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CANNABINOIDES PARA USO EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR 

NEUROPÁTICO

[0001] La presente invención se  refiere a los cannabinoides para su uso en el 

tratamiento del dolor neuropático. Preferiblemente, los cannabinoides son uno o 

más fltocannabinoides: cannabigerol (CBG), cannabicromeno (CBC), 

cannabidivarln (CBDV) o tetrahidrocannabivarina (THCV). Más preferiblemente, 

los fltocannabinoides se  aíslan y/o purifican a partir de extractos de plantas de 

cannabis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] El dolor es  una de las razones más comunes para que un paciente busque 

atención médica y en consecuencia, el dolor conduce a un enorme número de 

días de trabajo perdidos por año. Hay tres clases generales de dolor: dolor 

nociceptivo, dolor neuropático y dolor psicógeno. La Figura 1 ilustra la relación 

entre los diferentes tipos de dolor y condiciones afectadas, tales como la alodinia y 

la esclerosis múltiple.

[0003] En el dolor nociceptivo, la estimulación de las terminaciones nerviosas 

sensoriales llamadas nociceptores causan la sensación de dolor. Este dolor a 

menudo se  produce después de una lesión o cirugía. Las señales de dolor se 

transmiten por los nociceptores al cerebro. A menudo, el dolor es  localizado, 

constante y tiene una calidad dolorosa o pulsátil. Una vez que los tejidos se curan, 

el dolor generalmente desaparece. El tratamiento con opioides a menudo elimina 

el dolor nociceptivo.

[0004] El dolor psicogénico es  un trastorno de dolor que está asociado a factores 

psicológicos. Algunos tipos de problemas mentales o emocionales pueden causar
OGOvO

dolor. También pueden aumentar o prolongar el dolor. Dolores de cabeza, dolores



musculares, dolor de espalda y dolores de estómago son algunos de los tipos más 

comunes de dolor psicógeno. Las personas con este trastorno de dolor en realidad 

tienen dolor real. El diagnóstico se  realiza cuando todas las causas físicas del 

dolor se  descartan.

[0005] El dolor neuropático es  el resultado de una lesión o mal funcionamiento del 

sistema nervioso periférico o central. El dolor puede ser desencadenado por una 

lesión pero no necesariamente por una lesión del sistema nervioso en sí mismo. El 

dolor neuropático es  frecuentemente crónico y e s  a menudo refractario al 

tratamiento con opioides.

[0006] El dolor neuropático es  causado por anormalidades en los nervios, la 

médula espinal o el cerebro y es  un tipo crónico de dolor no maligno con una 

prevalencia estimada de más del 1% de la población. La optimización del alivio del 

dolor en estos pacientes e s  crucial para ayudar al paciente a recuperar el control 

de su vida.

[0007] La causa más común de dolor neuropático es  una lesión o disfunción de los 

nervios. El daño o la disfunción de los nervios periféricos o de los nervios que 

desciendes desde la médula espinal conducen a una desinhibición de los impulsos 

nerviosos en la médula espinal lo cual en consecuencia da como resultado dolor.

El dolor neuropático también puede estar mediado centralmente, en lugar de 

periféricamente, en condiciones tales como lesión de la médula espinal y 

esclerosis múltiple.

[0008] Por lo tanto el dolor neuropático se  puede sub-dividir en dos clases 

adicionales, el dolor neuropático periférico y el dolor neuropático central 

dependiendo de si se  ve afectado el sistema periférico o el sistema central.

00 0 0 0 3
[0009] A menudo los pacientes con dolor neuropático periférico experimentan



dolor que se siente oomo una sensación de dolor mientas

que otros describen su dolor como la sensación de trio extremo o alfileres y 

agujas El dolor puede empeorar con la ac tiv idadoel uso de ropa sobre el área 

afectada El dolor también puede seguir un patrón diario, lo cual significa que es 

peor en ciertos momentos del día

[0010] La alodinia es un tipo de dolor neuropático periférico Esta es  una 

respuesta d o lo ro s a a u n  estimulo normalmente no doloroso,por ejemplo el frotar 

la zona afectada con yema del dedo El dolor tiende a aumentar con la 

estimulación repetida y puede propagarse desde la zona afectada El dolor 

alodinico puede se re v o c a d o  en respuesta a a g e n te s  químicos, térmicos ^frioo 

calor^oestimulos mecánicos de b a ja o a l ta  intensidad apocados ya sea  es tá ticao  

d inám icam enteala  p iel,articu laciones,bueso ,m úsculoovisceras Se cree que la 

presencia de dolor alodlnico es  un medio más adecuado para agrupar pacientes 

que sufren de dolor neuropático periférico que por la enfermedad especifica que 

conduce al dolor neuropático

[0011] E s e v id e n te q u e  los p a c ie n te sq u e su f re n  de dolor neuropático pueden 

tener su calidad de vida en gran medida afectada por ello El dolor puede interferir 

con el trabajo y las actividades sociales, asi como también con la cantidad y 

calidad del sueño queexperim enta  el paciente. On tratamiento exitoso para el 

alivio del dolor neuropático deberla mejorar tanto la cantidad de dolor que el 

paciente está experimentando, asi como la mejora de la calidad de vida del 

paciente

[0012] El uso de medicamentos farmacéuticos es  el tratamiento más común para 

el dolor neuropático Generalmente, las clases de médicamente que se usan son 

losanalgésicos,antidepresivosyanticonvulsivos.El médicamente carbamazepina, 

es  un anticonvulsivo, es  actualmente el único medicamento aprobado por la EDA, 

q u e t ie n e  una indicación para e ldo lo r  neuropático S e b a s u g e r id o e n e s tu d io s



que hay un de o ioooaooho  veces en

ei nesgo de disorasias sanguíneas en p a c ie r e s  que fomanoarhamazepina ^ n e i  

7 ^ d e ío s p a o íe n f e s s e h a m o s ^ a d o u n a d í s m ín u o íó n d e í^ 5 ^ e n s u r e o u e n ^ o d e  

gíó^uíos^íanoos

[0013] uso deí oanna^ís oomo medíoina durante muoho tiempo ha sido 

o o n o o id a y d u r a n f e e í s ig io l^  ías preparaciones de oannahis se  reoomendaron 

oomo un sedante hipnófioo que era úfii para eifrafamienfo de ia histeria, eideiirio, 

iaepiiepsia,insomnio nervioso,ia m igraña ,e ido iory iad ism enorrea

[0014] Hasfa lem pos  reoienfes ia administración de oannai^ isaun  paoienfe sóio 

se  podía iograr mediante ia preparación de cannabis por decocción, iaouaipodria  

entonces ser bragada, o por ía inhaíación de ios vapores de cannabis por ei 

p a c ie n f e o p o r f u m a r e i  m aferiaide ia pían^a seca Losm é^odosrecienfes  han 

frafado de encontrar nuevas maneras de entregar ios cannaí^inoidesaun paciente 

incíuyendoaqueíios que evitan e i e s fó m a g o y e í  efecto de primer paso asociado 

