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Documentacion Técnica
Solicitud Internacional en castellano

[ Descripcion
B Reivindicaciones

N° de folios: 24
N° Reivindicaciones: 28
[ Dibujos y/o figuras N* folios:

[X] Resumen.

AN o

O Certificado de deposito de material biolégico si
fuera el caso.

O Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. O Arte final 12 x 12.
8. [ Anexo formato digital.

o

Documentacion Juridica

9.

10.

1.

12.

13.

[X] Poderes, si fuera el caso.

X Documento que legalmente pruebe la cesion de los
inventores al solicitante o a su causante.

O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
fuera el caso.

O copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos

Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el
caso.

Reduccion de tasas

Micro, pequefias o medianas empresas

O Copia simple de la declaracion de renta del afio
inmediatamente anterior, 0 en su defecto prueba documental
idoénea.

O Documento de constancia de cumplimiento con lo
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas

O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion

Entidades sin animo de lucro

14,

15.
16.

17.

[ Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
O otros, especificar

(x] Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la
solicitud por $500.000.

O Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

O Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicaciéon.

[X] Comprobante de pago por 18 reivindicaciones adicionales
a 10 por $540.000.
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Usos terapéuticos de 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenil]-

piperazina

Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a novedosos usos de 1-[2—-(2,4—dimetil-
fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales farmacéuticamente aceptables en el

tratamiento de enfermedades del SNC.

Antecedentes de la invencién

La 1-{2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina es un antidepresivo
multimodal que se considera trabaja a través de una combinaciéon de dos modos
de accién farmacolégica: inhibicion de la recaptacion y actividad del receptor. Los
estudios in vitro indican que 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenilpiperazina es un
antagonista de los receptores 5-HT3 y 5-HT,, agonista parcial del receptor 5—
HT1g, agonista del receptor 5—HT1a € inhibidor del transportador de 5-HT. Los
estudios no clinicos in vivo han demostrado que 1-{2—(2,4—dimetil—
fenilsulfanil)fenillpiperazina aumenta los niveles de los neurotransmisores
serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina e histamina en areas
especificas del cerebro. Se considera que todas estas actividades son de
relevancia clinica y que estan potencialmente involucradas en el mecanismo de
accion del compuesto.

La 1-{2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y su uso en el tratamiento
de las enfermedades del sistema nervioso central (SNC) fueron descritos, en
primer lugar, en la solicitud de patente internacional publicada como WO
02/029232. Las solicitudes de patente posteriores (WO 2007/144005;, WO
2008/113359; WO 2009/062517) han descrito sales cristalinas del compuesto,
procesos de manufacturacion y usos terapéuticos adicionales del compuesto.

Poster P.2.c.040 presento en el 22° Congreso de la Universidad Europea de
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Neuropsicofarmacologia (European College of Neuropsychopharmacology), 12—
16 de septiembre del 2009, Estambul, Turquia y Poster NR4-024 presentado en
la 162° Reunién Anual de la Asociacion Americana de Psiquiatria (American
Psychiatric Association), 16-21 de mayo 2009, San Francisco, EE.UU. describen
los resultados de un estudio de prueba de concepto para evaluar la eficacia y
tolerabilidad del compuesto en pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM).

Los resultados de este estudio, con control por placebo, con distribucion aleatoria,

~ de seis semanas con aproximadamente 100 pacientes en cada grupo muestran

que 1-[2—-(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina se separa significativamente
del placebo en el tratamiento de los sintomas depresivos y de ansiedad en
pacientes con TDM. Los posters también informan que no se observaron cambios
clinicamente relevantes en los resultados de laboratorio clinicos, signos vitales,
peso o parametros de ECG. Un documento completo que informa sobre el estudio
de prueba del concepto mencionado anteriormente realizado por Alvares ef al se
puso a disponibilidad por Internet por Int. J. Neuropsychopharm. 18 de julio 2011.

El aumento de peso es un evento adverso comunmente observado para el
tratamiento con farmacos sicotropicos. El efecto mas pronunciado observado es
probablemente el aumento de peso asociado con los antisicéticos, tales como
clozapina y olanzapina, pero también se observa un aumento de peso
clinicamente relevante para los antidepresivos [Exp. Opin. Pharmacother., 1, 377—-
389, 2000].

J.Clin.Psychpharm., 8, 323-330, 1988 informa que el tratamiento con los
antidepresivos triciclicos (TCA, por sus siglas en inglés) amitriptilina, nortriptilina,
imipramina y desipramina dio origen a un aumento de peso dependiente de la
dosis de 0,57-1,37 kg/mes. Similarmente, J. Affective. Disord. 7, 133—138, 1984
informa que los pacientes en tratamiento con los antidepresivos triciclicos (TCA’s)

amitriptilina, nortriptilina o imipramina experimentaron un aumento de peso de
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1,3-2,9 Ibs./mes (0,58- 1,31 kg/mes). De hecho, la mitad de los pacientes
abandonaron el estudio debido al aumento de peso excesivo.

J.Clin.Psychiatry, 65, 1365-1371, 2004 informa en un estudio de 2,5 afios
que compara el aumento de peso en pacientes con trastorno obsesivo-
compulsivo (TOC) que son tratados con diversos antidepresivos. En este estudio
(como en muchos otros), un aumento de peso es considerado potencial y
clinicamente significativo (PCS) si es 7% o superior en comparaciéon con él nivel
de referencia. Al final del periodo del estudio, los siguientes porcentajes de los
pacientes tuvieron un aumento de peso PCS: clomiptramina (34,8%), citalopram
(14,3%), fluoxetina (8,7%), fluvoxamina (10,7%), paroxetina (14,3%) y sertralina
(4,5%).

Int. Clin. Psychpharm., 13, 63-73, 1998 informa sobre un estudio de
prevencién de recaidas que compara los efectos a largo plazo (hasta dos afios)
de los antidepresivos mirtazapina y amitriptilina. La proporciéon de pacientes que
muestran un aumento PCS en el peso corporal fue del 22% con amitriptilina,
12,7% con mirtazapina y 3,6% con placebo.

J.Clin.Psychiatry, 61, 863—867, 2000 informa sobre un estudio a largo plazo
(26-32 semanas) que compara los efectos sobre el peso de los antidepresivos
fluoxetina, sertralina y paroxetina. La proporcién de pacientes que muestran un
aumento PCS en el peso corporal fue del 25,5% con paroxetina, 4,2% con
sertralina y 6,6% con fluoxetina. Estas observaciones son respaldadas por
informes anecdoticos [J.Clin. Psychiatry 60 (supl 21), 16—-19, 1999] acerca de que
el 25-33% de los pacientes en tratamiento de mantenimiento (es decir, a largo
plazo) con inhibidores de la recaptacion de serotonina (SSRI, por sus siglas en
inglés) aumentan una cantidad sustancial de peso y que la paroxetina tiene
mayores probabilidades que otros farmacos de esta clase al inducir un aumento

de peso.
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Por otro lado, una cantidad de estudios a corto plazo con paroxetina
informan acerca de una ausencia de aumento de peso o incluso pérdida de peso.
Acta Psychiatr. Scand. 80 (supl 350), 117-123, 1989 informa acerca de que no se
observé aumento de peso alguno en un estudio de seis semanas con paroxetina.
Am. J. Psychiatry, 160, 749-756, 2003 informa sobre una pequefia pérdida de
peso en un estudio de ocho semanas, con 566 pacientes con paroxetina. J Clin.
Psychiatry, 62, 350-536, 2001 informa que no se observaron efectos sustanciales
sobre el peso en un ensayo de ocho semanas con 324 pacientes con paroxetina.

Am.J. Psychiatry, 156, 1170-1176, 1999 informa sobre un estudio a largo
plazo (un afno) acerca de los efectos sobre el peso corporal de fluoxetina. Si bien
la fluoxetina en la fase aguda induce una ligera disminucion de peso, el efecto a
largo plazo sobre el peso es similar al placebo.

Finalmente, Clin. Therapeutics, 24, 662—-672, 2002 informa a cerca de los
efectos sobre el peso corporal a largo plazo (52 semanas) dve bupropion.
Bupripion provoca una disminucién modesta, pero significativa en el peso
corporal.

