que han lecgrado la
remisiébn durante éste. Después de dicha continuacién de
la fase de tratamiento, cuando se ha alcanzade 1la
recuperacién, se puede evitar la enfermedad continuando
el tratamiento adicionalmente wutilizando el denominado
tratamiento de mantenimiento, durante el cual se puede
reducir la dosis diaria, por ejemplo hasta la mitad de la
dosis original.

Por 1lo tanto ha existido una necesidad de
obtener un medicamento ansioclitico, que carezca de 1los
efectos de abstinencia y suspensiédn del tratamiento y que
no ocasione el desarrollo de tolerancia en los pacientes.
Ademids, la eficacia suficiente y la prevencidn de recaida

y recurrencia son cualidades importantes de un farmaco

\»
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ansiolitico que funcione en forma adecuada. Los
inventores <creen que el deramciclano satisface esta
necesidad en la técnica.

Los objetivos y ventajas adicionales de 1la
invencidédn seri4n indicados en parte en la descripcidn
siguiente, y en parte se haridn evidentes a partir de la
descripcidn, o podria ser aprendida mediante practica de
la invencién. Los objetivos y ventajas de la invencién se
pueden efectuar Y obtener mediante elementos y
combinaciones 1indicados de manera particular en las
reivindicaciones anexas.

Se debe entender que tanto 1la descripcién
general anterior y la siguiente descripcidtn detallada son
para ejemplo y como explicaciones t(inicamente y no son

limitativas de la invencién, tal como se reclama.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 muestra el nimero de pacientes que

presentan respuesta (por lo menos 50% de reduccién en una

escala HAM-A),

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Un objetivoc general de la presente invencidén es

proveer una dosis diaria oral de aproximadamente 20 hasta

aproximadamente 30 mg de deramciclano para el tratamiento
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de trastornos de los sistemas serotonérgicos en humanos.
Un trastornc del sistema serotonérgico que puede ser
tratado de conformidad con la presente invencién es
ansiedad, por ejemplo ansiedad crénica. La presente
invencién también incluye el tratamiento de GAD. Otro
objetivo de la presente invencién estd dirigido al
tratamiento de ansiedad crdonica en la cual el paciente no
experimenta recaida de ansiedad.

Otro objetivo de 1la presente invencién esta
dirigido al método de tratamiento de depresién en un
humano.

Incluso es un objetivo adicional de la invencién
proveer un régimen de tratamiento con deramciclano que no
requiera, para evitar los efectos de abstinencia, reducir
la dosis de tratamiento antes de concluir el tratamiento.
En otras palabras, en esta modalidad, el paciente podria
continuar recibiendo 1la dosis de tratamiento completo
hasta el punto de conclusién del tratamiento, vy no
padecerad de efectos de abstinencia que pudieran sequir,
de alguna otra manera, utilizando 1los tratamientos
convencionales. En el régimen de 1la invencidén se-
administra una dosis diaria estdndar de deramciclanoc al
paciente durante un periodo lo suficientemente largo, por
ejemplo desde tres semanas hasta diez afios, por ejemplo
desde dos meses hasta cinco afios, por ejemploc desde ocho
meses hasta dos afios, para ocasionar el alivio de 1los

sintomas, después de lc cual el tratamiente se termina
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repentinamente. Con el término “se termina
repentinamente” se quiere decir que la dosis se reduce en
un periodo de 24 horas desde la dosis estandar hasta
menos de un cuarto de la dosis estdandar, de preferencia
hasta cero.

Se puede utilizar una dosis de aproximadamente
30 mg de deramciclano, por ejemplo en una formulacidédn de
liberacién relativamente rapida convencional. Cuando se
utiliza la formulacidn de liberaciénmn lenta
correspondiente, la dosis también podria ser menor, por
ejemplo de aproximadamente 20 mg.

En la presente invenciétn se ha descubierto que
cuando se tratan trastornos relacionados con ansiedad en
humanos con deramciclano se obtiene la respuesta clinica
més efectiva con una dosis diaria oral de aproximadamente
30 mg. Cuando el deramciclano se utiliza en el
tratamiento de ansiedad, en especifico GAD, se encuentra
que la dosis diaria oral de 30 mg expresa la mejor
respuesta en un escala Hamilton para ansiedad (HAM-A por
sus siglas en inglés). Ademds, en una comparacién por pares
del criterio de pacientes que presentan respuesta (por 1lo
menos 50% de reduccién en la escala HAM-A) entre la dosis
de deramciclano y de placebo, la dosis diaria oral de 30
mg es estadisticamente mejor que el placebo. Ademas, en
la presente invencion se ha descubierto que el
deramciclano es efectivo para tratar trastornos

depresivos en humanos. En especifico, se encontrdé que la



10

15

20

25

13

misma dosis diaria oral de deramciclano de 30 mg, la cual
es efectiva en el tratamiento de ansiedad también es
efectiva en los sintomas depresivos en 1la escala de
clasificacién de depresién de Montgomery Asberg (MADRS
por sus siglas en inglés).

