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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS GREAGIONES LT

Superintendencia de Industria y Comercio 66- -00002-0000

E. S. D. Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
. Act. 444 RESPUESTAREQUE  Folios 5
o - - —— e —— - e e e ,
Tramite : 011 Evento : 378 Actuacién : 444
Referencia : Expediente No. 08116966
Asunto : Solicitud de patente para NUEVOS USOS DEL
ESCITALOPRAM
Solicitante : H. LUNDBECK A/S
CONTESTACION OFICIO No. 15605
1. Yo, Emilio FERRERO, en mi condicidn de apoderado de la sociedad
solicitante, H. LUNDBECK A/S, doy contestacién al requerimiento

efectuado por este Degpacho mediante Oficio No. 15605 notificado por
fijacidén en lista el 5 de diciembre de 2008, para lo cual presento el
siguiente documento:

1.1. Un (1) documento en gque consta la cesidn del derecho a la
patente efectuado por el inventor en favor de la sociedad H. LUNDRBECK

A/S.

Se presenta este documento en original, el cual fue debidamente
suscrito, notarizade y legalizado por Apostille, Jjunto con su
correspondiente traduccidén oficial al espafiol.

2. De acuerdo con lo anterior, ccmedidamente sclicitc a Usted
proseguir con el tramite de este asunto y ordenar la publicacidn de la
solicitud de la patente identificada en la referencia.

ol

EMILIC FERRERO
T.P.A. No. 31.929

Sefiora Jefe,

COLO-03003-841-083-0
SCT\SCT\ID-143404\WPCL3003
No. M-2009-143404\5CT

NIT 860.041.367-3

Fecha: 2009-02 04 16 49 29 Dep. 2020 NUECREACIONI
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as the inventor, do hereby agree to assign, and hereby do assign, _trémsfcr and set over to

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 COPENHAGEN- ValbY
DENMARK

(hereinafter designated the aésignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by me and disclosed in
International Patents Application No. PCT/DK2007/050050 filed on 30 April 2007, entitled

“New uses of escitalopram”

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
throughout the world, for all such subject matter.

Further, 1 agree that I will communicate to said assignee or its representatives, any facts
known to me 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.

M\% U‘(ﬂ- \“ﬁ\ .

Plack)& Date ’ Hans Torgny-Svdnsson
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relativos a dicha invencién y a testificar en todos los procesos




legales, a firmar todos los documentos legales, suscribir todos los
documentos de cesidn necesarios para hacer que cualquiera y todas
las patentes para dicha 1invencidén les sean expedidas a dicho
cesionario, realizar todos los Jjuramentos legitimos y en general
hacer todo aquello que sea necesario o conveniente para ayudar a
dicho cesionario, sus sucesores y cesionarios a obtener y proteger

debidamente dicha invenciédn.

La cesidén no involucra el pago de una contraprestacidn superior a

las 10 000 coronas danesas.

13 de junio de 2007 Firma Ilegible
Lugar y fecha Hans Torgny Svensson
2/6 2006, Copenhague Firma Ilegible
(RESPALDQ)

Certifico que la presente es una copia auténtica
Notariate of Frederiksberg Sello Notarial
Dinamarca 26 de junio de 2007
Firma Ilegible

Johnna Lund

(ANEXO)
APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Dinamarca ; —
/ . /g 04/ <
(=22 = . '-,/“i
Este documento publico ”}_‘_G{ﬁ F.VARBEAD Z,
. . TRADUCTOR E INTERPRETE OHCIAL
2. ha sido firmade por Johnna Lund ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL
: A , NERO 4 DE 1999
3. actuando en calidad de Notario Publico RES.NE?&?S]TEEIE) o JUSlflCl;\
4. lleva el sello/estampilla de Tribunal del Condado de Frederiksberg



. o
#
Certificado
5. en Copenhague 6. el 26 de junio de 2007
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Dinamarca
8. N° DNK-00021945 l/
9. Sello/estampilla 10. Firma:

Firma Ilegible

Fa Christensen

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidn.

DVZ\DVZ\ID-140716\WPCLO02H\COLC 03003-841-083-0

> o s
lEEﬁCﬁjF. VARE{;&% Z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPAROL
RES, 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO. DE JUSTICIA
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RN Industria y Comercio
-ag?g“)gf, SUPERINTENDENCIA

* L
mieEnTERAmG
Folio 91
2020
Begotd D.C.,

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
H. LUNDBECK A/S

REFERENCIA Radicacidén No. 08 116966
Solicitud internacicnal PCT/DK2007/050050
Fecha inicio fase nacional 02/12/2008
Tramite 11
Evento . 378
Actuacidén 416
Oficio No. 9503
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los reguisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cocperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

complase 40 DIC. 2009

Dado en Bogotd DC,

ALTX CARMENZA
Directora de

SPEDES DE VERGEL
uevas Creaciones (c)

adpalo
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 Ne. 27-00 piscos 2, S, 7 y 10 PBX: S870000

de radicacién censignado en el rdtulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
. Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot& D.C. Colombia

e



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIHA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 08-116966

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 613 DE
FECHA 19 DE FEBRERO DE 2010 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

A
LEY EXPIRA EL <4 DE MAYO DE 2010

NOTA: Dentro de! plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la sclicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisiéon 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl X NO

92
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SURPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REIMRIRE
No, 08
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FORMULARIO UNICO DE OPOSICION
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E-mail:
Nombre:  CiELO ANGELA PERA EN"F'CAC'%
RODRIGUEZ CC X NIT
REPRESENTANTE [ Direccion: CARRERA 13 No. 119-95
0 APODERADO ce. [] ow [
Telétono:(571)213 12 13 Fax: (571)61219 79 Cual
E-mail: negocios@optimum-co.com Namero 51.940.252 TP
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® ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso.
Pruebas de los fundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso.
Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas jurfdicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. y




5
A

Derecho de la Competencia, Propiedad

thlmum Industrial y Comercio Exterior

Seiiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia + Expediente N° 08 1 1696/

Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencion titulada
“NUEVOS USOS DEL ESCITALOPRAM”

Solicitante : H. LUNDBECK A/S

Opositora : GYNOPHARM S.A.