dei hígado que puede e i i m i n a r h a s ^ a e i ^ O ^ d e i a  dosis ingerida acfivayevifar  

que ei paciente fenga que inhaiar aíqui^ranes no saíuda^íes y asociados 

carcinogénicosensuspuím ones

[0015] Las formuíaciones que condenen proporciones específicas, definidas de ios 

cannabinoides se pueden formuíaraparfir de ios cannabinoides puros,sinféficoso 

aisiadosapar^ir de exfracfosoderivados de iapian^a de cannahis en combinación 

convehícuíosfarmacéuficosyexcipíenfes

[0016] L o scan n ab in o id esso n  un g ru p o d e su s fa n c ia sq u ím ic a sc o n o c id a s  por 

acfivar ios receptores de cannabinoides en iascéíuías Los fífocannabinoides son 

ios cannabinoides derivados de pianfas de cannabis. Los endocannabinoides son 

cannabinoides endógenos que se  encuentran en ios seres  humanos y ofros 

anímaies Los fifocannabinoides se pueden a is ia raparfir  de p ia n f a s o s e  pueden
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producir sintéticamente. Cuando se aíslan los fltocannabinoides a partir de plantas 

que se  pueden purificar en la medida en que se eliminan todos los otros 

compuestos de origen natural, tales como, otros cannabinoides menores y 

moléculas de plantas tales como terpenos. Esta purificación conduce a una pureza 

de más del 990% (w/w) del cannabinoide objetivo.

[0017] Se ha demostrado previamente que el cannabinoide cannabidioi (CBD) 

administrado como un compuesto purificado puede aliviar parcialmente el dolor 

neuropático (Costa et al., 2004). Esto se  demostró usando el modelo de dolor 

neuropático de lesión por constricción crónica del nervio ciático en ratas y 

probando la eficacia del artículo de prueba con la hiperalgesia térmica y mecánica 

y la alodinia mecánica. Estos modelos animales se  utilizan para predecir la 

eficacia de un compuesto de prueba sobre el dolor neuropático.

[0018] Más recientemente, el solicitante ha demostrado en su patente concedida 

del Reino Unido, GB2439393, que un extracto de planta que comprende una 

proporción definida de CBD a THC que es  más eficaz en el tratamiento del dolor 

neuropático periférico que los componentes purificados solos. La relación de CBD 

al THC que es  eficaz esta entre 20:1 a 28:1.

[0019] La solicitud de patente PCT/GB2006/004063 describe el uso de un extracto 

de cannabis en el que la relación THC a CBD es  de cerca de 1:1. Se encontró que 

el extracto era beneficioso en el tratamiento del dolor neuropático periférico que se 

caracteriza por la neuralgia post-herpética.

[0020] El dolor neuropático está a menudo asociado con un conjunto diverso y 

complejo de estímulos de dolor y como tal es  difícil tratar con eficacia puesto que 

la respuesta al tratamiento es  impredecible.

[0021] Sorprendentemente, los solicitantes han encontrado que la administración



de los oannabinoides: cannabigerol cannabicromeno

( ^ 8 0 ^  y tetrabidrocannabivarin son eficaces en el tratamiento de on

modelo an im ald e  dolor neuropático. O a d o g u e e ld o lo r  neuropático p a re c e s e r  

refractario al tratamiento analgésico convencional, tal como los opiáceos y los 

fármacos anti inflamatorios no esferoidales, los estudios con animales descritos en 

el presente documento representan un hallazgo importante para entornos clínicos

[0022] Oe acuerdo con un primer aspecto de la presente invención, se  proporciona 

u n o o m á s  de los fltocannabinoides: cannabicromeno ( ^ 3 ^ , cannabigerol 

cannabidivarin y/ó tetrabidrocannabivarin para uso en el

tratamiento del dolor neuropático

[002^] Oe acuerdo con un segundo aspecto de la presente invención, se 

proporciona el uso de uno o más de los fltocannabinoides: cannabicromeno 

^ 3 ^ ) ,  cannabigerol cannabidivarin ( ^ 0 0 ^ )  y/o tetrabidrocannabivarin

en el fabricación de un medicamento para uso en el tratamiento del dolor 

neuropático.

[002^] Oe acuerdo con un tercer aspecto de la presente ^vención, se  proporciona 

un método de tratamiento de un paciente con dolor neuropático que comprende la 

administración d e u n a c a n t i d a d e f i c a z d e u n o o m á s  fltocannabinoides tomados 

del grupo: cannabicromeno ^ 8 ^ ) ,  cannabigerol cannabidivarin (^ 8 0 ^ )

y/o tetrabidrocannabivarin

[0025] Estos cannabinoides también se  pueden usar en combinación co n T H ^ y /o  

0 8 0

[0026] Preferiblemente, el dolor neuropático es el dolor neuropático periférico, más
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preferiblemente el dolor neuropático periférico es alodinia. .

[0027] Preferiblemente, los cannabinoides están presentes en dosis efectivas para 

aliviar el dolor neuropático.

#

[0028] Una dosis baja de cannabinoides se define como una dosis diaria humana 

efectiva de los cannabinoides de por debajo de 10mg y una dosis alta de los 

cannabinoides se define como una dosis diaria humana efectiva de los 

cannabinoides de 50mg o superior. Una dosis intermedia se  define como entre 

10mg y 50mg.

[0029] Preferiblemente, la dosis diaria humana efectiva de los cannabinoides es 

entre 5mg y 100mg. Más preferiblemente, la dosis diaria humana efectiva de los 

cannabinoides está entre 10mg y 50mg. Más preferiblemente aún la dosis diaria 

humana efectiva de los cannabinoides está entre 12mg y 24mg.

[0030] Preferiblemente, los cannabinoides están empacados para usar en un 

periodo extendido de tratamiento. Será más preferible un periodo extendido, más 

preferiblemente de más de 3 días, aún más preferiblemente el período de 

tratamiento prolongado es  de al menos 7 días.

[0031] En una implementación adicional de la presente invención, el uno o más de 

fltocannabinoides se  utilizan en combinación con uno o más de otras sustancias 

medicinales aprobadas actualmente utilizadas en el tratamiento del dolor 

neuropático. Estas sustancias medicinales incluyen, por ejemplo, analgésicos, 

antidepresivos y anticonvulsivos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS n r A n n o
u U u vi x ■ 9

[0032] Las ¡mplementaciones de la invención se  describen adicionalmente a



continuación con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

[0033] La figura 1 muestra los diferentes tipos de dolor que existen;

[0034] La Figura 2 muestra los efectos del tratamiento con CBC (2,5 y 5mg/kg,IP) 

sobre el umbral de retracción mecánica en ratones SNI;

[0035] La Figura 3 muestra los efectos del tratamiento con CBC (2,5 y 5mg/kg,IP) 

sobre el umbral de retracción térmica en ratones SNI;

[0036] La Figura 4 muestra los efectos del tratamiento con CBG (2,5 y 5mg/kg,IP) 

sobre el umbral de retracción mecánica en ratones SNI;