El uso del término “aproximadamente” con
respecto a las cantidades de dosis incluye la variacién
natural industrial en las cantidades de dosificaciédn de
farmacos administrados a los pacientes. Por ejemplo,
podria estar incluida en el término “aproximadamente” en
la presente invencién, una variacién de + 5% en una
cantidad de dosis determinada en 1los métodos de 1la
presente invencién. Por ejemplo, una dosis de 30 mg + 5%
gqueda incluida dentro de 1la frase “aproximadamente 30 mg”

en una modalidad de la presente invencién.

EJEMPLO

Se estudia la eficacia de deramciclano en el
tratamiento de ansiedad, en especifico GAD, en un estudio
doble ciego controlado con placebo al azar. Adem&s, se
evalia la dependencia de la dosis de los efectos del
deramciclano. En este estudio se incluye un total de 208
pacientes. Los individuos se asignan en forma aleatoria a
cuatro grupos paralelos para recibir una tableta dos
veces por dia {(b.1.d) de un placebe, 5 mg {= 10 mg/dia),

15mg (= 30 mg/dia), o 30 mg (= 60 mg/dia) de
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deramciclano. El estudio empieza con un periodo de inicio
con placebo de una semana, seguido por un tratamiento de
ingrediente activo controlado con placebo de ocho semanas
y un periocdo de limpieza de placebo de dos semanas.

Se estudia la eficacia de deramciclano sobre los
sintomas de ansiedad utilizando la variable de eficacia
de la escala de ansiedad de Hamilton (HAM-A), analizando
el cambio en la puntuacién y utilizando el criterio de
paciente gque presenta respuesta (por lo menos 50% de
reduccién en una puntuacién total en HAM-A).

Se estudia la eficacia de deramciclano en 1los
sintomas depresivos utilizando la escala de clasificacién

de depresi6én de Montgomery Asberg (MADRS).

Resultados

Ansiedad

La puntuacién HAM-A se redujo 14.5 puntos de 1la
linea basal en grupos que reciben ya sea 15 mg b.i.d o 30
mg b.i.d de dosis. Sin embargo, Unicamente el grupo con
dosis de 15 mg b.i.d difiere en forma estadisticamente
significativa del grupo con placebo (p = 0.006). No se
encuentra diferencia entre la dosis de 5 mg b.i.d ¥y
placebo. Por consiguiente, el incrementar la dosis por
encima de 15 mg b.i.d no incrementa la eficacia en ningdn
grado adicional.

En la figura 1 se presenta el nimero de

pacientes que responden al tratamiento (por lo menos 50%
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de reducci®tn en una escala HAM-A). El criterio de

paciente gque presenta respuesta se alcanza por un total

de 54% (n=27), 57% (n=31), 76% (n=39) y 70% (n=37) de

pacientes con placebo, 5 ngq, 15 mg y 30 mg de

dosificacién b.i.d, respectivamente. En comparacién entre

los niveles de dosis de deramciclano Y placebo,

inicamente la dosis de 15 mg b.i.d fue estadisticamente
mejor que la de placebo (p=0.020).

Carencia de sintomas de abstinencia

Después de detener el periodo de tratamiento de

8 semanas antes descrito no se observan efectos

ocasionados por la detencién (medidos mediante la Lista
de Verificacién de Abstinencia del Médico, PHWC por sus
siglas en inglés). Esto es diferente y sorpresivo a partir

de las experiencias con la mayoria de otros farmacos

eficaces utilizados para el tratamiento de ansiedad.

CUADRO 1

Valores de PWC a las 8 semanas (cuando se detiene el
tratamiento) y a las 10 semanas (después de un peaeriodo de

eliminaciédn de dos semanas)

Después de 8

Después de 2

Dosis semanas de semanas de
tratamiento limpleza

Placebo 12(10) 12(11)

5 mg b.i.d. de deramciclano 9{7) 9(8)

15 mg b.i.d. de deramciclano 7(8) 8(7)

30 mg b.i.d. de deramciciano 8(8) 8(7)

Media (Desv. Est.)

W,
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En conclusidn, el deramciclano no ocasiona

sintomas de abstinencia después de la suspensién abrupta

del tratamiento. Por lo tanto, éste podria utilizarse

como un tratamiento para enfermedades serotonérgicas sin

5 ninguin efecto de abstinencia.

Depresidn

Las puntuaciones MADRS se redujeron en forma

similar y en forma estadisticamente significativa
10 ambos grupos con dosis de 15 mg b.i.d. y 30 mg b.i.d

y 8.0 puntos, p= 0.028 y 0.016, respectivamente).

en

(7.7

La

dosis de 5 mg b.i.d no fue eficaz. Por lo tanto, tanto

las dosis diarias orales de 30 mg como de 60 mg

de

deramciclano son efectivas en los sintomas de depresién.