Publicada en la Gaceta, de la Propiedad Industrial
N° 613 det'19 de febrero de 2010 /
Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ,éogada en ejercicio, identificada como
aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82701 del Consejo Superior de
la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la sociedad GYNOPHARM S.A.
conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada en la ciudad de
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro del término de ley
y por orden expresa de mi representada, presento oposicion a [a concesion del registro
de la Patente de Invencion titulada “NUEVOS USOS DEL ESCITALOPRAM”, cuyo
titular es H. LUNDBECK A/S, y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en

consecuencia negar el registro de la patente solicitada.

Carrera [3Ne 11995, 0Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6205021 - Fax. (571)6 12 19 79
E-mail: negocios@optimumn-co.com - www.optimuin-co.com
Bogota Colombia
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1. INTERES PARA ACTUAR /

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizara mas adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercia%i()n deﬁ’lgmos productos de mi representada, que contienen, en
particular ESCITALOPRAN. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho se
sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se

surte en esta Superintendencia.

2, FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1. La solicitud objeto de la presente fue presentada el 31 de octul;re de 2008
reivindicando prioridad bajo la solicitud DK20060000621 del 2006:05-02; y fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 613 del 19 de
febrero de 2010, cuya publicacion internacional corresponde a la

WO2007/124757 del 2007-11-08.

2.2.La solicitud colombiana 08 116966 objeto de la presente oposicién, se refiere a el
uso de escitalopram o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la
preparacion de un medicamento para el mejoramiento de la cognicién en una
condicion en la cual los procesos cognitivos han disminuido, el uso en donde la
condicion estda asociada a la esquizofrenia, la Enfermedad de Parkinson, la

demencia, a un trastorno de ansiedad, al deterioro de la memoria asociado a la

Carrera 13 N 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13- 6205021 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogord Colombia
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edad, a la depresion, al uso de enzodiazepinas, al uso de antidepresivos triciclicos, a
la Enfermedad de Alzheimer, al rtrastorho de déficit de la atencion con

hiperactividad (ADND) y al trastorno de estrés postraumatico (PTSD).

2.3.En primera instancia, se debe advertir que en algunos apartes del capitulo
reivindicatorio de la solicitud objeto de la presente oposicion, se hace referencia a
un método terapéutico y de forma especial al uso, no solo a la composicién
farmacologica o a un método de fabricacién mediante la cual se obtenga un
producto tangible y segtin la legislacion, decision 486 de la Comunidad Andina de
Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento (...)”, los usos no estin contemplados como
patentables; y, Articulo 20.- “No serdn patentables (...) d) los métodos terapéuticos o
quirtirgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métedos de diagnostico
aplicados a los seres humanos o a animales”. Solo seran patentables los productos o
procedimientos. Por lo tanto a luz de la norma, dicha materia referente al usoy a

un método terapéutico no seria patentable.

2.4.Con base en el articulo 14 de la Decision 486 de la CAN que consagra: “Los paises
miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en
todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”, tenemos que las invenciones objeto de patente
deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la fecha de prioridad
de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que afectan la

patentabilidad de la presente solicitud:

e D1: WO 2002/087566 publicada el 7 de noviembre de 2002.

Carrera L3 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13 - 62050 21 - Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.cowm
Bogoti Colombia
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2.5. Ahora bien, el documento D1, particularmente en la descripcion se refiere al uso
de escitalopram enantioméricamente puro y / o de medicamentos a dosis bajas del
mismo para la mejora del tratamiento de la depresién, en particular el trastorno
depresién mayor, trastornos neuroticos, trastornos por estrés agudo, trastornos
alimenticios como la bulimia, la anorexia y la obesidad, las fobias , la distimia,
sindrome pre-menstrual, trastornos cognitivos, trastornos del control de impulsos,
trastorno por déficit de arencion con hiperactividad o abuso de drogas. Los
medicamentos segun refiere dicho documento D1, también pueden utilizarse en el
tratamiento del trastorno de depresion mayor en el "tratamiento Resistente” a los
pacientes. Asi las cosas, como lo evidencia dicho documento D1, la presente
solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en el estado de la

técnica.

2.6.Tomando el documento DI como muestra del estado del arte anterior a la
solicitud objeto de la presente oposicidn, no es posible reconocer altura inventiva,
ya que seria obvio para un experto en la materia a partir de dicho documento DI,
concebir el uso de escitalopram o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para la preparacion de un medicamento para el mejoramiento de la cognicion en
una condicién en la cual los procesos cognitivos han disminuido, el uso en donde
la condicion esta asociada a la esquizofrenia, la Enfermedad de Parkinson, la
demencia, a un trastorno de ansiedad, al deterioro de la memoria asociado a la
edad, a la depresion, al uso de enzodiazepinas, al uso de antidepresivos triciclicos, a
la Enfermedad de Alzheimer, al trastorno de déficic de la atencion con
hiperactividad (ADND) y al erastorno de estrés postraumatico (PTSD). Asi entonces
las reivindicaciones de la solicitud objeto de la presente oposicion, carecen de

altura-inventiva.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13- 62050 21 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia
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2.7.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicirud
colombiana 08 116966 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con ninguno de los tres requisitos necesarios patra

su proteccion.