Las referencias de la bibliografia técnica antes mencionadas muestran que
es dificil predecir los efectos sobre el peso asociados con el tratamiento con
antidepresivos. Muchos antidepresivos si tienen el aumento de peso como un
evento adverso, otros no. Asimismo, parece ser que es dificil predecir los efectos
sobre el peso asociados con el tratamiento a largo plazo con un antidepresivo a
partir de los resultados reportados de estudios a corto plazo. Esta imprevisibilidad
es probablemente explicada mediante por lo menos dos factores. En primer lugar,
a pesar de la severidad del aumento de peso relacionado con el tratamiento con
antidepresivos, es normalmente de una menor magnitud que el tratamiento con
antisicoticos. Por lo tanto, cualquier cambio en el peso puede tomar mas tiempo

para desarrollarse y para ser evidente. En segundo lugar, la pérdida o aumento de
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peso puede ser, en si misma, un sintoma de la depresion. Por consiguiente, el
aumento de peso emergente del tratamiento (es decir, el aumento de peso
asociado con el compuesto como tal) puede ser confundido con cambios de peso
como resultado del tratamiento de la enfermedad; por ende, puede llevar mas
tiempo separar los dos efectos. Estas observaciones parecen estar respaldadas
por un meta—analisis recientemente publicado de 116 estudios clinicos sobre el
efecto de los antidepresivos sobre el peso corporal [J.lin.Psych.71, 1259-1272,
2010].

Dadas las importantes implicancias que el aumento de peso emergente del
tratamiento puede tener sobre los pacientes, es importante poder proporcionar
tratamientos con antidepresivos que no estén asociados 0 solo poco asociados

con eventos adversos relacionados con el peso.

Sintesis de la invencion

Los presentes inventores han descubierto, sorprendentemente, que el
tratamiento a largo plazo con 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus
sales farmacéuticamente aceptables (Compuesto |) no esta asociado con
aumento de peso. Por lo tanto, en una realizacion, la invencién se relaciona con el
Compuesto | para utilizar en el tratamiento de una enfermedad del SNC en un
paciente quien ha recibido previamente medicacion (o que aun la esta recibiendo)
para el tratamiento de dicha enfermedad cuya medicacion fue interrumpida o
reducida (o debe ser interrumpida o reducida) debido a eventos adversos
relacionados con el peso.

En una realizacion, la invencidn proporciona el Compuesto | para uso en el
tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente, dicho paciente tiene

sobrepeso.

0\
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En una realizacién, la invencidn proporciona el Compuesto | para uso en el
tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente, dicho paciente sufre de
una enfermedad adicional donde deberia evitarse un aumento de peso.

En una realizacion, la invencion proporciona un método para el tratamiento
de una enfermedad del SNC en un paciente quien ha recibido previamente
medicacidon (0 que aun la estd recibiendo) para el tratamiento de dicha
enfermedad y dicha medicacion fue interrumpida o reducida (o debe ser
interrumpida o reducida) debido a eventos adversos relacionados con el peso, el
método comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz del
Compuesto | a un paciente que lo necesita.

En una realizacion, la invencién se refiere a un método para tratar una
enfermedad del SNC en un paciente que tiene sobrepeso, el método comprende
la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de Compuesto | a un
paciente que lo necesita.

En una realizacién, la invencion se refiere a un método para el tratamiento
de una enfermedad del SNC en un paciente que sufre de una enfermedad
adicional donde se deberia evitar el aumento de peso, el método comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de Compuesto | a un
paciente que lo necesita.

En una realizacion, la invencién proporciona el Compuesto | para uso en ia
manuféctura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del SNC
en un paciente quien ha recibido previamente medicacidon (o adn esta
recibiéndola) para el tratamiento de dicha enfermedad, dicha medicacion fue
interrumpida o reducida (o debe ser interrumpida o reducida) debido a eventos

adversos relacionados con el peso.

10
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En una realizacién, la invencidén se relaciona con el uso del Compuesto | en
la manufactura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del
SNC en un paciente que tiene sobrepeso.

En una realizacioén, la invencién se relaciona con el uso del Compuesto | en
la manufactura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del
SNC en un paciente que sufre de una enfermedad adicional donde deberia

evitarse el aumento de peso.

Descripcion detallada de la invencion

Se muestra a continuacién la estructura molecular de 1-[2—(2,4—-dimetil—

o

En el presente contexto, 1-[2-(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina y

fenilsulfanil)fenil]piperazina

sus sales farmacéuticamente aceptables se denominan como Compuesto |. Una
sal en particular, por €j. la sal bromhidrato se denomina HBr del Compuesto I.

En una realizacién, dichas sales farmacéuticamente aceptables son sales
de adicion de acido de acidos que son no toxicos. Dichas sales incluyen sales
preparadas a partir de acidos organicos, tales como los acidos maleico, fumarico,
benzoico, ascoérbico, succinico, oxalico, bis—metilensalicilico, metansulfénico,
etandisulfénico, acético, propidnico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, lactico,

malico, mandeélico, cinamico, citracdnico, aspartico, estearico, palmitico, itacdnico,

glicolico, p—aminobenzoico, glutamico, bencensulfénico, teofilinacético, asi como

también las 8-haloteofilinas, por ejempio 8—bromoteofilina. Dichas sales también

pueden ser preparadas a partir de sales inorganicas, tales como acidos
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clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, sulfamico, fosférico y nitrico.. Se hace especial
mencion de las sales preparadas a partir del acido metansulfénico, acido maleico,
acido fumarico, acido meso—tartarico, acido (+)—tartarico, acido (—)-tartarico, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosforoso y acido nitrico. Se
hace una mencion distintiva de la sal bromhidrato. |

Las formas de dosificacion oral, y en particular los comprimidos, son a
menudo preferidos por los pacientes y los meédicos debido a la facilidad de
administracién y el mejor cumplimiento consecuente. Para los comprimidos, es
preferible que los ingredientes activos sean cristalinos. En una realizacién, la
invencion se relaciona con el uso del Compuesto | en una forma cristalina. La
cristalinidad del Compuesto | es evidenciada por el XRDP que se muestra por ej.
en el documento WO 2007/144005.

Segun lo evidenciado por los datos proporcionados en el documento WO
2007/144005 (ver ejemplo 4a-f) la sal bromhidrato de 1-[2—(2,4-
dimetilfenilsulfanil)—fenillpiperazina (HBr del Compuesto 1) puede existir en
diversas formas, es decir, es polimorfica. Las formas polimérficas tienen
diferentes propiedades. La forma beta de HBr del Compuesto | (segln lo definido
en el documento WO 2007/144005) es la mas estable segin lo demostrado por el
mas alto punto de fusién de DSC y la mas baja solubilidad. Adicionalmente, la
forma beta tiene una combinacién atractiva de baja higroscopicidad y solubilidad,
lo cual torna a este compuesto particularmente adecuado para preparar
comprimidos. Por ende, en una realizacion, la invencion proporciona el uso de la
sal bromhidrato de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)—fenil]piperazina con reflexiones
de XRDP en aproximadamente 6,89, 9,73, 13,78 y 14,62 (°20) (+ 0,1), tal como
en aproximadamente 6,89, 8,48, 9,73, 13,78, 14,62 y 24,73 (°26) (= 0,1).

Alternativamente, si el Compuesto | es proporcionado en una formulacién

en gotas orales, pueden preferirse otras sales caracterizadas por una mayor

(v
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solubilidad. Cuando un Compuesto | es administrado como una formulacién en
gotas orales, unas pocas gotas de una formulacién liquida, concentrada, de dicho
farmaco se miden y agregan a un vaso de agua, jugo o algo similar para que el
paciente tome. Como un ejemplo, el antidepresivo cipramil es proporcionado
como una formacién en gotas orales a 40 mg/ml. Se ha descubierto que la sal
lactato de DL del Compuesto | tiene una elevada solubilidad vy, por lo tanto, es
particularmente adecuada para formulaciones en gotas orales. Por lo tanto, en
una realizacion, la invencidn proporciona el uso de la sal DL-lactato de 1-[2—(2,4—
dimetilfenilsulfanil)—fenil]piperazina.