15 Aunque la invencidédn se ha ilustrado utilizando

el ejemploc anterior, no se debe considerar como limitada

a los materiales utilizados en el mismo; mas bien
invencién estd dirigida al &rea genérica tal como
descrita en la presente invencién. Por 1lo tanto,
20 pueden hacer diferentes modificaciones y modalidades
la misma sin alejarse del alcance o campo de

invencién.

NOVEDAD DE LA INVENCION

25

Habiendo descrito el presente invento

la

la

de

la

considera como nocvedad y por lo tanto se reclama como
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propiedad lo contenido en las siguientes:
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.trastornn es trastorno.de.ansiedad generalizada. ... _.

18 I1j2)

REIVINDICACIONES

l1.- El1 uso de deramciclano en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de trastornos relacionados
con el sistema serotonérgico en humanos en una dosis diaria
oral de aproximadamente 20 a 30 mg.

2.- El1 uso de la reivindicacién 1, en el cual el
trastorno es ansiedad.

3.- E1l uso de la reivindicacién 2, en el cual el
trastorno de ansiedad es crénico.

4.- E1 uso de la reivindicacién 3, en el cual el
paciente no experimenta recaida del trastorno.

S.- El uso de la reivindicacién 4, en el cual el

6.- El1 uso de la reivindicacién 5, en el cual la
dosis diaria es de 30 mg aproximadamente.

7.- El uso de deramciclano en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento de trastornos relacionados
con la depresidén en humanos.

8.- El uso de la reivindicacién 7, en el cual el
deramciclano se administra por via oral.

9.- El uso de la reivindicacién 8, en el cual se
utiliza una dosis diaria oral de 30 mg aproximadamente.

10.- El1 uso de cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3%, en el cual se utiliza una formulacién de una vez al
dia.

11.- ©La fabricaciédn de deramciclano para el
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tratamiento de trastornos relacionados con el sistema
serotonérgico, para ser administrado a un humano en una
dosis diaria estandar durante un periodo suficientemente
largo para ocasionar el alivio de los sintomas, seguido por
una suspensién abrupta de la administracién.

12, - La fabricacién de conformidad con la
reivindicacién 11, caracterizada ademds porque la dosis
diaria estédndar se administra al paciente durante por 1lo
menos tres semanas.

13.- La fabricacidén de conformidad con la
reivindicacibén 11 o 12, caracterizada ademi&s porque la dosis

diaria estédndar es de aproximadamente 20 a 30 mg.

(D
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a deramciclano,

(1R, 25,4R)-(-)-2-[N,N- (dimetilamino-etoxi)]-2-fenil-1,7,7-

5 trimetil-biciclo[2.2.1l]lheptano y sSu uso en el tratamiento

de trastornos relacionados con el sistema serotonérgico

en humanos, en especifico depresiédn y ansiedad.



[

Q FORMATO DE DIGITALIZACION ﬁ:.,,.... A
— RELACION DE ANEXOS i

_NodeFolio
[ NO ge Undages Y

Expedients No

CD
DVD
REVISTA
|LIBRO
|PERIODICO
DISQUETES ]
SOBRE DE MANILA ~ A <
SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO

10 |OTROS:

=B T

lﬂﬂ'-lﬂillhu»-lg







¢ e 32

]ndustna y Comercm
SUPERINTENDENCH\
REQUlSITOS NEGZ smos PARA Pnasgn‘mclau Y AGlUZACION DEL TRAMITE

.mananzmcmx o uonm.onsunumn (It
. lndmwndaqmé'dolduummlondammm - /'/l' (1
. M&M&ﬂndﬂaﬂdﬂhod&hpﬂmnampmemalasdhmd SR
‘e Descripddn de lalnvencin” .~ . (1
o Dibujos de ser estos parnentes : ' (r ti
‘e Conwbanbda?awdalaslasaseshbleddas _ B B
OOMPLETA[]' S . INCOMPLETA (1 1)

_”DISENONDUSTRIAL[ 1 .
"e Mumswdadmhmw
*» Diatos de ldantificacion del sollctants o de la persbiia que presentala solicitud.

.o Sresantacion grifica’y h.tgrlﬂcn dal Disafio |ndusbial 0 muestra del
* maedal queincorpora’el disafio-, '

- Compmbantndepagode a.tasasesﬂbladdas
COMPLETA [y~ '

p— p— g—
— — Sl
— — p— g—

'--"INCOMPLETA S

asnuamuemzmon.

. lndcadhndaquesuolc.taelremmun&qmdwazado {1 Il
° Dlhsduldonﬂﬁcadbndelmﬂdhnhodalapmmquepmemalasohdtud.' [y 11
o Representacion gréfica d:l asquema de trazado (1 (]
» Gorrpmhanhdapagodela.,tasasashbleddas . (1 Ul
' " INCOMPLETA (1 11}

-Carrara 13 No. 27-0Q Piso 2 magzanics-

- . + Conmutfador: J62 08 &)
Fox: 350 52 20 e-mail: infogisic.gov.co

BogotA D.C, - Colombia