2.8. Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

2.8.1. CARECE DE NOVEDAD: Segun la decision 486 de la Comunidad Andina de
Naciones, Articulo 16.- “Una invencién se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 2 de
mayo- de 2006 ya era conocido, pues como se demostrd, era parte del arte
anterior con base en el documento DI, el uso de escitalopram o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para Ia preparacion de un
medicamento para el mejoramiento de la cognicidon en una condicion en la cual
los procesos cognitivos han disminuido, el uso en donde la condicion esta
asociada a la esquizofrenia, la Enfermedad de Parkinson, la demencia, a un
trastorno de ansiedad, al deterioro de la memoria asociado a la edad, a la
depresion, al uso de enzodiazepinas, al uso de antidepresivos triciclicos, a la
Enfermedad de Alzheimer, al trastorno de déficit de la atencion con
hiperactividad (ADND) y al trastorno de estrés postraumatico (PTSD), sobre lo

cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

2.8.2. CARENCIA DE ALTURA INVENTIVA. Segin la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 18.- “Se considerard que una invencion

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)213 1213 -6 205021 - Fax. (571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogorta Colombia
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tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa ihvencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la téenica.”. A la fecha de prioridad, 2 de mayo de
20006, a partir del documento D1 por si solo, puede llegar de manera evidente
al uso de escitalopram o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la
preparacion de un medicamento para el mejoramiento de diferentes
condiciones relacionadas con el proceso cognitivo como la esquizofrenia, la
Enfermedad de Parkinson, la demencia, un trastorno de ansiedad, el deterioro
de la memoria asociado a la edad, la depresion, el uso de enzodiazepinas, ¢l uso
de antidepresivos triciclicos, la Enfermedad de Alzheimer, el trastorno de
deéficit de la atencion con hiperactividad (ADND) y el trastorno de estrés
postraumatico (PTSD), sobre lo cual busca proteccion en el capitulo

reivindicatorio.

2.8.3. CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL’( Decision 486 de la CAN

consagra en su articulo 14 lo siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes
para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién industrial”. La presente solicitud carece de aplicacion Industrial ya que
como se demostré anteriormente, en el capitulo reivindicatorio se reclaman
uso y método terapéutico y estos no son aplicables industrialmente porque
primero no se obtiene un producto o proceso; y segundo esto no es
reproducible o repetible a escala industrial. Por lo tanto, el objeto de la
presente invencion referido a los usos y método terapéutico, no cumple con el

requisito de la aplicacion industrial.

Carrera 13 N° 119:95, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6 2050 21 - Fax. (571)6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogota Colombia
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2.9. Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con ninguno de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.10. Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar
fundada la presente oposicién y én consecuencia negar el registro a la solicitud
de patente titulada “NUEVOS USOS DEL ESCITALOPRAM ?”, cuyo titular es
H. LUNDBECK A/S, solicitud Colombiana que apareci¢ publicada en la Gaceta
de la Propiedad Industrial N° 613 del 19 de febrero de 2010.

3. PRUEBAS / |

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

e DI1: WO 2002/087566 publicada el 7 de noviembre de 2002.

e

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacion en las normas legales siguientes:

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571) 21312 13- 62050 21 - Fax. (571)6 1219 79

E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimum-co.com
Bogora Colombia
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Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio.

Articulo 42 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

En las demds normas concordantes.

5. ANEXOS /

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

Ao

Poder para actuar en el presente.

Documento que acredita al representante legal de GYNOPHARM S.A.

Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

Copias de los documentos:

D1: WO 2002/087566 publicada el 7 de noviembre de 2002.

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571} 21312 13- 6205021 - Fax. (571)6 1219 79

E-mail: negocios@optimum-co.com - www.optimuim-co.com

Bogota Colombia
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6. NOTIFICACIONES **

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 119.95, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

Sefior Superintendente,

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51’940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la].

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)213 1213 - 62050 21 - Fax. (571) 6 12 19 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - www.oprimum-co.comn
Bogota Colombia
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Yo, LUIS PALACIOS ARAGON, mayor de edad y vecino de la ciudad de B‘zélquilla
(Colombia), identificado come aparece al pie de mi firma, quien en el presente documento
actiia en calidad de Representante Legal de la sociedad GYNOPHARM S.A. socjedad
legalmente constituida y domiciliada en la ciudad de Barranquilla (Colombied; por el
presente documento otorgo a la doctora CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ,
abogada en ejercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional
No. 82701 del C.S. de la J., poder especial, amplio y suficiente, para presentar ante ese
Despacho una remision de informacion a la solicitud de patente No. 08 116,966, titulada
“NUEVOS USOS DEL ESCITALOPRAM”, cuyo titular es H. LUNBECK A/S,
publicada en la gaceta No. 613 del 19 de febrero de 2010.

-

Nuestro apoderado queda facultado, de manera expresa, para realizar todo tipo de actos
necesarios para llevar a cabo el trimite de dicha remision, incluyendo, sin limitacion,

preparar y presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar tasas, contribuciones e -

impuestos, recabar los titulos o certificados. Asimismo quedan autorizados para impugnar
administrativa todo lo que fuere resuelto en el expelliente a que se hace expresa referencia
en el presente poder, con todas las facultades generales y especificas que fuera requerido
para ella. :

. .
De la misma manera, ademas de las facultades que le confiere la naturaleza del presente
mandaro, se encuentran facultados para recibir, desistit;f%ransigir, sustituir, y reasumir el
presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demas facultades conferidas por la

ley.
DadoyFirmgdoen __f / (Colombia) a los _T dias del mesde ___ de 2010.
GYNOP S.A /

: No. 319788.

[l 7= -~

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51’940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de la].

o
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE

DOCUMENTOS .

EN JUNIC DE ESTE ANO SE ELEGIRA JUNTA DIRECTIVA DE LA CAMARA DE

COMERCIO. LAS INSCRIPCIONES DE CANDIDATOS DEBEN HACERSE EN LA PRIMERA

QUINCENA DE MAYO. PARA INFORMACION DETALLADA DIRIGIRSE A LA SEDE

PRINCIPAL O COMUNICARSE AL SIGUIENTE TELEFONO: 3303718-3303716.