Existen numerosas razones por las cuales deberia evitarse el aumento de
peso en general y en relacion con el tratamiento de enfermedades del SNC en
particular. La obesidad y el sobrepeso estan asociados con afecciones serias,
tales como la diabetes mellitus tipo Il, la hipertensién y cardiopatias coronarias.
Una persona que aumenta 5-7,9 kg como adulto tiene 1,9 veces mas
probabilidades de desarrollar diabetes mellitus tipo Il que una persona que
mantiene un peso estable después de los 18 afios de edad [J. Clin. Psych., 1999,
60(supl 21), 5-9, 1999]. Por consiguiente, un foco primario en el tratamiento de
enfermedades, tales como la diabetes mellitus tipo I, la hipertension y las
cardiopatias coronarias es un esfuerzo dietario a fin de hacer que el paciente
pierda peso. En términos mas generales, el aumento de peso esta asociado con
un funcionamiento fisico deteriorado, menor calidad de vida y mala salud mental.
El cumplimiento del tratamiento es una consideracion adicional. Debido a la
incomodidad fisica, la autoestima reducida y el mayor riesgo para la salud descrito
anteriormente asociado con el aumento de peso, muchos pacientes quienes
experimentan un aumento de peso emergente del tratamiento no quieren tomar el
farmaco segun es recetada con el consecuente resultado insuficiente del

tratamiento. Por lo tanto, el aumento de peso asociado con el tratamiento de
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enfermedades del SNC es un factor esencial y es importante poder ofrecer un
tratamiento de enfermedades del SNC sin ningiin evento adverso asociado con el
peso o con solo unos pocos eventos adversos asociados con el peso.

Como se muestra en los ejemplos, el Compuesto | no esta asociado con el
aumento de peso en el tratamiento a largo plazo. Por consiguiente, el Compuesto
[ es particularmente adecuado para el tratamiento a largo plazo, el tratamiento de
pacientes quienes no pueden aceptar otra medicacién debido a eventos adversos
relacionados con el peso (es decir, como tratamiento de segunda linea), para
pacientes quienes, ademas de su enfermedad del SNC, sufren de una
enfermedad en la cual es importante evitar el aumento de peso, y en pacientes
que tienen sobrepeso.

En el presente contexto, “a largo plazo” tiene el propdsito de incluir el
tratamiento de mantenimiento, y se caracteriza por un periodo de tratamiento
superior a 12 semanas, tal como superior a 24 semanas, tal como superior a 48
semanas, tal como superior a 72 semanas. El tratamiento a largo plazo incluye el
tratamiento crénico, tal como el tratamiento durante toda la vida.

En una realizacidn, la invencion se relaciona con el Compuesto | para uso
en el tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente, donde dicho
tratamiento esta asociado con poco o ningun aumento de peso. En particular,
dicho tratamiento es a largo plazo. |

En una realizacidn, la invencion se relaciona con el Compuesto | para uso
en el tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente, donde dicho
paciente pierde peso. En particular, dicho paciente ha recibido previamente otra
medicaciéon para el tratamiento de dicha enfermedad, donde dicha otra
medicacion esta asociada con el aumento de peso.

En una realizacion, la invencién proporciona el Compuesto | para utilizar en

el tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente quien ha recibido
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previamente medicacién (o aun esta recibiéndola) para el tratamiento de dicha
enfermedad cuya medicacién fue interrumpida (o debe ser interrumpida) debido a
eventos adversos relacionados con el peso. Los eventos adversos asociados con
el aumento de peso incluyen hipertension, mayor nivel de azlcar en sangre y
autoestima o calidad de vida disminuida. En particular, dicho evento adverso es el
aumento de peso. La medicacién previamente recibida es tipicamente un
sicotrépico, tal como un antisicético o un antidepresivo.

En una realizacion, la invencién proporciona el Compuesto | para uso en el
tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente que tiene sobrepeso. En
el presente contexto, el “sobrepeso” puede ser definido en términos del indice de
Masa Corporal (IMC). En una realizacion, dicho paciente tiene un IMC por encima
de 25, tal como por encima de 30. El IMC es definido como la masa en kilogramo
dividido por la altura en metro cuadrado.

En una realizacion, la invencion se relaciona con el Compuesto | para
utilizar en el tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente que sufre de
una enfermedad (adicional) en la cual deberia evitarse el aumento de peso.
Segun lo descrito con anterioridad, dicha enfermedad adicional incluye diabetes
tipo II, hipertension y cardiopatias coronarias. Adicionalmente, puede incluir
afecciones, tales como abstinencia de la nicotina, por e]. el dejar de fumar. En
particular, dicho tratamiento es a largo plazo.

De acuerdo con su perfil farmacolégico unico, se espera que el Compuesto
| sea util en el tratamiento de diversas enfermedades del SNC. Las solicitudes de
Patente Internacional publicadas como WO 03/029232, WO 2007/144005, WO
2008/113359 y WO 2009/062517 describen ejemplos de dichas enfermedades del
SNC. En particular, la enfermedad del SNC como se emplea en el presente
contexto denota una enfermedad seleccionada entre trastornos depresivos,

trastornos de ansiedad, dolor cronico y toxicomania.
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Los trastornos de depresién incluyen trastorno depresivo mayor, trastorno
distimico, depresion asociada con trastorno bipolar y depresién con
caracteristicas ansiosas (depresidn ansiosa). Los trastornos de ansiedad incluyen
trastorno de ansiedad generalizada, ataques de panico, fobias, trastorno
obsesivo- compulsivo y trastorno de estrés postraumatico. El dolor crénico incluye
dolor de extremidad fantasma, dolor neuropatico, neuropatia diabética, neuralgia
posherpética, sindrome del tinel carpiano, neuropatia del VIH, migrania, dolor de
cabeza del tipo tensional, y sindrome de fibromialgia. La toxicomania incluye el
deseo compulsive o abuso de alcohol, narcéticos y drogas.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para el tratamiento
a largo plazo de una enfermedad del SNC que comprende la administraciéon de
una cantidad terapéuticamente eficaz de Compuesto | a un paciente que lo
necesita donde dicha administracién no esta asociada con el aumento de peso.

En una realizacidn, la invencion proporciona un método para el tratamiento
de una enfermedad del SNC que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de Compuesto | a un paciente que lo necesita, donde
dicha administracion esta asociada con la pérdida de peso. En particular, dicho
paciente ha recibido previamente otra medicacion para el tratamiento de dicha
enfermedad, donde dicha otra medicacién esta asociada con el aumento de peso.

En una realizacion, la invencion proporciona un método para el tratamiento

de una enfermedad del SNC en un paciente quien ha recibido previamente

medicacion (o aun esta recibiéndola) para el tratamiento de dicha enfermedad,

cuya medicacion fue interrumpida (o debe ser interrumpida) debido a eventos
adversos relacionados con el peso, el método comprende la administracion de
una cantidad terapéuticamente eficaz de Compuesto | a dicho paciente que lo
necesita. Los eventos adversos asociados con el aumento de peso incluyen la

hipertensién, mayor nivel de azicar en sangre y autoestima o calidad de vida

b
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disminuida. En particular, dicho evento adverso es el aumento de peso. La
medicacion previamente recibida es tipicamente un sicotrépico, tal como un
antisicético o un antidepresivo.

En una realizacién, la invencién proporciona un método para el tratamiento
de una enfermedad del SNC en un paciente que tiene sobrepeso, el método
comprende la administraciéon de una cantidad terapéuticamente eficaz de
Compuesto | a un paciente que lo necesita. En una realizacién, dicho paciente
tiene un IMC por encima de 25, tal como por encima de 30.

En una realizacion, la invencidén proporciona un método para el tratamiento
de una enfermedad del SNC en un paciente que lo necesita, el método
comprende los pasos de a) determinar el IMC de dicho paciente; y b) administrar
una cantidad terapeuticamente eficaz de Compuesto | a dicho paciente si el IMC
se determina que esta por encima de 25, tal como por encima de 30.