[0037] La Figura 5 muestra los efectos del tratamiento con CBG (2,5 y 5mg/kg,IP) 

sobre la latencia de retracción térmica en ratones SNI;

[0038] La Figura 6 muestra los efectos del tratamiento con CBDV (2,5 y 5mg/kg,

IP) sobre el umbral de retracción mecánica en ratones SNI;

[0039] La Figura 7 muestra los efectos del tratamiento con CBDV (2,5 y 5mg/kg,

IP) sobre la latencia de retracción térmica en ratones SNI;

[0040] La Figura 8 muestra los efectos del tratamiento con THCV (2,5 y 5mg/kg,

IP) sobre el umbral de retracción mecánica en ratones SNI;

[0041] La Figura 9 muestra los efectos del tratamiento con THCV (2,5 y 5mg/kg,

IP) sobre la latencia de retracción térmica en ratones SNI;

[0042] La Figura 10 muestra los efectos del tratamiento CBD (2,5 y 5m g$g,g0)n g 

sobre el umbral de retracción mecánica en ratones SNI; y
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[0043] La FigoraU muestra ios efectos dei tratamiento 000 iP) 

sobre iaiatenoia de retracción térmica en ratones SNi

[0044] Las figuras se  incluyen como datos comparativos, d a d o g u e e s  

conocido ei uso de 0 8 0  en eidoior neuropático

[0045]^ ldolor neuropático periférico se  produce por múltiples factores etioiógicos 

gue inician una serie de mecanismos diversos en diferentes lugares y en 

diferentes estados de laenferm edad. La lesión del nervio escatimado (Spared) 

(SNI) consiste de la ligadura parcia ly  la transacción del nervio ciático gue se 

desarrolla en el dolor neuropático, cuyas manifestaciones tipicas están 

representadas por la hiperalgesia térm icay la  alodinia táctil

[0046] Los síntomas de dolor orónioo se  miden a través de oambios en las 

respuestas termooeptivas (que es  indicativa de iabiperai^esia térmica) utilizando 

el aparato de Prueba Plantar (O^o 8asile, párese, Italia) y en el umbral de 

retracción de la pata mecánica (que es  indicativa de la alodinia mecánica) por un 

Anestesiómetro Plantar Dinámico (O^o 8asile, párese , Italia) Las respuestas 

nociceptivas se  midieron a n te s y d e s p u é s  de la ciruela en los grupos de ratones 

tratados de manera diterente(diferentes combinaciones de vehiculoofármacos)

[0047] 1̂ siguiente ejemplo muestra información detallada de los resultados 

obtenidos por medio de cuatro cannabinoides diferentes que no han demostrado 

previamente tener la capacidad para reducir el dolor n e u ro p á t ic o ,a sa b e r :0 8 G , 

0 8 0 , Los  cannabinoides se  compararon con la 0 8 0  cannabinoide 

que previamente ha demostrado ser útil en el tratamiento del dolor n e u r o p á ^ ^ ^ ^
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Ejemplo 1: LOS EFECTOS DE CANNABINOIDES EN DOS MODELOS 

ANIMALES DE DOLOR NEUROPÁTICO 

MATERIALES Y MÉTODO

[0048] Los cannabinoides probados fueron CBG, CBC, CBDV y THCV. Además 

se utilizó el cannabinoide CBD puesto que este cannabinoide ha demostrado 

previamente resultados positivos en los modelos animales de dolor neuropático 

utilizado en este ejemplo. Los cannabinoides se prepararon a partir de extractos 

de plantas enteras de cannabis de plantas que habían sido purificadas. Los 

cannabinoides se  disolvieron en solución de Ringer/0,5 % de dimetilsulfóxido 

(DIVISO), por vía ¡ntraperitoneal (i.p.).

[0049] Se alojaron ratones machos (35-40 g) CD-1, 3 por jaula, bajo iluminación 

controlada (12:12 h luz: ciclo de oscuridad, la luz sobre las 06.00 h) y las 

condiciones ambientales (temperatura ambiente 20 a 22°C, 55-60% de humedad) 

durante al menos 1 sem ana antes del inicio de los experimentos. Los ratones 

tuvieron disponibilidad de agua del grifo y comida a dlibitum. Los procedimientos 

experimentales fueron aprobados por el Comité de Ética de la Segunda 

Universidad de Nápoles. El cuidado de los animales se  hizo en cumplimiento de la 

IASP y las normas de la Comunidad Europea (E.C. L358/1 18/12/86) sobre el uso 

y la protección de los animales en la investigación experimental. Se hicieron todos 

los esfuerzos para minimizar el sufrimiento animal y para reducir el número de 

animales utilizados.

[0050] Se realizó la prueba de comportamiento antes de la cirugía para establecer 

una línea base  para la comparación con los valores post-quirúrgicos. Se indujo la 

mononeuropatía de acuerdo con el método de Bourquin y Decosterd (2006).

o o o a n

[0051] Los ratones se  anestesiaron con pentobarbital sódico (60mg/kg i.p.). La



extremidad posterior derecha se inmovilizó en una posición lateral y ligeramente 

elevada. Se hicieron incisiones a nivel de la mitad del muslo usando el fémur como 

una marca. El nervio ciático se  expuso a nivel distal de la mitad del muslo para la 

trifurcación y liberación de tejido conectivo; las tres ramas periféricas del nervio 

ciático (sural, peroneo común y tibial) fueron expuestos sin estirar las estructuras 

nerviosas.

[0052] Tanto los nervios tibial y peroneo común se ligaron y se  tramitaron 

conjuntamente. Se colocó delicadamente una pinza micro-quirúrgica con puntas 

curvadas debajo de los nervios tibial y peroneo común para deslizar el hilo (5.0 

seda, Ethicon, Johnson y Johnson Intl, Bruselas, Bélgica) alrededor de los nervios. 

Se realizó una ligadura apretada de ambos nervios. El nervio sural fue preservado 

cuidadosamente, evitando cualquier estiramiento del nervio o el contacto de los 

nervios con las herramientas quirúrgicas. El músculo y la piel se  cerraron en dos 

capas distintas con suturas de seda 5.0.

[0053] La intensidad y la hiperalgesia térmica, reproducible y de larga duración y 

se midieron los comportamientos como alodinia mecánica en el territorio de la piel 

del nervio sural no lesionado. El modelo SNI ofrece la ventaja de una distribución 

anatómica distinta con ausencia de entremezclado de las fibras distales nerviosas 

lesionadas y no lesionados a la lesión, de tal manera que los nervios lesionados y 

no lesionados y los territorios se  pueden identificar y manipular fácilmente para su 

posterior análisis (es decir, evaluación de comportamiento).

[0054] El procedimiento simulado consistía en la misma cirugía sin la ligadura y la 

transección de los nervios.