EL SUSCRITC SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA, CON

FUNDAMENTC EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL:
CERTIFICA

Que por Escritura Piblica WNo. 3,551 del 17 de Dic/bre de 1997,

otorgada en la Notaria 3a. d

Cémara de ComerciQWﬁféifiEfdghD';1f

libro respectivo, fhé‘§6nstituidéglat

anonime denominada GYNOPHARM S5.A.
. CLE.
FER

Que dicha scociedsad 51 sigulentes escrituras

y/0 documentos privgd&§,~7“”“f
Numero aaaa/mm/dd} d
532  199%/03/25

» No ;gié> NG. inséjo Reqg aaaa/mm/dd
oiNétaria 3a. de/Barranquilla .~ 80,373  1999/04/13
Jue de acuerdo con léfé)‘escriﬁUré(s) afrlbé'citada(s), la scciedad

se rige por las siguientes disposiciones:

DENOMINACION O RAZON SOCIAL:

GYNOPHARM S . A, ——— o o m o e e m

DOMICILIO PRINCIPAL: Rarranquilla.

NIT No: 802.006.279-4. ‘

MATRICULA MERCANTIL: 245,470.

’ CERTIEFTICA

Direccion para notificacicnes judiciales:

CR 49 C No 80 - 125 OF 512.
i"Derla cludad de Barranguilla. :
Qrieo electrénico: mvenegas@gynopharm.cdm o
féégina Web: et

CERTIUEFTICA
ACTION: Bl término <de duracién de la sociedad se fijdé hast
kEX CONTINUA ***
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16 de Dic/bre de 2047.
CERTTIZFITCA

OBJETO SOCIAL: a) La fabricacion de capsulas y otro productos simi-
lares a partir de materiales tales como gelatinas u otros de distin-
ta naturaleza, que puedan ser utilizados como envases o recipientes
de productos vy sustancias quimicas, farmaceuticas y cosmeticas, para
uso y consumo humano y veterinario. b) La investigacion, desarrolloc
y fabricacion de toda clase de productos y sustancias quimicas, far-
maceuticas y cosmeticas para uso y consumo humano, animal y vegetal.

c) La compra y venta de meterias primas , insumos y productos inter-
medios necesarios par “_los probesos de f bricacion de sustancias

quimicas,
interna vy externa d) La conpra, venLa,
importacion, expdgtac%on Jr‘ ibu f de elementos

instrumentales vy &qud
pitalarios rpara la W' 1
tante o agente deg. personasi«n
tranjeras en la{ reallzac1on de
nadas con la industr%a farmac
de las actividadeé*\dgéggitégwe' v d) antes
transcritos. f) Prestar los se&rvicios de asesoria y consultoria en
las areas administrativa, de mercadeo, analisis clinico, asistencia
tecnica, investigacion, <costos y produccion exportaciones, importa-
ciones, ventas, relacionadas con 1guales o similares actividades a
las gue constituyen el objeto de GYNOPHARM S.A.,, asi como los de pu-
kblicidad vy promocion de productos quimicos, cosmeticos y farmaceuti-
co0s para uso humano, animal o industrial. g) Adquirir, operar, admi-
nistrar vy explotar, a cualquier titulo,empresas o establecimlientos
dedicados a la investigacion, desarrcllo, fabricaclon o comerciali-
zacion de productos quimicos, farmaceuticos, hospilitalarios o cosme-
ticos. En desarrolle de su objeto principal, la sociedad podra to-
mar interes social como accionista, socio o fundador de empresas que
tengan igual o similar objeto; comprar, vender, importar y exportar
maquinarias, insumos vy repuestos requeridos para €l desarrollo de
sus actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar las
*rx CONTINUA **%*
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operaciones comerclales gque celebre con terceros relativas a su ob-
jeto; celebrar vy ejecutar todo tipo de actos y contratos necesarios
para desarrollar sus operacioes; girar, aceptar, otorgar y protestar
tode tipo de titulos wvalores e instrumentos negociables; comprar,
vender v constituir gravamenes sopbre bienes muebles e inmuebles; de-
signar representantes o apoderados en el pails y en el exterior y, en
general, realizar cualquier acto o negocio que sea necesario o con-
veniente para el desarrollo de su objeto social y para la mejor pro-
teccion de sus intereses corporatives o lo de sus socios.—-----------
CERTTIUFEFTICUCA
CAPITAL Nro Acciocones Valor Accidn
Autorizado - S .
$**~A-~k******4’OOO'OOO'O’OO *************’4,000’000‘*****************1,000
Suscrito L S ) !
$**********2,672,646,000 ***.***,*******2',672,646 *f‘(***********k***l’ooo
Pagado ) i o
S**********2,672,646,000 ****‘*******’f*2‘,672,646,_ *f-:\»*****f********llooo
©  CERTIFICA
ADMINISTRACION: Seﬁan funciones de léajunta dirgétiyﬁ, entre otras:
Autorizar cualquier: acto Voncbntrétﬁncuya bﬁ@ntfé sea superior al
equivalente en pesos Colombiancs a cincuenta mil dolares de los Es-
tados Unidos de America (US550.000.c0), liquidadecs a la tasa de cam-
bio representativa del mercade vigente el dia en que se surta la
aprobacion vy para enajenar o gravar bienes inmuebles y demas activos
fijos de la scciedad, cualquiera que sea la cuantia de la transac-
cion. Las demas que le sean propias y no esten atribuidas a otro or-
gano soclal vy las gque le correspondan en virtud de la ley. la socie-
dad LlLendra un Gerenke General, qulen ejercera la administracion y
representacion legal de la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones, entre otras: Ejercer la representacion legal de la sociedad

geﬂl@todos los actos vy contratos que se requieran para el desarrollo: -

dﬁli objeto sccial, de conformidad ~on lo previsto en las leyeséxmgg
}gﬁi presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de la soc@éda@:'
todo acto o© contrato cuya cuantia sea igual o inferior al equiv%lg@%;
pesos Colembianos a cincuenta mil dolares de los EstadoséUd}é