En una realizacion, la invencion se refiere a un método para tratar una
enfermedad del SNC en un paciente que lo necesita, donde dicho paciente esta
sufriendo de una enfermedad adicional donde deberia evitarse el aumento de
peso, el método comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente
eficaz de Compuesto | a dicho paciente. En una realizacién, dicha enfermedad
adicional se selecciona entre diabetes mellitus tipo Il, hipertension, cardiopatia
coronaria, o el paciente se esta absteniendo de la nicotina. En particular, dicho
tratamiento es a largo plazo.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para el tratamiento
de una enfermedad del SNC en un paciente que lo necesita, el método
comprende los pasos de a) diagnosticar si dicho paciente esta sufriendo de una
enfermedad donde deberia evitarse el aumento de peso; y b) administrar una
cantidad terapéuticamente 'eficaz de Compuesto | a dicho paciente si dicho

diagnostico muestra que dicho paciente esta sufriendo de una enfermedad donde
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deberia evitarse el aumento de peso. En particular, dicha enfermedad en la cual
deberia evitarse el aumento de peso incluye diabetes tipo Il, hipertension vy
cardiopatias coronarias. Adicionalmente, puede incluir afecciones, tales como
abstinencia de la nicotina, por ej. dejar de fumar. En particular, dicho tratamiento
es a largo plazo.

En una realizacién, el método proporéiona un método para promover las
sales de Compuesto |, comprendiendo dicho método la distribucién publica de la
informacién de que la administracion del Compuesto | a pacientes no esta
asociada de manera desfavorable con el aumento de peso, o0 que la
administracion del Compuesto | a pacientes no esta asociada con el aumento de
peso, o esta asociada solamente en un grado limitado con el aumento de peso.

En una realizacion, la distribucion de dicha informacién se logra mediante
un método seleccionado del grupo que consiste en la comunicacién verbal, la
distribucién de panfletos, medios impresos, cintas de audio, medios magnéticos,
medios digitales, medios audiovisuales, carteleras, anuncios, diarios, revistas,
entregas por correo directo, radio, televisién, correo electrénico, braille, medios
electrénicos, pancartas, fibras dpticas, shows de luz laser.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del Compuesto | en la
manufactura de un medicamento para el .tratamiento a largo plazo de una
enfermedad del SNC, donde dicho tratamiento esta asociado con poco o ningun
aumento de peso.

En una realizacién, la invencion se re[aciona con el uso del Compuesto |
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
del SNC en un paciente, donde dicho paciente pierde peso. En particular, dicho
paciente ha recibido previamente otra medicaciéon para el tratamiento de dicha

enfermedad, donde dicha otra medicacion esta asociada con el aumento de peso.
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En una realizacioén, la invencién proporciona el uso del Compuesto | en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del SNC
en un paciente quien ha recibido previamente medicacién (o aun esta
recibiéndola) para el tratamiento de dicha enfermedad, cuya medicaciéon fue
interrumpida (o debe ser interrumpida) debido a eventos adversos relacionados
con el peso. Los eventos adversos asociados con el aumento de peso incluyen
hipertensién, nivel de azlcar en sangre aumentado y autoestima o calidad de vida
disminuida. En particular, dicho evento adverso es el aumento de peso. La
medicacion previamente recibida es tipicamente un sicotrépico, tal como un
antisicético o un antidepresivo.

En una realizacién, la invencion proporciona el uso del Compuesto | en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del SNC
en un paciente que tiene sobrepeso. En una realizacion, dicho paciente tiene un
IMC por encima de 25, tal como superior a 30.

En una realizacion, la invencién se relaciona con el uso del Compuesto | en
la manufactura de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad del
SNC en un paciente que sufre de una enfermedad adicional donde se deberia
evitar el aumento de peso. Segun lo descrito anteriormente, dicha enfermedad
adicional incluye diabetes tipo Il, hipertension y cardiopatias coronarias. Por
afnadidura, puede incluir afecciones, tales como abstinencia de la nicotina, por ej.
el dejar de fumar. En particular, dicho tratamiento es a largo plazo.

Una “cantidad terapéuticamente eficaz’ de un compuesto, en el presente
contexto, significa una cantidad suficiente para curar, aliviar o parcialmente
detener las manifestaciones clinicas de una enfermedad determinada y sus
complicaciones en una intervencion terapéutica que comprende la administracion
de dicho compuesto. Una cantidad adecuada para lograr este objetivo es definida

como “una cantidad terapéuticamente eficaz’. Las cantidades eficaces para cada
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propdsito dependeran de la gravedad de la enfermedad o lesién asi como también
del peso y estado general del sujeto. Se entendera que se puede lograr la
determinacion de una dosis apropiada empleando experimentacion de rutina,
construyendo una matriz de valores y analizando diferentes puntos en la matriz, lo
cual se encuentra todo dentro de los conocimientos normales de un médico
capacitado.

El término “tratamiento” y “tratar”, en el presente contexto, significa el
manejo y cuidado de un paciente con el propdsito de combatir una afeccion, tal

como una enfermedad o un trastorno. El término tiene el propédsito de incluir el

espectro completo de tratamientos para una afeccion determinada de la cual el

paciente esta sufriendo, tal como la administracion del compuesto activo para
aliviar los sintomas o complicaciones, para retardar el progreso de la enfermedad,
trastorno o afeccién, para aliviar o mitigar los sintomas y complicaciones, y/o para
curar o eliminar la enfermedad, trastorno o afeccién asi como también para
prevenir la afeccién, donde por prevencion se entendera el manejo y cuidado de
un paciente con el propésito de combatir la enfermedad, afecciéon o trastorno e
incluye la administracién de los compuestos activos para evitar el inicio de los
sintomas o complicaciones. No obstante, el tratamiento profilactico (preventivo) y
terapéutico (curativo) son dos aspectos separados de la invencién. El paciente
que va a ser tratado es preferentemente un mamifero, en particular un ser
humano.

El Compuesto | es tipicamente administrado en dosis diarias de 1-100 mg,
tales como 2- 40 mg, tales como 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 mg. Una dosis diaria
puede involucrar una dosificacidén de una vez al dia, o dosificaciones de dos lo
mas veces al dia.

El Compuesto | es convenientemente administrado como una composicion

farmacéutica la cual puede ser preparada mediante métodos convencionales en la

10
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técnica. Se hace especial mencidén de los comprimidos, los cuales pueden ser
preparadas mezclando el ingrediente activo con adyuvantes y/o diluyentes
comunes y posteriormente comprimiendo la mezcla en una maquina de formacion
de comprimidos convencional. Los ejemplos de adyuvantes o diluyentes
comprenden: fosfato de hidrégeno calcico anhidro, PVP, copolimeros de PVP-VA,
celulosa microcristalina, glicolato de almidén soédico, almidéon de maiz, manitol,
almidéon de papa, talco, estearato de magnesio, gelatina, lactosa, gomas, y
similares. Se puede emplear cualesquier otros adyuvantes o aditivos
generalmente empleado para dichos fines tales como colorantes, saborizantes,
conservantes etc. siempre que sean compatibles con los ingredientes activos.

Las soluciones para inyecciones pueden ser preparadas disolviendo el
ingrediente activo y los posibles aditivos en una parte del disolvente para
inyeccion, preferentemente agua estéril, ajustando la solucion hasta el volumen
deéeado, esterilizando la solucién y cargandola en ampollas o frascos adecuados.
Puede agregarse cualquier aditivo adecuado empleado convencionalmente, tales
como agentes de la tonicidad, conservantes, antioxidantes, etc.

Las formulaciones en gotas orales tipicamente comprenden, ademas del
ingrediente activo, excipientes seleccionados entre disolvente, regulador,
tensioactivo, modificador de la tensién superficial, modificador de la viscosidad,
conservante, antioxidante, colorantes, enmascarador del sabor y saborizantes.