[0055] Los grupos de ratones fueron divididos de la siguiente manera, cada 

cannabinoides probado tiene su propio grupo de ratones:



i) conco ide  ratones no

ii) ratones de operación sim pada tratados o o n v e h ío o lo (n -8 ^

iii) ratones de operación simulada tratados con o an nab ino ides(n^8^

iv) ratones SNI tratados con v e h ic u io (n -8 ^

v) ratones SIN tratados con c an n ab in o id es (n -8 )

[0056] Los cannabinoides fueron administrados diariamente d u ra n te 1 4 d ia s .  Las 

dosis para todos los cannabinoides probados fueron: 2 , 5 y ^ 0 m g ^ g  La solución 

vehículo fue O M SO O ,5% en solución de Ringer.

[0057] La alodinia mecánica se midió mediante el uso del anestesiómetro plantar 

Dinámico (Ogo Basile, Várese, Italia) ^  los ratones se  les permite moverse 

libremente en uno de los dos compartimentos de la caja colocada en la superficie 

de malla de metal Los ratones se  adaptan al entorno de prueba antes de tomar 

cualquier medida Después de eso, se  hizo el estimulo mecánico en la superficie 

plantar de la pata trasera del ratón desde abajo del piso de la cámara de prueba 

mediante un dispositivo de prueba automatizado Se empujó una varilla de acero 

(2mm) con una fuerza electrónica ascendente en 10seg).0uando  el animal 

re tirósu  pata trasera, e lestim ulo  m ecánicofue re tiradoautom áticam entey  se 

registró la fuerza para el más cercana

[0056] La hiperalgesia térmica se  evaluó mediante el uso del aparato  de prueba 

plantar (Ogo Basile, Várese, Italia) E n e ld i a d e le x p e r im e n to c a d a a n im a l f u e  

colocado en u n a ja u la d e p lá s t i c o ( 2 2 c m x  1 7 cm x  14cm, longitud x an ch u ra  x 

altura) con un piso de vidrio Después de un periodo de 60 minutos de habituación, 

la superficie plantar de la pata posterior se  e x p u s o a u n  haz de calor rad ian tea  

través de lp iso  de vidrio. La fuente de calor radiante consiste en una b o r r ^ i ^ ^ ^  

infrarrojos (bombilla halógena Gsram bellaphot; 8V, 50W). Una celda
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r e c a d a  lámpara ouandoel

movimiento de la pata interrumpe la luz r e c a d a  La l a t e r a  de retraooión d é la  

pata se  muestra automáticamente en el 0,1segoeroano, el tiempo de oortetue de 

20 segundos oon el fin de evitar daños en los tejidos.

[0059] Las respuestas nooioeptivas para la sensibilidad térm ioay meoánioa se 

expresaron como latencia de retracción térmica de la pata (^WL) en seg u n d o s^  

umbral de retracción mecánico en gramos (RWT)

[0080] Oada ratón sirvió como su propio control, las respuestas se  midieron antes 

y d e s p u é s  de los procedimientos quirúrgicos RW Ly^W Tsecuantif icaron  por un 

observador ciego al tratamiento

[0081] los datos de com portamientoym oleculares se  muestran como m e d ia se  

SEM seguido de l a p r u e b a p o s t ^ o ^ d e S t u d e n t  Neuman ^euls, se

utilizó para determ inarla significación estadística entre lo sg ru p o s  ^ 0 ,0 1  fue 

considerado estadísticamente significativo

[00^2] Las demuelan los datos del umbral de facción

meoánloa obtenidos para los oaonablnoldes probados

OBO (comparador) respectivamente) Los gráficos de barras muestran la cantidad 

de peso en gramos necesarios para que el animal retire su pata trasera Oomo se 

puede ver todos los cannabinoides probados fueron capaces de permitir que los
0 0 0 ^ 4

animales con el SNI aumenten la cantidad de peso q u e s e  aplica a n t e s d e  la
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#

retracción de su pata, y como tales fueron capaces de evitar que, en mayor o 

menor grado, la alodinia mecánica a los 3, 7 y 14 días después de la lesión del 

nervio escatimado. Los efectos analgésicos fueron dependientes de la dosis 

puesto que se  observaron mayores efectos en los animales que recibieron la dosis 

de 5,0mg/kg de cannabinoide.

LATENCIA DE RETRACCIÓN TERMICA

[0063] Las figuras 3, 5, 7, 9 y 11 demuestran los datos de latencia de retracción 

térmica obtenidos para los cannabinoides probados (CBC, CBG, CBDV, THCV y 

CBD (comparador), respectivamente). Los gráficos de barras ilustran la cantidad 

de tiempo en segundos antes de que el animal retirara su pata de la fuente de 

calor. Como se puede ver todos los cannabinoides probados fueron capaces de 

permitir que los animales con el SNI aumentaran la cantidad de tiempo antes de 

que retirara su pata, y como tal fueron capaces de evitar que, en diversos grados, 

la hiperalgesia térmica a los 3, 7 y 14 días después de la lesión del nervio 

escatimado.

[0064] Para los cannabinoides CBC, CBG, THCV y CBD los efectos no parecen 

ser dependientes de la dosis puesto que los animales tratados con 2,5 y 5mg/kg 

tuvieron latencias de retracción similares, o se  alcanzó un efecto máximo a una 

dosis más baja

[0065] Sin embargo, para el cannabinoide CBDV se  observaron efectos 

dependientes de la dosis. Los animales tratados con la dosis de 2,5mg tuvieron 

latencias de retracción similares a la del grupo de control en el día 3 después de 

la lesión del nervio. Sin embargo, los animales tratados con la dosis de 5,0mg/kg 

fueron capaces de aumentar la cantidad de tiempo antes de que la pata se retirara 

de la fuente de calor, en la medida en que a los 14 días después de la lesión del 

nervio, con este grupo tenía las latencias de retracción similares a los animalBsÜe *
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control no tratados y operación simulada.

COMBINACIÓN DE DATOS

[0066] Con el fin de determinar los diferentes grados de eficacia de los 

cannabinoides probados, los siguientes cuadros describen los datos generados en 

este  ejemplo, en forma tabular

[0067] La Tabla 1 siguiente describe los efectos del tratamiento con cannabinoides 

sobre el umbral de retracción mecánica en ratones.

*
Tabla 1: umbral de retracción mecánica -  datos combinados

6

[0068] Como se puede ver en la Tabla 1 anterior la mayoría de los cannabinoides 

en el 2,5mg/kg de dosis muestra un ligero aumento en la cantidad de peso 

aplicada antes de que el animal retire su pata, este efecto parece aumentar con el 

tiempo a partir del día 3 al día 7 al día 14. Con la dosis de 2 , 5 m g ^ |^ l | l |  Q 

cannabinoide CBDV hay sin embargo un aumento dramático en la latencia de

ARTICULO DE 

PRUEBA

UMBRAL DE RETRACCION MECANICA (g)

DIA 3 DIA 7 DIA 14

No tratado 9.5 9.5 9.5

Simulado/vehículo 8.8 8.6 9.0

SNI/vehículo 3.2 3.0 3.1

SNI/CBC (2.5mg/kg) 2.4 4.5 5.0

SNI/CBG (2.5mg/kg) 3.4 6.1 7.8

SNI/CBDV (2.5mg/kg) 6.8 7.0 7.8

SNI/THCV (2.5mg/kg) 3.0 6.2 7.5

SNI/CBD (2.5mg/kg) 2.2 4.8 5.2

SNI/CBC (5mg/kg) 5.1 9.7 5.2

SNI/CBG (5mg/kg) 6.0 6.1 7.8

SNI/CBDV (5mg/kg) 6.7 6.6 7.7

SNI/THCV (5mg/kg) 3.2 8.5 9.8

SNI/CBD (5mg/kg) 5.0 8.6 5.3



retracción mecánica, incluso en el punto de tiempo del día 3 que infiere que este 

cannabinoide es  capaz de ser eficaz con rapidez, mientras que los otros 

cannabinoides tardan una semana o más para ser efectivos.