*%% CONTINUA *** L
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cdos de America (US$50.000.00), liquidados a la tasa de cambio repre-
sentativa del mercado vigente el dia en que se surta la aprobacion o
celebracion del acto. Para enajenar, a cualquier titulo, bienes in-
muebles de la socledad ¢ constituir gravamenes sobre los mismos, de-
bera obtener la aprobacion de la junta directiva, cualquiera que sea
la cuantia de la transaccion; ¢ las demas funciones gue le corres-
pondan como representante legal por disposicion de la ley, de estos
estatutos o de la junta directiva. El Gerente General tendra un su-
plente, designado por la Jjunta directiva, quien lo reemplazara con
identicas facultades en sus faltas temporales, absclutas o meramente
acciedentales, sin que sea_necesaric para ello acreditar la ausencia
del principal.——7-4———-———;—~——L——?j:r ————————— e —
_  CERT.IFICA
Que segin Acta No. 15 del 1§:de§gebrero dgﬁZOQB corraespondiente a
la Asamblea de Accionistas enﬁngotai‘de‘la‘sdé;edad:
GYNOPHARM  S.A.----- e
cuya parte pertinente se iﬁscribi@- en esta Cdmara de Comercio, el
25 de Febrero de 2008 bajo el No.i137,919 del libro ' respectivo, fueron
hechos los siguientes nombramigntbs:iE\ A
CLASE: ~_ JUNTA DIRECTIVA -

Principales
1. Llobet Pcal Manuel CC.***k*x%%x14,670,196
2. Zanatta Reherman Leconardo Andres CC.* *xx*x%x2 T60,271
3. Munoz Marrogquin Diego CC.***x*k4*x7] (88, 2092
4. Montealegre Gonzalez Andres Leonardo CC. . *+*+*x709 §5(, 2462
Suplentes
1. Agudelo Pelaez Luis Hernando CC.x*xx&x14 238,997
2. Arcca Almanza Arleth Ayelina CC.****4%36 718,415
3. Penaranda Urbina Adriana Paola CC.***x*+%53 120,683
4. tovar Vasquez Ruth CC.»*xx&*52 175,756

CERTIFEFICA
Que segun Acta No, 18 del 30 de Octubre de 2003 correspondiente a
la Junta Directiva en Barrangquilla, de la sociedad: GYNOPHARM S.A.
cuya parte pertinente se inscrihid en esta Cémara de Comercic, el
06 de Nov/bre de 2003 bajo el No. 107,783 del libro respectivo,
*&x CONTINUA ***




[k

*01*

| O

7
N

o

CERTIFICADO NACIONAL

2
o

=5

>
S

2

>

G52

T

CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA

FECHA: 2010/05/13 HORA: 09:26:42

OPERACION: 10R0505130489 PAGINA: 5

L A i R A I i S I I R S O S A I I e S A B i e A S I i T S R i b i A I i T

fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre Identificacidn
Gerente General.
Palacios Aragon Luis Alberto CE.*#***x**+*x%x%x319 788
CERTTIFPFICA
Que seglin Acta UNo. 49 del 03 de Marzo de 2008 correspondiente a la

Junta Directiva en Barranquilla, de la sociedad: GYNOPHARM $S.A.
cuya parte pertinente se inscribidé en esta Camara de Comercio, el
11 de Marzo de 2008 bajo el No. 138,342 del libro respectivo,
fueren hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre ~ Identificacién
Suplente del  Gerente. R
Mollajoli Centurion Andres Ferndndo CE.***x**%%x35]1 283

_ CERT:IFICHA .
Que segun Acta NoO. 19 del 30 de AbrFil de 2009 correspondiente a la
Asamblea de Accionistas en Barranquilla,ﬂde'ia sociedad: GYNOPHARM
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en estd Camara de Comercio,
el 27 de Mayc de 2009 bajo ‘el No. 149,314 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos: .
Cargo/Nombre ” h Co - . Identificacién
Revisor Fiscal. . '
PENALOSA AUDITORES & ASOCIADOS S.A. Ni.****%*830,095,635
CERTTIUFTCA
Que por Dozumento Privade del 11 de Mayo de 2009, otorgado en
Bogota por Perialosa Auditcres & Asccilados S.A. inscrito en esta
Camara de Comercio, el 27 de Mayo de 2009 bajo el Nro 148,315 del

libreo respectivo, fueron hechos los siguientes nombramientos:
Cargo/Nombre Identificacidn
Designado: Revisor Fiscal Ppal

Padilla Romero Ivan Dario CC.*x**x**8(0, 025,798
nado: Revisor Fiscal Suplente =

*k* CONTINUA ***

Gomez Preciado Clara Judith CC.******52,544h226*%
CERTTFTCHA
segun Documento Praivado de fecha 10 de Octubre del 2.000,7iﬁ§E}
to en esta Camara de Comercio el 23 de Noviembre del 2.000;béﬁp
K I
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el No. 1.872 del 1libro repectivo, consta que el senor RUBEN MINSKI
GONTOVNIK C.C. No. 7.463.982, actuando comc Presidente y represen-
tante legal de 1la sociedad GYNOPHARM S.A., otorga Poder Especial,
Aamplio vy Suficienta & KAREN JENNIFER FIGUEROA GARCIA C.C., No. 32.-
732.070, para gue en nombre y representacion de la soclesdad suscri-
ba todas las declaraciones cambiarias a que esta obligada GYNOPHARM
S.A., en el giro normal de sus negocios y operaciones soclales.~----