Las composiciones farmacéuticas que pueden emplearse en esta invencion
pueden ser administradas por cualquier ruta adecuada, por ejemplo por via oral
en la forma de comprimidos, capsulas, polvos, jarabes, liquidos etc., o por via
parenteral en la forma de soluciones para inyecciéon. Para preparar dichas
composiciones, se pueden emplear métodos bien conocidos en la técnica, y se
puede emplear cualquier portador, diluyente, excipiente u otro aditivo

farmaceuticamente aceptable empleado normalmente en la técnica.
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Convenientemente, el Compuesto | es administrado en forma de
dosificacién unitaria que contiene dicho Compuesto | en una cantidad de

aproximadamente 1 a 50 mg, tal como 5, 10, 15 0 20 mg. Los'comprimidos que

comprenden el Compuesto | pueden ser preparados, convenientemente, mediante

granulaciéon en humedo. Mediante el uso de este método, los sdlidos secos
(ingredientes activos, relleno, aglutinante etc.) son mezclados y humedecidos con
agua o con otro agente humectante (por €j. un alcohol) y se forman aglomerados
o granulos a partir de los s6lidos humedecidos. El amasado en himedo se
contintia hasta que se ha logrado un tamafio de particula homogéneo deseado
después de lo cual se seca el producto granulado. EI Compuesto | se mezcla,
tipicamente, con monohidrato de lactosa, almidén de maiz y copovidona en un
aparato mezclador de alto- corte junto con agua. Luego de la formacién de los
granulados, estos granulados pueden ser tamizados en un tamiz con un tamafo
de tamiz adecuado, y secados. Luego, los granulados secos resultantes se
mezclan con celulosa microcristalina, croscarmelosa soédica y estearato de
magnesio, después de lo cual se presionan los comprimidos. Alternativamente,
puede lograrse la granulacién en humedo del Compuesto | empleando manitol,
almidon de maiz y copovidona, cuyos granulados se mezclan con celulosa
microcristalina, glicolato de almidén sodico, y estearato de magnesio antes de
presionar los comprimidos. Alternativamente, se puede lograr la granulacién en
himedo del Compuesto | empleando fosfato de hidrégeno caicico anhidro,
almidén de maiz y copovidona, dichos granulados se mezclan con celulosa
microcristalina, glicolato de almidén sédico (tipo A), talco y estearato de magnesio
antes de que se presionen los comprimidos. La copovidona es un copolimero de
PVP-VA. Alternativamente, pueden obtenerse tabletas que comprenden el
Compuesto | mezclando el Compuesto |, manitol y la celulosa microcristalina en

un aparato de secado de granulacién en lecho fluido y sobre dicha mezcla se
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pulveriza una solucion acuosa de hidroxipropilcelulosa para proporcionar un polvo
granulado. Los granulados obtenidos son mezclados con celulosa microcristalina,
glicolato de almiddn sbdico y estearato de magnesio. La mezcla obtenida puede
ser posteriormente presionada en comprimidos. Tipicamente, los comprimidos
son recubiertos con un material de recubrimiento adecuado.

Todas las referencias, incluyendo las publicaciones, solicitudes de
patentes, y patentes, mencionadas en esta solicitud son incorporadas a la
presente a modo de referencia en su totalidad y de la misma manera como si
cada referencia estuviese individual y especificamente indicada como incorporada
a modo de referencia y como si cada una estuviese expuesta en su totalidad en la
presente solicitud (hasta el grado maximo que permita la ley), sin importar
cualquier incorporaciéon proporcionada por separado de documentos particulares
realizada en otra parte de esta solicitud.

El uso de los términos “un”, “una” y “el’, “la” y referentes similares en el
contexto de la descripcion de la invencion debe ser interpretado como cubriendo
tanto el singular como el plural, a menos que el contexto indique lo contrario o a
menos que el contexto lo contradiga claramente. Por ejemplo, la frase “el
compuesto” debe entenderse como haciendo referencia a diversos compuestos
empleados en la invencidon o aspecto descrito en particular, a menos que se
indique lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, todos los valores exactos
proporcionados aqui son representativos de valores aproximados
correspondientes (por €j., puede considerarse que todos los valores ejemplares
exactos proporcionados con respecto a un factor o medicidon en particular también
proporcionan una medicidbn aproximada correspondiente, modificada por

“aproximadamente”, donde resulte apropiado).
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La descripcion aqui de cualquier aspecto o aspecto de la invencién
empleando términos tales como “que comprende”, “que tiene”, “que incluye” o
‘que contiene” con referencia a un elemento o elementos tiene el propdsito de
proporcionar un respaldo para un aspecto similar o aspecto de la invenciéon que
‘consiste en”, “que consiste esencialmente en”, o “comprende sustancialmente”
ese elemento o elementos en particular, a menos que se.indique lo contrario o
que el contexto lo contradiga claramente (por ej., una composicién descrita en
esta invencion que comprende un elemento en particular deberia entenderse
como que también esta describiendo una composicidbn que consiste en ese
elemento, a menos que se indique lo contrario o que el contexto lo contradiga
claramente).

Ejemplos _

Ejemplo 1 Efectos a largo plazo sobre el peso corporal en pacientes con
TDM

Los efectos sobre el peso asociados con el tratamiento con HBr de 1-[2—
(2,4—dimetil-fenilsulfani)fenil]piperazina fueron investigados en un estudio de
prevencion de recaidas en pacientes con trastorno depresivo mayor. Se
inscribieron aproximadamente 600 pacientes en un estudio abierto en el cual
recibieron 5 o 10 mg de HBr del Compuesto | (calculado como base libre). Luego
de 12 semanas, los respondedores (N~400) fueron distribuidos al azar a placebo
o 5/10 mg del HBr del Compuesto | para un estudio de placebo controlado, de
doble ciego, durante 24 semanas. La inscripcion de pacientes se llevé a cabo con
el transcurso del tiempo, y ya que la finalizacion del estudio fue definida por el
ultimo paciente que ha completado el estudio de 24 semanas, algunos pacientes

recibieron tratamiento controlado por placebo, doble ciego, de hasta 64 semanas.

Este estudio esta también reportado en poster NR4—14 presentado en la 164"

- Annual Meeting of the American Psychiatric Association (164° Reuniéon Anual de

A
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la Asociacion Americana de Psiquiatria), 14—18 de mayo 2011, Honolulu, Hawaii,
EE.UU.

Las tablas que se muestra a continuacion muestran la diferencia media en
el peso con relacién al inicio del periodo abierto y con relacién al tiempo de
aleatorizacion y la fraccion de pacientes que experimentan un aumento de peso
igual o superior al 7% durante el estudio, es decir, aumento potencialmente

clinicamente significativo.

Tabla 1 Diferencia de peso con relacion al inicio del periodo abierto (t=0)

Tratamiento Semana Ndmero de A peso 27%
pacientes (kg) aumento de
peso (%)
Placebo 12 192 0,4 0,5
Placebo 24 188 0,9 4.8
Placebo 36 136 0,8 3,7
Placebo 48 66 0,3 4,5
Placebo 60 28 0,9 10,7
Placebo 72 12 0,0 8,3
Placebo 76 3 4,3 33,3
Compuesto 12 204 0,0 2.0
Compuesto 24 199 0,3 6,5
Compuesto 36 157 0,6 8,9
Compuesto 48 90 0,7 8,9
Compuesto 60 52 0,4 9,6
Compuesto 72 19 -0,2 10,5
Compuesto 76 3 2,3 0,0

15
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Tabla 2 Diferencia de peso con relacion al tiempo de distribucion aleatoria
(t=12 semanas)

Tratamiento Semana Cantidad de A peso 27% de
pacientes (kg) aumento de
peso (%)
Placebo 24 188 0,5 2,7
Placebo 36 136 0,3 3,7
Placebo 48 66 0,1 45
Placebo 60 28 1,1 7.1
Placebo 72 12 0,2 16,7
Placebo 76 3 4,9 66,7
Compuesto 24 199 0,4 2,0
Compuesto 36 157 0,6 6,4
Compuesto 48 90 0,9 8,9
Compuesto 60 52 0,8 13,5
Compuesto 72 19 0,3 10,5
Compuesto 76 3 -0,8 0,0

Cuando los datos en la Tabla 1 son evaluados, debe tenerse presente que
los pacientes en el grupo del placebo recibieron tratamiento activo durante las
primeras 12 semanas. No obstante, los datos presentados en las tablas 1y 2
muestran claramente que incluso después del tratamiento a largo plazo, no existe
diferencia significativa alguna entre el placebo y HBr de 1-[2—(2,4-dimetil-

fenilsulfanil)fenil]piperazina en lo que respecta al aumento de peso.