[0069] A la dosis de 5,0mg/kg todos los cannabinoides excepto THCV fueron 

capaces de aumentar la cantidad de peso que se  aplica antes de que el animal 

retire su pata. Los cannabinoides CBC y CBD mostraron un gran aumento en el 

día 7, sin embargo esta latencia disminuyó de nuevo en el punto de tiempo de 14 

días.

[0070] Sorprendentemente estos datos demuestran que en am bas dosis de 

prueba el cannabinoide CBDV mostró ser el que tiene la más alta latencia de 

retracción mecánica de todos los cannabinoides. Los cannabinoides CBG y THCV 

también mostraron buena eficacia ya que tenían latencias razonablemente altas 

de retracción mecánica. Sin embargo, los cannabinoides CBC y CBD mostraron 

ser relativamente ineficaces en el tratamiento del dolor neuropático a esta dosis.
r

Este hallazgo demuestra que los cannabinoides CBDV, THCV y CBG son 

superiores a CBD en su capacidad para tratar el dolor neuropático provocado 

causado por el modelo animal usado en este experimento.

[0071] La Tabla 2 siguiente describe los efectos del tratamiento con cannabinoides 

sobre la latencia de retracción térmica en ratones.



Tabla 2: Latericia de retracción térmica -  datos combinados

ARTICULO DE 

PRUEBA

LATENCIA DE RETRACCION TERMICA 

(s)
DIA 3 DIA 7 DIA 14

No tratado 10.0 10.0 10.0

Simulado/vehículo 9.7 9.7 9.7

SNI/vehículo 3.8 3.5 3.9

SNI/CBC (2.5mg/kg) 3.7 4.8 5.2

SNI/CBG (2.5mg/kg) 5.5 5.4 7.0

SNI/CBDV (2.5mg/kg) 3.8 6.4 6.5

SNI/THCV (2.5mg/kg) 3.8 9.8 7.6

SNI/CBD (2.5mg/kg) 3.5 4.2 5.6

SNI/CBC (5mg/kg) 6.0 7.0 7.2

SNI/CBG (5mg/kg) 7.8 7.6 7.5

SNI/CBDV (5mg/kg) 4.0 7.2 11.0

SNI/THCV (5mg/kg) 3.9 10.5 11.9

SNI/CBD (5mg/kg) 5.8 7,0 7.5

[0072] Como se  puede ver en la Tabla 2 la mayoría de los cannabinoides en la 

dosis de 2,5mg/kg muestra un ligero aumento en la cantidad de tiempo antes de 

que el animal retire su pata este  efecto parece aumentar con el tiempo desde el 

día 3 al día 7 al día 14. En el punto de tiempo del día 3 sólo la dosis de 2,5mg/kg 

de CBG parece tener un aumento en la cantidad de latencia de retracción térmica. 

Para el cannabinoide THCV parece que hay un gran aumento en el punto de 

tiempo del día 7 que luego disminuye después de otros 7 días.

[0073] Los cannabinoides CBC, CBG y CBD en dosis de 5,0mg/kg fueron capaces

de aumentar la cantidad de tiempo antes de que el animal retirara su pata en el

punto temporal de tres días. Después de una semana de tratamiento con los

cannabinoides sin embargo todos los grupos de prueba mostraron un aumento en

la latencia de retracción térmica. El THCV y CBDV ambos mostraron un gran

aumento después de 14 días de tratamiento lo que infiere que la eficacia d ^ J q ^
0  0 ü J  i  ¿

cannabinoides se  acumula con el tiempo.
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[0074] Sorprendentemente estos datos demuestran que el cannabinoide CBG en 

la dosis de 2,5mg/kg mostró que tiene la más alta latencia de retracción térmica de 

todos los cannabinoides. Los cannabinoides CBDV y THCV también mostraron 

buena eficacia, puesto que ellos tuvieron latencias de retracción mecánica 

razonablemente altas. Sin embargo, los cannabinoides CBC y CBD mostraron ser 

relativamente ineficaces en el tratamiento del dolor neuropático a esta dosis. A la 

dosis de 5,0mg/kg tanto los cannabinoides CBDV y THCV, mostraron ser más 

eficaces. Este hallazgo demuestra que los cannabinoides CBDV, THCV y CBG 

son superiores a CBD en su capacidad para tratar el dolor neuropático provocado 

por el modelo animal usado en este experimento.

[0075] El equivalente de dosis humana (HEO) se  puede calcular con la siguiente 

fórmula:

.... animal Km 
HEO =  d o s is  anim al (m g /k g )  m ultiplicado por-

humano Km

El Km para un ratón es  de 3 y para una rata el valor 6 y el Km para un ser humano 

es  37. Por lo tanto, para un ser humano de aproximadamente 60 kg una dosis de 

2,5mg/kg en un ratón sería igual a una dosis diaria humana de alrededor de 12mg.

0 0 G 0 : 9



REIVINDICACIONES

1. Uno o más de los cannabinoides: cannabicromeno (CBC), cannabigerol

(CBG), cannabidivarin (CBDV) y/o tetrabidrocannabivarin (THCV) para uso en el 

tratamiento del dolor neuropático.

2. Uno o más de los cannabinoides como se  reivindica en la reivindicación 1,

en el que el cannabinoide es  el cannabigerol (CBG), cannabidivarin (CBDV) y/o

tetrabidrocannabivarin (THCV).

3. Uno o más de los cannabinoides como el reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en el que el dolor neuropático es  dolor neuropático 

periférico.

4. Uno o más de los cannabinoides como se reivindica en la reivindicación 3,

en el que el dolor neuropático periférico es  alodinia.

5. Uno o más de los cannabinoides como el reivindicado en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en el que el cannabinoide/s están presentes en una 

dosis diaria humana efectiva para aliviar el dolor neuropático.

6. Uno o más de los cannabinoides como se  reivindica en la reivindicación 5,

en el que la dosis diaria humana eficaz de cannabinoide/s está entre 5mg y 

100mg.