CERTIFICHA
Que segun Documento Privado de fecha 10 de Octubre del 2.000, ins-
crito en esta Camara de Comercio el 12 de junio del 2.002, bajo el
2.164 del libro respectivo,consta " que el senor JORGE CASTELLANOS
MARTINEZ, identificadd con~C.C.N0.19.460.089,actuando como represen-
tante legal de la sociedad GYNOPHARM S.A, otdrga Poder Especial Am-
plio vy Suficiente a KAREN FIGUEROA GARCIA, identificada con la ce-
dula de ciudadania ) No;32.232.070;déW_Barrahquilla, mediante docu-
mento privado de octubre.10/2000, inscrito en la Camara de Comer-
cio de Barranquillakbajo'elaN¢;1u832”"ael'vlibro respectivo, para
que en representacion de GYNOFARM S.A, suscriba las declaracio-
nes cambiarias a los que gsté obligada GYNOFARM S.A. en el giro
ordinario de sus negocios y operaciones soclales.~=--m-m-rmmmmm oo

CERTIFICA
Que por Escritura Publica No. 2,404 del 28 de Mayo de 2009,
otorgada en la DMNotaria 1la. de Bogota cuya parte pertinente se
inscribid en esta Camara de Comercio, el 0Z de Julio de 2009 bajo
el No. 3,948 del libre respectivo, —=————-——mm—mmem e e e
consta gque el sefior LUIS ALBERTO PALACIOS ARAGON con CE No.319788,
en su calidad de Representante Legal de GYNOPHARM S.A., manifesto
que conliere poder general, amplio y suficiente a la Doctora -------
CAROLINA MARIA ROMERO CERON, identificada con cedula de c¢iudadania
numerc 52.352.190, para que en nombre de la sociedad GYNOPHARM —--=~-
S.A., promueva y defienda 1los 1intereses de la sociedad judicial vy
extrajudicialmente, en toda especie de gestiones y ‘actuaciones ante
las autooridades administrativas O jurisdiccionales en especial ----
para: a) Recibir notificaciones de cualesquiera tipo de actos ------
emanados de las autoridades administrativas o judiciales. b) —=—-—=--

**& CONTINUA ***
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Presentar recurscs por la via administrativa o Jjudicial, renunciar

a terminos, desistir, conciliar, transigir vy modificar. ¢} Elevar

peticiones vy solicitar informacion a las autoridades -—-——-———--—-—=—-—-

administrativas y Jjurisdiccionales. d) Presentar demandas ante las

autoridades administrativas v judiciales.-—-=-=-----"—~-momm
CERTIIEFICA

Que en esta Camara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores

de documentos referentes a reforma, disolucidn, liquidacién o

nombramientos de representantes legales de la expresada sociedad.
CERTTIUFEFITCA

Que su UGltima Renovacidn fue el: 3k-de Marzo de 2010.

La informacidn scbre ﬂembaf@bs de estéblecimiento se suministra en

Certificados de Matricula, la de ‘contratos sujetos a registro, en

Certificados Especiales. , . » S/

 “CERTIFICGA 7

Que los actos de registro agui cert@ficadcgmquedan en firme cinco

dias habiles despues de "la“‘cqrréspéndiente inscripcidn, siempre
que, dentro de dicho término, no sean objeto de los recursos de
reposicidn ante. esta entidad, y/o de apelacién para ante la

Superintendencia de TIndustria y Comerciol -

N

—Y“WLJEQA_QEETPJ_*')
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(71) Applicant (for all designated States except US): H.
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ity model), AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ (uility model), CZ, DE (util-
ity model), DE, DK (utility model), DK, DM, DZ, EC, EE
{utility model), EE, ES, FlI (utility model), FI, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, S, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,

" MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD,
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—  with international search report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: THE USE OF ENANTIOMERIC PURE ESCITALOPRAM

(57) Abstract: The present invention relates to the use of enantiomeric pure escitalopram and/or of low dose medicaments therecf
lor the improved treatment of depression, in particular major depression disorder, neurotic disorders, acule stress disorder, eating
disorders such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, pre-menstrual syndrome, cognitive disorders, impulse control
disorders, attention deficit hyperactivity disorder or drug abuse. The medicaments may alse be used in the treatment of major de-

pression disorder in "treatment resitant” patients.

&

1to



10

15

20

25

30

M/

WO 02/087566 PCT/DK02/00281

The use of enantiomeric pure escitalopram

The present invention relates to the use of enantiomeric pure escitaloprarn (INN-pame)
which is the S-enantiomer of the well-known antidepresssant drug citalopram, i.e. (8)-1-[3-
(dimethylamino)propyl]-1-(4-ﬂuoropheny1)-1,3-dihydro-5 -isobenzofurancarbonitrile, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of medicaments, in particular

medicaments for the treatment of major depression disorder.

Background of the Invention

Selective serotonin reuptake inhibitors (hereinafter called SSRIs) such as citalopram have
become first-choice therapeutics in the treatment of depression, certain forms of anxiety and
social phobias, because they are effective, well-tolerated and have a favourable safety

profile compared to the classic tricyclic antidepressants.

However, clinical studies on depression and anxiety disorders indicate that non-response or
resistance to SSRIs, i.e. where at least a 40-60% reduction in symptoms has not been achieved

during the first 6 weeks of treatment, is substantial, namely up to 30%.

Moreover, there is the delay in therapeutic effect of SSRIs. Sometimes symptoms even
worsen during the first weeks of treatment. Even in responders to SSRIs, several weeks of

treattnent are necessary to achieve a relief in symp_tomé.

In addition, sexual dysfunction is a side-effect common to all SSRIs.

Without addressing these problems, real progress in the pharmacotherapy of depression and

anxiety disorders is not likely to happen.