Ejemplo 2 Efecfos a largo plazo sobre el peso corporal en pacientes con
TAG
Los efectos sobre el peso asociados con el tratamiento con HBr de 1-[2—-

(2,4—dimetil—fenilsuIfanivl)fenil]piperazina fueron investigados en un estudio de
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prevencion de recaidas en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada. Se
inscribieron 687 pacientes en un estudio abierto en el cual recibieron 5 0 10 mg de
HBr de Compuesto | (calculado como base libre). Después de 20 semanas, los
respondedores al tratamiento (N=459) fueron distribuidos al azar a placebo Io 5/10
mg de HBr de Compuesto | para un estudio controlado por placebo, de doble
ciego, de 24 — 56 semanas. El reclutamiento de pacientes se llevd a cabo con el
transcurso del tiempo, y puesto que la finalizacion del estudio fue definida por el
ultimo paciente que ha completado por lo menos 24 semanas, algunos pacientes
recibieron tratamiento controlado por placebo, doble ciego de hasta 56 semanas.
Las tablas que aparecen a continuacién muestran la diferencia media en el
peso con relacion al inicio del periodo abierto y con relacién al tiempo de
distribucion aleatoria y la fraccion de pacientes que experimentan un aumento de
peso igual o superior al 7% durante el estudio, es decir, aumento potencial y

clinicamente significativo.

Tabla 3 Diferencia en peso con relacion al inicio del periodo abierto (t=0)

Tratamiento Semana Cantidad de A peso 27% de
pacientes (kg) aumento de

peso (%)
Placebo 20 227 0,1 40
Placebo 32 222 0,3 5,9
Placebo 44 153 0,4 8,5
Placebo 56 72 0,3 9,7
Placebo 68 20 0,3 5,0
Placebo 76 3 2,0 0,0
Compuesto 20 227 0,3 2,6
Compuesto 32 220 0,5 3,6
Compuesto 44 179 0,8 8,4
Compuesto 56 84 1,5 17.9

Y
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Compuesto 68 28 1,5 10,7

Compuesto 76 4 0,9 0,0

Tabla 4 Diferencia de peso con relacion al tiempo de distribucién aleatoria
(t=20 semanas)

Tratamiento Semana Cantidad de A peso 27% de
pacientes (kg) aumento de

peso (%)
Placebo 32 223 0,2 27
Placebo 44 154 0.4 5.8
Placebo 56 72 0,3 5,6
Placebo 68 20 0,5 0,0
Placebo 76 3 1,6 0,0
Compuesto 32 221 0,3 . 0,9
Compuesto 44 180 0,5 44
Compuesto 56 84 1.1 10,7
Compuesto 68 28 1,7 10,7
Compuesto 76 4 1,6 0,0

Cuando los datos de la tabla 3 son evaluados, debe tenerse en cuenta que
los pacientes en el grupo de placebo recibieron tratamiento activo durante las
primeras 20 semanas. No obstante, ios datos presentados en las tablas 1y 4
muestran que aun después del tratamiento a largo plazo, existe una diferencia
significativa entre el placebo y HBr de 1-[2—(2,4-dimetil—fenilsulfanil)fenil]-

piperazina en lo que respecta al aumento de peso.
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REIVINDICACIONES

1. 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento a largo plazo de una
enfermedad del SNC en un paciente, donde dicho tratamiento esta asociado con
un ligero aumento de peso 0 con ningln aumento de peso.

2. 1—[2—(2,4—dimetil—fenilsuIfanil)fe_nil]piperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento de una enfermedad del
SNC en un paciente quien ha recibido previamente medicaciéon (0 aun esta
recibiéndola) para el tratamiento de dicha enfermedad, cuya medicacion fue
interrumpida (o debe ser interrumpida) debido a eventos adversos relacionados
con el peso.

3. 1-[2—(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables para utilizar en el tratamiento de una enfermedad
del SNC en un paciente que tiene sobrepeso.

4. 1-[2-(2,4-Dimetil-fenilsuifanil)fenillpiperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la reivindicacién 3, donde dicho
paciente se caracteriza por un IMC superior a 25.

5. 1-[2—-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)fenii]piperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables para uso en el tratamiento de una enfermedad del
SNC en un paciente que también sufre de una enfermedad donde deberia
evitarse el aumento del peso.

6. 1-[2—(2,4—-Dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales
farmaceuticamente aceptables de acuerdo con la reivindicacion 5, donde dicho
paciente también sufre de diabetes tipo Il, hipertensién o cardiopatias coronarias,
o0 se esta absteniendo de consumir nicotina.

7. 1-[2—(2,4-Dimetilfenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales

farmacéuticamente aceptables de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
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1-6, donde dicha enfermedad del SNC se selecciona entre depresion, ansiedad,
dolor crénico y toxicomania.

8. 1-[2—(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-7 que es la sal bromhidrato.

9. Un método para el tratamiento a largo plazo de una enfermedad del
SNC que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz
de 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina y sus sales farmacéuticamente
aceptables a un paciente que lo necesita donde dicha administracién no esta
asociada con el aumento de peso. |

10.  Un método para el tratamiento de una enfermedad del SNC en un
paciente que lo necesita quien ha recibido previamente medicacién (o0 aun esta
recibiéndola) para el tratamiento de dicha enfermedad,. cuya medicacion ha sido
interrumpida (0 debe ser interrumpida) debido a eventos adversos relacionados
con el peso, el método comprende la administracin de una cantidad
terapéuticamente eficaz de 1-[2—(2,4—dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazina y sus
sales farmacéuticamente aceptables a dicho paciente.

11.  Un método para el tratamiento de una enfermedad del SNC en un
paciente que lo necesita que tiene sobrepeso, el método comprende la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de 1-{2—(2,4—dimetil-
fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales farmacéuticamente aceptables a dicho
paciente.

12.  El método de acuerdo con la reivindicaciéon 12 donde dicho paciente
se caracteriza por un IMC por encima de 25.

13.  Un metodo para el tratamiento de una enfermedad del SNC en un
paciente que lo necesita, el método comprende los pasos de a) determinar el IMC

de dicho paciente; y b) administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de 1-[2—
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(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales farmacéuticamente
aceptables a dicho paciente si se determina que el IMC esta por encima de 25.

14.  Un metodo para tratar una enfermedad del SNC en un paciente que
lo necesita, donde dicho paciente esta sufriendo de una enfermedad adicional
donde deberia evitarse el aumento de peso, el método comprende Ia
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de 1-{2-(2,4-dimetil—
fenilsulfanit)fenillpiperazina y sus sales farmacéuticamente aceptables a dicho
paciente.

15. El meétodo de acuerdo con la reivindicacibn 14 donde dicha
enfermedad adicional de dicho paciente se selecciona entre la diabetes tipo II,
hipertensién o cardiopatias coronarias, o dicho paciente se esta absteniendo de
consumir nicotina.

16.  Un meétodo para el tratamiento de una enfermedad del SNC en un
paciente que lo necesita, el método comprende los pasos de a) diagnosticar si
dicho paciente esta padeciendo una enfermedad donde deberia evitarse el
aumento de peso; y b) administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de 1-[2—
(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales farmacéuticamente
aceptables a dicho paciente si dicho diagnéstico muestra que dicho paciente esta
padeciendo una enfermedad donde deberia evitarse un aumento de peso.

17. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, donde la enfermedad

" que se esta diagnosticando en el paso a) se selecciona entre diabetes tipo I,

hipertensién, y cardiopatias coronarias, o si dicho paciente se esta absteniendo
de consumir nicotina.

18. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-17,
donde dicha enfermedad del SNC se selecciona entre depresion, ansiedad, dolor

cronico y toxicomania.
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19. Un método para promover las ventas de 1-[2—(2,4—dimetil-
fenilsulfanil)fenil]piperazina y sus sales farmacéuticamente aceptables, dicho
método comprende la distribucion publica de la informacion de que la

administracion de 1-[2—(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales

farmacéuticamente aceptables a un paciente no se encuentra asociada de

manera desfavorable con el aumento de peso o que la administracion de 1-[2-
(2,4—dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales farmacéuticamente
aceptables a un paciente no se encuentra asociada con el aumento de peso o
solamente lo limita hasta cierto grado.

20. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-19,
donde dicha sal farmacéuticamente aceptable es la sal bromhidrato. |

21. El uso de 1—[2—(2,4—dimetil—fenilsuIfanil)fenil]piperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento a largo plazo de una enfermedad del SNC donde dicha enfermedad
no se encuentra asociada con un aumento de peso.

22. El uso de 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente quien ha recibido
previamente medicacion (o aun esta recibiéndola) para el tratamiento de dicha
enfermedad, cuya medicacion ha sido interrumpida (o debe ser interrumpida)
debido a eventos adversos relacionados con el peso.

23. El uso de 1-[2—(2,4—-dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente que tiene sobrepeso.

24. El uso de acuerdo con la reivindicacion 23 donde dicho paciente se

caracteriza por un IMC por encima de 25.
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25. El uso de 1-[2—(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales
farmacéuticamente aceptables en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad del SNC en un paciente que padece una
enfermedad adicional donde deberia evitarse el aumento de peso.

26. El uso de acuerdo con la reivindicacién 26 donde dicha enfermedad
adicional se selecciona entre diabetes tipo I, hipertensién y cardiopatias
coronarias, o donde dicho paciente se esta absteniendo de consumir nicotina.

27. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21-26,
donde dicha enfermedad del SNC se selecciona entre depresion, ansiedad, dolor
cronico y toxicomania.

28. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21-27,

donde dicha sal farmacéuticamente aceptable es |a sal bromhidrato.
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Resumen
La invencion proporciona nuevos usos terapéuticos de 1-[2—(2,4—dimetil-

fenilsulfanil)fenillpiperazina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

3
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trademarks, commerdal names, trade emblems,
slogans. .
TPara patentes, modelos .de utilidad, disefios

industriales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND
POWER OF ATTORNEY

[ (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
H. LUNDBECK A/S

03003
boyq

of/dgmiciliads (5) i3, Ottiliavej, DK-2500,

Copenhagen, DENMARK

solicitud de patente

por el presente ratificamos la

No. 98,024,289

hereby ranfy the P2 tent application
No. 98.024.289 .

prasentada por EMILIO FERRE RU
como agente oficioso ante la Su pe_r'intendencia de

filed without a Power of Attorney by EMILIO FERRERD

Industria y Comercio

en Bogotd, Colombia

before the Superintendency of Industry:and

Commerce

el 4 de mayo de 1998

¥ Sor el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALO PERDOMO, tpa, 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demds como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
axtrajudicinles. El primer representante suplente reemplazard al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario TPiblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuandpo cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccién de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo famos) a los dichos apoderados para que me
(:.\os} representen ante cualesquiera entidades o rsonas,
cjerzan 0 no jurisdiceidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad y disefios industriales; el registro de marcas
de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias, variedades vegetales vy
denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de
licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de

....competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u

observaciones, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,

A la vuelta —

© CAVELIER ABOGADOS
WIODERE-20 (MINUTA N® 12.1.1.2.10.1)

in Bogotd, Colombia

on ﬂex 4. 1998
and do hereby appoint GERMAN CAVELIER, tpa. 832
GONZALO PEEDJMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiciled
at Carrera 4* N® 72-35, Bogot4, Colombia, in due compliance
with the terms of ParagraphlIst. of Article 543 of the
Commercial Code, the first as principal and the others as
alternates, in the order of tﬂeir appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty
to receive notifications and to appoint 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 will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or
second alternates in their turn, or both of them, second. In such
cases, the principal representative, or the shall state their
intention not to act as representatives through a declaration
given before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or
another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If
any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or
second alternate in tﬁeir turn ceases, the representation can be
taken’again in their sequence, by the !nncipal, the first or
second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The eXercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at such
time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial prope and against t}}e
unfair competition, for which g:rpose [ (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specia].l'[ those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,

—~change_of_name_or. domicile, voluntary_cancellation; and_the

registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of

Over —
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medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la unfair competition, protection to, the consumer, oppositions.a, *
proteceitin de secretos industriales, y en general los l!'ui:::ios observations, administrative or Court cancellation, nullity;
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos infringement, granting of licenses, the action for writ
relacionados con estos derechus; acciones y procesos que ., mandamus, the protection of trade secretsiand in general the
promovamos 0 se nos promuevan. Y para que en todos'los | civil, penal, and administrative suits relating to those rights;

asuntos

transigir, conciliar,
cancelar, recibir, renunciar,

oficiosos.

arriba determinados,

edan sustituir este
admitir los hechos del proceso,
y ratificar los actos de agentes

Given and signed
11 June 1998

mandato,

desistir, that in all the above matters they may substi
Attorney, compromise, conciliate, admit the
desist, cancel, receive,

representatives without a power of attorney.

this/Dado y firmadohoy

in/en. FMHQPH

H. |INDBECK A/S - :

el

Signatufﬂ
Patent

Meidahl Petersen

el Bl

+  Firma-

Dgpartrrent

actions and suits institued by mej(us) or against me (us). And

tute this Power of
facts of the case,

resign, and ratify acts done by

NOTE TO GRANTORS: Consular legalization is necessary with consular certificate as to legal present

existence of the companies,

the actual exercise of their company purpo Ses and that the representative

(s) who grant this document'is (are) empowered to do so. TO thi

s effect please present to the Consul the

appropiate documentation.
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Consu

LEGALIZATION

in los articulos 65 del C. de 1.C. y 480

del C. ge Co.,

_ 1 debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita Ilse Greby, notario piblico de Copéenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,
que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-

mento, estd autorizado, segin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-

nada

H. LUNBECK A/S,
domiciliada en 9, Ottiliavej, 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 mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

notario piblico

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIRMA GUE AMTECEDE OE
1LSE  GRE M
o

copensague, e TQMIM fmER
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ERHVERVS- GG SELSKABSSTYRELSEN
ERHVERVSMINISTERIET

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 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 incorporated with
limited liability, is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

Copenhagen, 1lth May 1998
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 34-98

El suscrito, Consul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados

por los interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de

2
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdoa
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen esta autorizado para: ﬁrmar cel =
documento, de cuerdo al Resumen expedldo por la Direccion de Industrias y Comerc:o-Nr A7S o

22472, cuya copia se adjunta. B S i%*:
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El suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento

"Se pagaran en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519 del Estatuto

tributario."

Copenhague, Junio 23 de 1.998.

.....

CARLOS ARTURO MORALES
Consul de Colombia e

Pagado : Impuesto Timbre USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 130798 al espafiol de un documento
escrito en inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombia mediante

Resolucidn N° 034 de enero 11 de 1983

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

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con sello en tinta del Notario Plblico de. Copenhague,

Dinamarca)
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Documento escrito en inglés y espafiol por medio del cual
H. LUNDBECK A/S, ratifica la Solicitud de Patente N°
98.024.289 presentada por el doctor EMILIO FERRERO y mediante
el cual otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER, GONZALO
PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. Dado b%
firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca.

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia legal de 1la sociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse

©



Greby, Notario PUblico (Aparece adherido sello notarial rojo
de oblea)

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

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD
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ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafiias certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S”
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca
del municipio de Copenhague, compaifiia 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 Compafiias constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compafiia Publica Danesa, limitada por acciones y debidamente
registrada y constituida bajo las disposiciones de la
Legislacidén de Compariias del Reino de Dinamarca.
(Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague, mayo 11, 1998
(£irmado)
Pia Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1%98. (firmado) INGER ELGAARD
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N° 34-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,
el 23 de junic de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos

consulares. (firmado) CARLOS ARTURO MORALES, Codnsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotéd,
D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el
st Nde jﬁlio de 1998. N° 051247. (firmado) Jefe de
Legalizaciones.