7. Uno o más de los cannabinoides como se reivindica en la reivindicación 5

o la reivindicación 6, en el que la dosis diaria humana eficaz de cannabinoide/s 

está entre lOmg y 50mg.
0 0 0 0 2 0
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8
preceden^ eneíque ios están empacados

oso por onpenodo de tratamiento prolongado

9 U n o o m ás  de ios cannabinoides como se reivindica en ia reivindicación^  

en e iq o ee ip e rio d o  de tratamiento prolongado es de ai m enos^d ias

10 O n o o m á s  de los cannabinoides como se reivindica en coaiqoiera de ias 

reivindicaciones precedentes,en combinación con o n a o m á s  de otras sustancias 

medicinales.
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RESUMEN 

CANNABINOIDES PARA USO EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR 

NEUROPÁTICO

La presente invención se refiere a los cannabinoides para uso en el tratamiento 

del dolor neuropático. Preferiblemente los cannabinoides son uno o más de 

fltocannabinoides de: cannabigerol (CBG), cannabicromeno (CBC), cannabidivarin 

(CBDV) o tetrohidrocannabivarin (THCV). Más preferiblemente, los 

fltocannabinoides son aislados y/o purificados a partir de extractos de plantas de 

cannabis.

#

#
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Figura 1.

Diferentes tipos de dolor
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0 0 0 0 2 3
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Figura 2.

Efectos del tratamiento CBC (2.5 & 5 mg/Kg, i.p.) sobre el umbral de retracción
mecánica en ratones SNI.

■ No tratado Simulado / Vehículo Simulado / CBC (2 .5  m g /k g )

■  SNlA/ehlcuio M S N I / C B C  (2 .5  m g /k g )

FalsofCBC (5 m g /k g ) 

SNI/CBC (5 m g /k g )

Días después de la cirugía

Figura 3

Efectos del tratamiento CBC (2.5 & 5 mg/g, i.p.) sobre la latericia de retracción 
térmica en ratones SNI.

N o tra ta d o  □  S im u la d o  /  V e h íc u lo  C Z 3  S im u la d o  /  C B C  (2.5 m g/kg)

SNI/CBC (2.5 m g/kg)S N I/V e h lc u lo

ro 10

|  S im u la d o  /  C B C  (5 m g/kg) 

isNI/CBC (5 m g/kg)

%

Días después de la cirugía

o o e n ? <
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Figura 4

Efectos del tratamiento CBG (2.5 & 5 mg/Kg, i.p.) sobre el umbral de retracción 
mecánica en ratones SNI.

H  No tratado ü ]  Simulado H  Simulado :C 3G (2.5m ci/kg¡ ■  SMI 

12

ro 6

SHl'CEIG (2.5iTig,'>.g)

1

Dias después de la cirugía

| No tratado #  SimuladoH Simulado /CBG (5mg/Kg) g  SNI E  SNI/CBG (5m g/kg) 

12 •

o  _

CO S  8 -

<D CC

1 I ■

__L.„

O Í l

1

1

14

Dias después de la cirugía

0B00S5
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Figura 5

Efectos del tratamiento CBG (2.5 & 5 mg/kg, i.p.) sobre la latencia de retraccción 
térmica en ratones SNI.

H  N o t ra ta d o  Q  S im u la d o  S im u la d o  /C B G  { 2 . 5 m g / k g )  |  S N I  0  S N I f C B G  ( 2 . 5 m g / k g )

12

S
s  10 

•  ■
m r

<u
T3
(O

Dias después de la cirugía

N o I ra ta d o  ( 1  S im u la d o  I I  S i m u l a d o / C B G Í 5 m g / k g )  ■  S N I  ^  S N I / C B G  ( 5 m g / k g )

12

ro 10

€  4

m

* Nj
N|
N

3

11
11
I |

IIIWm
■

X ,

Dias después de la cirugía

o o t m s
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Figura 6

Efectos del tratamiento CBDV (2.5 & 5 mg/Kg, i.p.) sobre el umbral de retracción 
mecánica en ratones SNI

|  No ira tado  [ Ü ]  S im ulado 

12

1 S im u lad o /C B D V  (2.5 mg/Kg) |SNl ¡SNI/CBDV (2.5 mg/kg)

ro Oí
oj ro

|  No tra tad o  t :>4:| S im ulado  

12

Dias después de la cirugía

simuiado/CBDV[5 ungfkg) H  SNI |

14

SNI,'CBDV ¡5 mg/kg)

to O) 8

Dias después de la cirugía

0 0 0 0 2 ?
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Figura 7

Efectos del tratamiento CBDV (2.5 & 5 mg/Kg, i.p.) sobre la latencia de retracción 
térmica en ratones SNI

|  No tra tad o  Q  Sim ulado  |  

12  •

s im u lad o  /CBDV(2.5mg/kg) BiSNI 1SNI/CBDV (2.5mg/kg)

1 ■ i
14

Dias después de la cirugía

I  No tra tado  I I Sim ulado ^ 0  Sim ulado  /CBDV(5mg/kg) 

12  •

SNI/CBDV (5mg/kg)

Dias después de la cirugía

0 0 Q 0 8 8
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Fugura 8

Efectos del tratamiento THCV ( 2.5 & 5 mg/Kg, i.p.) sobre el umbral de retracción
mecánica en ratones SNI

12i

10-

l I S im u la d o /V e h íc u lo  t : 1 S im u la d o  /TH C V (2-5 mg/kg) Simulado , THCV (5 ÍTIQíkg)

3  4-2 n  £
D

I SN I /  V e h íc u lo

X

1SNÍ/THCV (2.5 mg/kg) ■ S N 1 /T H C V  (5 mg/kg)

Dias después de la cirugía

Figura 9

Efectos del tratamiento THCV (2.5 & 5 mg/Kg, i.p.) sobre la latencia de retracción térmica 
en ratones SNI
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Figura 10

Efectos del tratamiento CBD (2.5 & 5 mg/Kg, i.p.) sobre el umbral de retracción
mecánica en ratones SNI
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* *

Dias después de la cirugía

Figura 11

Efectos de! tratamiento CBP (2.5 & 5 mg/Kg, i.p.) sobre la latencia de retracción 
térmica en ratones SNI
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COLOMBIA
Carrera 11 N’° 86-53 Piso 6 Bogotá Colombia Tcl: (57 I) 6181088 Fax: (57 I) 6350824 Finail: inro@clarkemodcl.com.co

PODER
Yo (nosotros), abajo firmaiHc(s)
CfKgf.
en mi (nuestro) carácter de rcprescntante(s) legales de 
OII' Pharma Limiietl

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de 
Kngfond and  U'it/es

y en actual cumplimiento de su objeto social, con dom icilio en
Porton D oun Sciencc Park, Salisbury, Wiltshire, SP4 OJQ, United
Kixgtlo»!