Escitalopram is the S-enantiomer of the well-known antidepressant drug citalopram and has
the following structure:

AANTEI A AT STV
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F Formula I

Escttalopram and a method for its preparation are disclosed in US Patent No 4,943,590. The
stereo selectivity of citalopram, i.e. the 5-HT-reuptake inhibition in the S-enantiomer, and
accordingly, its potential antidepressant effect of said enantiomer is also disclosed. It
appears that substantially all the 5-HT-reuptake inhibiting effect and accordingly the
antidepressant effect is in the S-enantiomer. In view of the stereo-selectivity, escitalopram is

expected to be two times as potent as the racemate in the treatment depression.

WO 103694 Al relates to the use of escitalopram in the treatment of neurotic disorders,

including anxiety states and panic attacks.

It has now, surprisingly, been found that the presence of R-citalopram has a negative impact
on the effect of escitalopram and escitalopram has been found in pharmacological and
clinical studies to be substantially more than two times as potent as the racemate.
Fuarthermore, escitalopram has been found to show a faster onset of action in animal models
and clinical studies than the racemate and other SSRIs and to give a more full response in
various animal models. Finally, clinical studies have indicated that escitalopram may be an
effective medicament in the treatment of depression in patients that do not respond to

conventional SSRIs.

The mechanism behind the surprising negative impact of the R-enantiomer on the effect of

- the S-enantiomer is not known. One possible explanation could be that the R-enantiomer

may have a negative influence on the transport of the S-enantiomer over the blood brain

barrier. Alternatively, R-citalopram may convey local feed-back inhibition of 5-HT release

or the R-enantiomer may modulate the effect of the S-enantiomer.

e
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Description of the invention

Accordingly, the present invention thus relates to the use of escitalopram in low doses
and/or comprising less than 3 % w/w of R-citalopram for the preparation of a

5  pharmaceutical compesition.

In a further aspect, the invention relates to a pharmaceutical composition characterised in
that it comprises escitalopram with less than 3 % w/w of R-citalopram as an active
ingredient.

10
In yet another aspect, the invention relates to the use of escitalopram for the treatment of
major depression disorder characterised in that it is used in a daily dose of less than 10 mg

of escitalopram.

15 As mentioned above, the present invention is based on the .ﬁnding that R-citalopram has a
negative impact on the effect on escitalopram. This may be shown in functional in-vivo
pharmacological models and studies of 5-HT-reuptake effect and or in behaviour models,

for example depression models,

20  Escitalopram has also been found to give a significant improvement compared to the double
amount of citalopram-racemate and/or to give a more full response. So, it has been found in
fixed dose studies that escitalopram in a dose of 10 mg has at least same effect as citalopram
in a dose of 40 mg as determined by the MADRS rating scale and Clinical Global
Impression (severity as well as improvement).

25 _.

Eséitalopram has also been found in animal models to give a faster response than
citalopram-racemate. This has i.a. been found in the Chronic Mild Stress model (Willner P.,
Psychopharmachology 1997, 134, 319-329). This effect has been confirmed in an 8-week,
double-blind, randomised, placebo-controlled, flexible-dose study that compared

30  escitalopram and citalopram to placebo in primary care patients with major depression
disorder. The patients received 10 mg escitalopram (155 patients), 20 mg citalopram (160

patients) and placebo (154 patients). Escitalopram showed effects after one week whereas

citalopram did not show significant effect.
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All these effects are very surprising in view of the prior art suggesting that the R-enantiomer
does not influence the effect of the S-enantiomer and, accordingly that escitalopram should

only be twice as potent as the racemate,

As a further advantage, the fact that escitalopram is effective in lower doses suggests that
effective treatment with less side effects may be obtained, in particular, a reduced amount of
serotonin reuptake inhibitor may reduce the risk of SSRI-induced sexual dysfunction and
sleep disturbances.

Detailed description of the invention
The escitalopram is preferably used as an oxalate salt, preferably a crystalline oxalate salt.

Furthermore, in the escitalopram used, R-citalopram is preferably not present in an amount
exceeding 2% w/w, most preferably 1% w/w. The percentage of R-citalopram is throughout

the description given as w/w % compared to the amount of escitalopram present.

The pharmaceutical composition of the invention is preferably for the treatment of
depression, in particular major depression disorder, neurotic disorders, acute stress disorder,
eating disorders such as bulimia, anorexia and obesity, phobias, dysthymia, premenstrual
syndrome, cognitive disorders, impulse control disorders, attention deficit hyperactivity

disorder or drug abuse.

Throughout this specification and claims the term “neurotic disorders” is used to designate a
group of mental disorders, including anxiety states, in particular generalised anxiety
disorder and social anxiety disorder, post traumatic stress disorder, obsessive compulsive

disorder and panic attacks.

The terms “generalised anxiety disorder”, “social anxiety disorder”, “post traumatic stress

disorder” and “obsessive compulsive disorder” are as defined in DSM IV.




10

15

20

25

30

3
175

WO 02/087566 PCT/DKO02/00281

5

The phrase “panic attacks” contemplates treatment of any disease, which is associated with
panic attacks including panic disorder, specific phobias, social phobia and agoraphobia in
which panic attacks occur. These disorders are further defined in the DSM IV.

The phrase “treatment of panic disorder” means a reduction in the number or preventién of
attacks and/or relief of the severity of the attacks. Similarly, the treatment of generalised
anxiety disorder, social anxiety disorder, post traumatic stress disorder and obsessive
compulsive disorder include the treatment or prevention of these diseases, or the relief of

the symptoms thereof.

Based on the pharmacological and clinical studies, preferred indications are major

depression disorder and obsessive compulsive disorder.
Other preferred uses are treatment of neurotic disorders.