—— A S MR R P MR e e e e e e A W W M e e e e A e e R M e e e e A e R AR e e e === =

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en los
archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julio 13 de 1398
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‘CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKi

WEB SITE: www.cavelier.com : CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57} (1) 310-4995

Serfiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrandoc como apoderado principal del
pecderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, .con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

LY 3
EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaguén

Acepto:
/
2 Clomnene.a D05 S
g%é CLEMENCIA DE PAEZ
TR K ENT 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

NI T. 860.041.367-3
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0770-DK-NP
ASSIGNMENT
We,
Marianne Dragheim lIoana Florea
Troldager 2 Englokken 16
DK-2950 Vedbzk DK-2791 Dragor
Denmark Denmark

as the inventors, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S
9, Ottiliavej
DK-2500 Valby
DENMARK

(hereinafter designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by us and disclosed in
Danish Patent Application No. PA 2010 00739 filed on 23 August 2010 and corresponding
patent applications, entitled

Therapeutic uses of 1-[2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyl)phenyl]piperazine

and in and to any and all divisional applications thereof; and in and to all corresponding
patent applications and all Convention and Treaty Rights of any kind in all countries through
out the world, for all such subject matter.

Further, we agree that we will communicate to said assignee or its representatives, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legal proceedings, sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers to cause any and all patents on said invention
to be issued to said assignee, make all rightful oaths and generally do everything necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, to obtain and enforce proper
protection for said invention.

The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKK 10 000.

\Valb; 421 M : /D u/rqj’w;’\

Place & Date Mariannc Draghgim

[/ﬂﬂ% AT -aw'\ -9/

Place &Date loana Florea
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TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL REALIZADA POR MELISSA AGUDELO
MAGALHAES DEL SIGUIENTE DOCUMENTO DE CESION, ESCRITO
ORIGINALMENTE EN INGLES.

0770-DK-NP
CESION
Nosotros,
Marianne Dragheim loana Florea
Troldager 2 Englokken 16
DK-2950 Vedbaek DK-2791 Drager
Dinamarca Dinamarca

los inventores, por medio de la presente acordamos ceder, y por medio de la

presente cedemos, transferimos y traspasamos a

H. LUNDBECK A/S
9, Ottiliavej
DK-2500 Valby
DINAMARCA

(conocidos en adelante como el Cesionario), sus sucesores, cesionarios y
representantes legales, la totalidad de los derechos, titulos e intereses en y para
toda la materia inventada por nosotros y revelada en la Solicitud de Patente
Danesa No. PA 2010 00739 presentada el 23 de agosto de 2010 y las solicitudes
de patente correspondientes, tituladas

Usos terapéuticos de 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina



y en y para toda solicitud divisional de la misma; y en y para todas las solicitudes
de patente correspondientes y todos los derechos de Convencion y Tratado de
cualquier tipo en todos los paises del mundo para todas estas materias.

Adicionalmente, acordamos comunicar a dicho cesionario o sus representantes
todos los hechos relacionados a dicha invencion que sean de nuestro
conocimiento, y que testificaremos en todo procedimiento legal, firmaremos todos
los documentos legales, ejecutaremos todos los documentos de cesion necesarios
para que toda y cualquier patente sobre dicha invencion sea emitida a dicho
cesionario, prestaremos todos los juramentos correspondientes y en general
haremos todos lo necesario o deseable para ayudarle a dicho cesionario, sus
sucesores y cesionarios a obtener y aplicar la proteccion adecuada para dicha

invencion.

La cesién no incluye el pago de una consideracion superior a 10,000 DKK.

Valby, 15 de junio de 2011 (Firma ilegible)
Lugar y fecha Marianne Dragheim
Valby, 17 de junio de 2011 (Firma ilegible)
Lugar y fecha loana Florea

MAM\MAM\ID-236351\WPCL3003



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : BOO.}I 76.089-2

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 0014227

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C.,

Febrero 13 de 2013 - 10:45:43

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Na PAGO EECHA PAGO VB.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 0862754387 197827836 13/02/2013

34.841.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTQ |
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 500.000.00 500.000.00
$500.000.00

SON: **QUINIENTOS MIL PES?S MONEDA CORRIENTE***

Responsable: Z&_\

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

| |. | ‘
T

: 02-21 12:119:26  Dep. 2020 DIR NUEVASCR
?ref.h?"l 2(I:-l-‘llﬂka:l'ENTEIY1i Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 49

L O2as— g4l -5

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Fobrero 13 de 2013 - 10:45:58




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
s

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 13 - 0017082

Bogota D.C., Febrero 19 de 2013 - 16:50:48

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

ek

*** Soporte del Pago

FECHA PAGQ VR PAGQO

| TIPOPAGO ~~~ BANCO =~ CUENTA ~  No PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 49539973

19/02/2013 7.470.000.00

*** Conceptos Pagados ***

Vr UNDITARIO Ve CONCEPTQ

CANT__RBENTISTICO CONCEPTO
18 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 540.000.00
ADIE‘IENALAU\ 10 INIC $540.000.00

SON: **QUINIENTOS CUARENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Hes‘gonsable:
¥ - L] )

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

| | I|
T T
Fecha: 2013-02-21 12:19:26 Ege%?zao:'z& gEERN;igiEc\)frﬁA i

Folios: 49

Tra. 11 PATENTEIYII
Act. 411 PRESENTACION

Coyo DD — = (2777

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

+ Febrero 19 de 2013 - 16:50:55
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

y : DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud: (51) Int CI: AB1K 031/495
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) H. LUNDBECK AIS

(30) Prioridad  (31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais
PA201000739 2010/08/23 DK

(72) Inventor(es)  MARIANNE DRAGHEIM
IOANA FLOREA

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  2013/03/23 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2012/03/01
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 2011/08/22 N° publicacion: WO 2012/025123 A1

No. de solicitud PCT/DK2011/050317

(54) Titulo: ~ USOS TERAPEUTICOS DE 1-[2-(2,4-DIMETIL-FENILSULFANIL)FENIL]PIPERAZINA

. Resumen:

La invencion proporciona nuevos usos terapéuticos de 1-[2-

(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenillpiperazina  y  sus  sales
farmacéuticamente aceptables.
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. LISTA DE CHEQUEOQ
Todustria v Comereio

ADWISIO -
Laduserie y Comerci _ s NA.TRAMITE NUEVAS CREACIONES
PATENTEDEINVENCION [~ WODELODE UTiipaD [ Art 33 Decisién 486/00

Indicacidn que se solicita una patente,

. Patos de [dentificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripeidn de la Invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobaitte de pago de las tasas establecidas (De ser e} caso formato de descuento)
Completa Incompleta [__—_1

OO

PATENTE DEINVENCION FCT/B/MODELO DE UTILIDAD PeT || Art33 Decision 488100, Circular Unica

Dlbujos de ser estos pertinentes

Comprobante de page ¢ 'las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuenta)
Completa . Incompleta D

%
/a' Indicacion que se soliclta una PCT ‘
. /m/ Copia de la solicitud en espaficl, tal como fue presentada inlcialmente (oapftuio'desc:ﬁptlvc,
relvindicatorio, resumen) .

g

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Declsién 486/00)

ko Indicacién que se sollcita Disefio industrial
[]"  Datos de Identiicacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

D Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del meterial que Incorpora &l

disefiq
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
' Completa [ | : Incompleta [ |
ESQUEMADETRAZADO [ | - . (Art. 92 Declsi6n 486/00)

Indicacidn que se sollcita un esquema de trazado
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presertia la solicitud

Representacion gréfica de un esquema de frazado

i

Comprobante de pago de las tasas establecldas

Completa D ‘ Incompleta 1:[

PIOY-FOR (DO08A14R)

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
LT T
No. 13-035030- -00000-0000

Fecha: 2013-02-21 12:19:26 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 49