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor 
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN. con Cédula de Ciudada­
nía No. 41.654.882 de Bogotá, y tp. 20824 y SANDRA CONSTANZA  
VALDERRAMA GARCIA con Cédula de Ciudadanía No. 39.792.471 
de Usaquen. y tp. 111.627, con dom icilio en Bogotá, Colombia, para 
que actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) 
representen ame cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente 
ante las del orden Administrativo, Contencioso Administrativo. Judicial, 
Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los 
siguientes asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades 
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invención, modelos de 
utilidad, diseños industriales, variedades vegetales: marcas, lemas, 
nombres y enserias comerciales y denominaciones de origen: asi como 
sus renovaciones, prórrogas, transferencias, cambios de nombre y/o 
domicilio, contratos y licencias.
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie­
ra de sus presentaciones así como la protección de secretos industriales y 
know-how.
3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos 
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prórrogas, 
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.
4) Ejercer acciones de oposición, observación, reclamos, reconsidecición, 
reposición, apelación, cancelación administrativa o judicial, nulidad, 
protección al consumidor, concesión (le licencias, protección de secretos 
industriales y demás acciones y recursos relacionados con derechos 
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia 
desleal, acciones derivadas de la obtención o explotación de licencias, 
acciones de indemnización de perjuicios. También podrá(n) intervenir en 
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas 
y de policía; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en 
coi*'.ra el (e lla ).
5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.
6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados 
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en 
árbitros, desistir, recibir y tomar posesión de la cosa objeto de litigio y 
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesión, 
admitir los hechos del proceso.
7) Ratificar o no la agencia oficiosa.
X) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para 
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales, 
sustituir el presente poder y revocar las sustitucimcs que hicieren.

POWER OF ATTORNEY
I (wc), the undersigncd
G&sm, M a m

legal rcpreseiiíativc(s) o f  
G ir í'harm a Lim ited

an organization existing untlcr the laws o f  
Englantl a n d  ¡Vales

and in present exccution o f  il; business activity. domiciled at
Por Ion Down Science Park, Salisbury, Wiltshire. SP4 OJQ, United Kingdom

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DI 1.1 A MARIA RODRIGUEZ 
O'ALEMAN. idcnlification card No. 4 i .654.882 o f  Rogotií, and tp. 20824 
and SANDRA CONSTANZA VALDERRAMA GARCIA, tp. 111.627. 
Id e n tif ic a tio n  card No. 39.792.471 o f Usaquen. residing in Bogotá. 
Colombia, to act in the order o f  their appointmcnt in bchalf o f grantor before 
any cnlity, authority and/or natural or juridical person, spccially before thosc 
Administrativc, Administrative-Contcntious. Judicial, arbitration courls. 
and/or any other. in all matters concerning the following:

1) To ap|)ly, proccss, obtain and/or rcgister any o f  (lie modalilics o f  industrial 
Property, such as: Patcnis o f  Invention. Utility Modcls; Designs. plant 
varieties: Marks. Slogans. Trade Mames and cmblems and appcllaiions o f  
Origin; as well as their renewals. assignmenls. changes o f  imme 2i)U.'.sr 
domicile. agreements and liecnses.
2) To apply, proccss, obtain and/or rcgister copyright; o f any kind as weii as 
protection o f industrial secrets or know-how.
3) To apply, proccss. obtain and/or rcgister sanitary rogisirntions. operr.'ing. 
authorizations and/or liecnses; as wcll as their renewals or assi"nn;i;n:.s, 
changes o f  ñame and/or domicile. agreements and liecnses.
4) To bring actions o f  opposition. observations, claims. reconsideration, 
appcal or legal remedies, canccllations. ntillity, protection to the consumer. 
granting o f  ücenses, protection o f  trade secrets and other actions rclaied with 
rights derived from the above- mentioned matters and against the unlair 
competition. actions resulting from the obtaining or exploitation o f  liecnses. 
rccovcring damages actions. Thcy can also intervenc or pan.;ipate ir Civil. 
Commcrcial, Criminal or Contemious-Administralive Triáis: the aciions for 
writ mandamos, pólice actions: in actions. lawsutls or liligations insiituted by 
the grantor or against him
5) To rcgister domain ñames before the competent entity.
6) To the effect o f  this mandato the above-named proxy are empowered lo: 
conciliate, cancel, scttle, submil to arbitration, wilhdraw and io rcceiv.: and 
take possession o f  the litigation rclaied objet and waive or renounce the rights 
granted or in proccss o f  granting, admit the faets o f  the case.
7) To ratify or not the offieious ageney.
8) I twe) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powcrs to rcceivc 
notillcations and lo desígnate judicial and extrajudicial attorneys, substitute 
this Power o f  Altorney and to rcvoke such sustitntions.

Dado y firmado en



Clarke, Modet & C°
C O LO M BIA

Yo, DILIA RODRÍGUEZ D'ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi 

firma, domiciliada en Bogotá, Colombia, atentamente informo a usted que 
sustituyo el poder con que obro a la doctora SILVANA MARIA LÓPEZ 

DÍAZ' domiciliada en Bogotá, identificada con la Cédula de Ciudadanía No.
22.468.787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CSJ, con 

las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

Señor Superintendente,

DILIA RODRIGUEZ D AL 
C.C. 41.654.882 de Boga
TP 20824 C

Acepto sustitución

SILVANA1VKRIA LOP 
C.C. No. 22.468.787 
TP 147463 CSJ
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COLOMBIA
Correrá 11 N “ 86-53 Piso 6 Bogotá Colombia Tcl: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 63508Z4 Email: info@clarkcniodel.cciii.co

PODER
Yo (nosotros), ab¡v¡o firm«nte(s)

POWER OF ATTORNEY
l (we), Ihe umlcrslgited

en mi (nuestro) carácter de represcntnnte(s) legales de 
PH A R M A C EU TIC A L C O „ LIM IT E D .

OTSUKA

una sociedad organizada y  existente de acuerdo con las leyes de

y  en actual cumplimiento de  su objeto social, con domicilio en 2-9, 
K am la-Tsukasam aclii, C lilynda-kn, Tokyo 101-8535, Jap ó n ,

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor 
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALBMAN, con Cédula de Ciudada­
nía No. 41.654.882 de Bogotá, y  Ip. 20824 y CLAUDIA LUCIA 
CARO RAMIREZ, con C ídula de Ciudadanía No, 40.017.374 de Tunja, 
y tp. 36448, con domicilio en Bogotá, Colombia, para que actuando en 
su orden en nombre del (de la) otorgante le (la) representen ante 
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del 
orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales 
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes 
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera do las modalidades 
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invención, modelos de 
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas, 
nombres y enseñas comerciales y  denominaciones de origen; asi como 
sus renovaciones, prórrogas, transferencias, cambios do nombre y/o 
domicilio, contratos y licencias,
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie­
ra de sus presentaciones asi como la prolección de secretos industriales y 
know-how.
3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos 
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prórrogas, 
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.
4) Ejercer acciones de oposición, observación, reclamos, reconsideración, 
reposición, apelación, cancelación administrativa o  judicial, nulidad, 
protección al consumidor, concesión de licencias, protección de secretos 
industriales y demás acciones y  recursos relacionados con derechos 
derivados de los asuntos arriba indicados y  en contra de la competencia 
desleal, acciones derivadas de la obtención o explotación de licencias, 
acciones de indemnización de perjuicios. También podrá(n) intervenir en 
juicios civiles, comerciales, penates, contencioso-administrativos, tutelas 
y de policía; en acciones o juicios promovidos por el (la) m andante o  en 
contra el (ella).
5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.
6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados 
quedan facultados para; conciliar, cancelar, transigir, comprometer en 
árbitros, desistir, recibir y tomar posesión de la cosa objeto de litigio y 
renunciar o  desistir a derechos concedidos o en curso de concesión, 
admitir los hechos del proceso.
7) Ratificar o no la agencia oficiosa,
8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para 
recibir notificaciones y  designar apoderados judiciales o cxuryud¡cíales, 
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en 

a los días de

legal representalive(s) o f  O TSUK A PH A R M A C EÜ TIC A L CO ., 
LIM ITE D .