In particular, the composition may be useful for treatment of patients who have failed to
respond to initial treatment with a conventional SSRI, in particular patients with major
depression disorder who have failed to respond to inifial treatment with a conventional
SSRI. Such treatment resistant patients may in particular be defined a patients who do not
achieve an alleviation in symptoms of 40-60% by treatment with citalopram or other
marketed SSRIs. Further definitions are given in Komnstein SC and Schneider RK , Clinical
features of treatment-resistant depression J Clin Psychiatr 2001, 62, Suppl 16, 18-25;
Sackeim HA, The definition and meaning of treatment-resistant depressidn, J. Clin
Psychiatr 2001, 62 Suppl 16, 10-17; and Nierenber AA and DeCecco LM, Definitions of
antidepressant treatment response, remission, non-response, partial response, and other
relevant outcomes: A focus on treatment-resistant depression J Clin Psychiatr 2001, 62
Suppl 16, 5-9.

The pharmaceutical composition according to the invention may comprise escitalopram in a

unit dose preparation containing 2.5 to 20 mg escitalopram.

In view of the potent effect of the escitalopram used according to the invention, it may be

effective in low doses, i.e. daily doses lower than 10 mg escitalopram, for example 7.5 mg



10

15

20

25

30

H6
WO 02/087566 PCT/DK02/00281

or Jower, such as 7.5 or 5 mg pr day.

The pharmaceutical composition according to the invention is preferably an oral

formulation, preferably a tablet.

Thus, tablets may be prepared by mixing the active ingredient with ordinary adjuvants
and/or diluents and subsequently compressing the mixture in a conventional tabletting
machine. Examples of adjuvants or diluents comprise: corn starch, potato starch, talcum,
magnesium stearate, gelatine, lactose, gums, and the like. Any other adjuvants or additives
usually used for such purposes such as colourings, flavourings, preservatixfes etc. may be

used provided that they are compatible with the active ingredients.

Solutions for injections may be prepared by dissolving the active ingredient and possible
additives in a part of the solvent for injection, preferably sterile water, adjusting the solution
to desired volume, sterilisation of the solution and filling in suitable ampules or vials. Any
suitable additive conventionally used in the art may be added, such as tonicity agents,

preservatives, antioxidants, etc.
Clinical Study

A total of 471 patients were randomised into the study. The all-patient-treated set comprised
469 patients and the full-analysis set comprised 468 patients. In the full-analysis set there were
155 patients in the escitalopram group, 159 patients in the citalopram group, and 154 patients
in the placebo group.

There was an approximately 3 to 1 ratio of women to men in each treatment group, and almost
all patients were Caucasian. The mean age was 43 years (SD 11). At baseline, the mean
MADRS total score was approximately 29 for the treatment group, which signifies moderate to

severely ill patients.

The efficacy analysis of the adjusted mean change in MADRS total score showed a
significantly superior therapeutic effect for escitalopram versus placebo from Week 1
(p=0.023) to Week 4(p=0.002) ) (observed cases). At Week 4, the adjusted mean change in
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MADRS total score (last observation carried forward) for escitalopram versus placebo was 2.7
points >(p=0.002) compared to a statistically insignificant change of 1.5 points for citalopram

versus placebo.

Escitalopram was significantly superior to placebo both on the CGI improvement and severity
subscale from Week 1 (p<0.05)(observed cases) onwards, while citalopram was not
statistically different from placebo during the 4-week period. At Week 4 (last observation
carried forward), escitalopram was statistically significantly superior to placebo while there

was no statistically significant difference between citalopram versus placebo.
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CLAIMS
1. Use of escitalopram comprising less than 3% w/w of R-citalopram for the

preparation of a pharmaceutical composition.

The use according to claim 1, characterised in that escitalopram is used as an oxalate

salt, preferably a crystalline oxalate salt.

The use according to ¢laim 1 or 2, characterised in that escitalopram comprising not

more than 2% wiw R-citalopram is used.

The use according to claim 3, characterised in that escitalopram comprising not more

than 1% w/w.

The use according to any of Claims 1 ~ 4, characterised in that the pharmaceutical
composition is for treatment of depression, in particular major depression disorder,
neurotic disorders, acute stress disorder, eating disordérs such as bulimia, anorexia
and obesity, phobias, dysthymia, pre-menstrual syndrome, cognitive disorders,

impulse control disorders, attention deficit hyperactivity disorder or drug abuse.

The use according to Claim 5, characterised in that the pharmaceutical composition

is for treatment of major depression disorder.

The use according to Claim 5, characterised in that the medicament is for treatment

of a neurotic disorder.

The use according to any of Claims 5 to 7, characterised in that the pharmaceutical
composition is for treatment of patients who have failed to respond to initial

treatment with a conventional SSRL

The use according to Claims 8, characterised in that the pharmaceutical composition

is for treatment of patients with major depression disorder who have failed to
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

9

respond to initial treatment with a conventional SSRI.

Pharmaceutical composition, characterised in that it comprises escitalopram with

less than 3% w/w of R-citalopram as an active ingredient.

Pharmaceutical composition of claim 10, characterised in that it comprises

escitalopram with not more than 2% w/w of R-citalopram as an active ingredient.

Pharmaceutical composition according to claim 11, characterised in that it comprises

escitalopram with not more than 1% w/w.

Pharmaceutical composition according to any of claims 10 to 12, characterised in

that it is a unit dose prepaiation containing 2.5 to 20 mg escitalopram.

Pharmaceutical composition according to claim 13, characterised in that it is a unit

dose preparation containing not more than 10 mg escitalopram.

Pharmaceutical composition according to claim 14, characterised in that it is a unit

dose preparation containing not more than 7.5 mg escitalopram, preferably 5.0 mg.

Pharmaceutical composition according to any of claims 10 to 15, characterised in

that it is a oral formulation, preferably a tablet.

Use of escitalopram for the treatment of major depression disorder characterised in

that it is used in a daily dose of less than 10 mg of escitalopram.

Use of escitalopram for the treatment of major depression disorder characterised in

that it is used in a daily dose of 7.5 mg or less of escitalopram.

Use of escitalopram for the treatment of major depression disorder characterised in

that it is used in a daily dose of 5.0 mg of escitalopram.