an organization existing under tlic iaws o f 
J a p a n

nnd In present execution o f  ils business activity, domiciled 2-9, K anda- 
Tstiknsam acltl, C lilyoda-kn, T okyo I0J-853S, Ja p an .

do hereby grant POWER OIr ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ 
D'ALEMAN, identificalion card No. 4 t.654.882 o f  Bogotá, and tp. 20824 
and CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, ¡denliflcation card No. 
40.017.374 o f  Tunja, residing in Bogotá, Colombia, to act In tlic order o f  their 
appointmcnt in bchalf o f  grantor before any entity, authority and/or natural or 
juridical person, speeially before tliose Administrntive, Administrative- 
Contcntious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters 
concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or regisfer any o f  the modalities o f  Industrial 
Property, such as: Patcnis o f  Invention, Utility Models; Designs, plant 
varieties; Marks, Slogans, Trade Ñames and cmblems and appellations o f 
Origin; as well as their renewals, assignments, changes o f  ñame and/or 
domicile, agreements and ücenses.
2) To apply, process, obtain and/or rcgister copyright; o f  any kind as well as 
protection o f  industrial secrets or know-how.
3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrotions, operating 
authorizations and/or liecnses; as well as their renewals or assignments, 
changes o f nnme and/or domicile, agreements and liccnscs.
4) To bring actions o f  opposition, observations, claims, reconsideration, 
nppeai or legal remedies, canccllations, nullity, protection to the consumer, 
granting o f ücenses, protection o f  trade secrets and other actions related wilh 
rights derived from the above- mentioned matters and against tlic unfair 
competition, aciions resulting from the obtaining or exploitation o f  licenses, 
recovering damages actions. They can also intervenc or particípate in Civil, 
Commcrcial, Criminal or Contentious-Administmlive Triáis; the aciions for 
writ mandamus, pólice actions; in actions, lawsuits or liligations instituted by 
the grantor or against him.
5) To rcgister domain ñames before the competent entity.
6) To tlie effect o f  this mandato the above-named proxy are empowered to; 
conciliate, cancel, settle, submil to arbitration, wilhdraw and lo receive and 
take possession o f  the litigation related objet and waive or renounce the rights 
granted or in process o f  granting, admit the faets o f  the case.
7) To ratify or not the offieious ageney.
8) 1 (we) hereby appoint Ihe afore mentioned attorneys with powcrs to reccive 
notifications and to desiguale judicial and exlrqjudicial attorneys, substituto 
this Power o f Altorney and to rcvoke such sustitntions.

Granted and signcd al

on this 7fch day o f  September ,of '  2010

Kirnm /  signiUiirn

Sei j i EJIMA', a m i*» ''j «s q
Director of Intellectual Property Department *'' - v! x- "



Clarke, Modet & C°
COLOMBIA
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Yo, DILIA RODRÍGUEZ D ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi 

firma, domiciliada en Bogotá, Colombia, atentamente informo a usted que 

sustituyo el poder con que obro a la doctora SILVANA MARIA LÓPEZ 

DIAZ, domiciliada en Bogotá, identificada con la Cédula de Ciudadanía No.
22.468.787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CSJ, con 
las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

Señor Superintendente,

DILIA RODRIGUEZ D 'ALEMAN 
C.C. 41.654.88z de Bogotá 
TP 20824 CSJ

Acepto sustitución

<5Í^A N A lvn^ÍA  LÓPEZ 
C.C. No. 22.468.787 
TP 147463 CSJ
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
NIT : 800.176.089-2  

- / -

d
Industria y Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A

RECIBO DE CAJA No. 13-112419

B o g o tá  D .C ., N o v iem b re  0 5  d e  2 0 1 3  - 1 6 :5 2 :3 3

R E C IB ID O  DE : C LA RKE M O D ET NI 830.008.643

*** Soporte del P ago  ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA Nn PAGO FECHA PAGO VRPAGO

C O N SIG N A C IO N  B A N C O  DE B O G O T A  062754387 406756884 05/11/2013 72.360.000.00

CANT RENTISTICO
*** C on ceptos P agad os ***

CONCEPTO Vr.lJNDITARIO Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 

INVENCION
500.000.00 500.000.00

$500,000.00

SON: "QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*

R e s p o n s a b le !
* * * * * * * * * -----------------------------------------------------------------------------------------------

R e c ib o  d e  C a ja  A )licado  al E x p e d ie n te  No.

¡ÑDUSTRIAY COMERCIO
-   ,^x, a n P

0 0 Ü 0

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

V7eb: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.-co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Cail Center: (571) 6513240

N oviem bre 5 d e  2013 -16 :52 :59



1 lutuslnn v CmnciTiu
'SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD CEI

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

 J lllljlllllllllll 1 llílllülllliill,,,,
No. 13-282297- -00000-0000

1. INFORMACION DEL SOLICITANTE

Soliciíante(*

Tipo de ¡deniificaciónl*): NIT Q  Cédula E Z l

Número: (*)___________

Dirección C orrespondencia^):___________________

Pais(*):_____________________  Región / Dpío(‘ )___

O tm  C ual?

_Teléíono_ 

, Ciudad(*)_

Dirección de  correo  Electrónico: i-ax

Es im portante q u e  escriba  co rrec tam en te  los d a to s  solicitados, para  que  su  petición s e a  atend ida oportuna y 
co rrectam ente. Los cam p o s m arcados con aste risco  (*) so n  d e  ca rác te r obligatorio

Debe ad jun tara  esta so l ic i tud  c o m p r o b a n te  de pag o  corres pond ie n t e  a la tasa de certi f icación vigente.

2. T IP O  Y  D E S C R IP C IÓ N  C E R T IF IC A C IO N

g  2.1 R epresen tac ión  legal C ám ara  de  Comercio:

Cámara de Com ercio _______________

Nombre de la Sociedad

|2 .2 .  Existencia y represen tación  legal de la C ám ara de C om ercio

j
li C ám ara  de Comercio.

2.3. Inscripción en el registro nacional de avaluadores

Nombre avaluador: _____________________

Documento de identificación:

1 2.4. Ejecutoría de Actos Administrativos

;j
I Acto administrativo No. Expediente No.

|  2.5. S anc iones e  investigaciones en curso  en la SIC

:'i
Nombre (persona natural o jurídica): ____________

Tipo de documento: NIT l Z J  CC I i Número:

;J04-F03 ¡2010-11-04)


