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procedimientos para‘el tratamiento de urgencia urinaria incrementada
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se deriva el derecho del

solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entr6 en vigencia en nuestro pais el

30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, Il y IV del Acuerdo (referidas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Miembros cumpliran los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que

establece la prioridad de las patentes de invencién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacion Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacion mas favorecida” para los paises

Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas prioridades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 12 de la Decision 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes

provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
RICAURTE y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Divisidén bajo el No. 18.684, .En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
gue cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en é enida.

Jo O LLOREDA
T.P. No. 10.784

CODIGO 231



A

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD .DE LA INVENCION

éé;gpyéﬁﬁiph“seﬂrefzg£§;§i:£§gé§3_ij)—tramadol o de O-
demetiltramadol, particularmente (+) -O-demetiltramadol, O©O-
desmetil—N—monodesmetil—tramadol, particularmente (+)-0-
desmetil-N-monodesmetil-tramadol como bases libres o en forma
de sales fisioldégicamente tolerables para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada e} incontinencia urinaria asi como los

correspondientes medicamentos, vy procedimientos para el

tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia

urinaria.
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La presente invencioén se refiere al uso de (+) -tramadol o de
O—demetiltrahadol Yy en particular de (+);O—demetiltramadol,
O—desmetil—N—monodesmetil—tramadolramadol,particularmente
(+)—O—desmetil—N-monodesmetil—tramadol,en forma de bases
libres y/o en forma de sales fisiolégicamenté tolerables para
la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
urgencia urinaria incrementada o incontinencia urinaria, asi
como a los correspondientes medicamentos Yy procedimiento para
el tratamiento de la urgencia urinaria i;crementada_ o
incontinencia urinaria.

La incontinencia urinaria es la excrecién involuntaria
de orina. Esta se produce en forma incontrolada cuando la
presidén en la vejiga sobrepasa a la presidn necesaria para el
cierre de la uretra. Las causas pueden ser, por una parte,
una presién vesical interna incrementada (por ejemplo por
inestabilidad del detrusor) con la consecuencia de
incontinencia por urgencia Y, por otra parte, una menor
presién del esfinter (por ejemplo después del parto o de
intervenciones guirurgicas) con la consecuencia de
incontinencia por stress. El detrusor es el musculo
fascicular de multiples capas de la pared de la vejiga cuya
contraccidén produce la miccién, y el esfinter es el musculo
de cierre de la uretra. Existen formas mixtas de estos tipos

de incontinencia asi como 1la denominada incontinencia de

rebalse (por ejemplo en el caso de hiperplasia benigna de
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prostata) o incontinencia refleja (por ejemplo después de
lesiones en la médula espinal). Mayores detalles pueden
encontrarse en Chutka, D. S. y Takahashi, P. Y., 1998, Drugs
560: 587-595.

La wurgencia urinaria es el estado de mayor tensién
muscular vesical tendiente a la miccién al acercarse a la
capacidad de la vejiga (o superarla). Esta tensién actua como
iniciador de la miccién. Bajo urgencia urinaria incrementada

. B

se entiende particularmente la existencia d un impulso
urinario prematuro o aumentado, a veces incluso dolorosa,
hasta la urgencia que tiene como consecuencia una miccién con
mayor frecuencia. Las causas pueden hallarse en inflamaciones
de la vejiga, afecciones neurdégenas de la vejiga o
tuberculosis de la vejiga, aunque aun no estan dilucidadas
todas las causas.

La urgencia urinaria incrementada asi como la
incontinencia urinaria son consideradas extremadamente
desagradables y‘ existe 1la necesidad de hallar para las
bersonas que sufren de estas afecciones una mejoria que en lo
posible tenga una duracién prolongada.

Generalmente la urgencia urinaria incrementada \%
particularmente la incontinencia urinaria se tratan en forma
medicamentosa con sustancias que participan en los reflejos
del tracto urinario inferior (Wein, a. J., 1998, Urology 51

(Suplemento 21): 43 - 47) . Generalmente éstos son



medicamentos que tienen un efecto inhibidof sobre el musculo
detrusor que genera la presién vesical interior. Estos
medicamentos son, por ejemplo, parasimpatoliticos tales como
oxibutilina, propiverina o] tolterodina, antidepresivos
triciclicos tales como impipramina o relajantes musculares
como flavoxato. Otros medicamentos que aumentan
particularmente la resistencia de la uretra o del cuéllo de
la vejiga tienen afinidad a los a-adrenoreceptores como
efedrina, a los B-adrenoreceptores como élenbutarol u
hormonas como estradiol. También se describen determinados
opioides, diarilmetilpiperacinas Y piperidinas para esta
indicacidén en WO 93/15062;

La publicacién WO 98/46216 describié por primera vez que
en las indicaciones de urgencia urinaria incrementada e
incontinencia urinaria también puede utilizarse tramadol. E1
tramadol, (1RS,2RS)—2—dimetilaminometil—1—(3—mezg;;}enil)—
ciclohexanol es wun racemato Yy un analgésico conocido de
efecto central que produce una fuerte inhibicién del dolor
sin los efectos secundarios conocidos para los opioides (J.
Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 331 (1993)).

Sin embargo, en las indicaciones que se tratan en la
presente debe tenerse en cuenta que generalmente se trata de
aplicaciones medicamentosas de larga duracién y que 1los

pacientes, contrariamente a muchas situaciones en que se

utilizan analgésicos, se hallan en una situacién desagradable
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pero no insoportagle. Por lo tanto es necesario cuidar aqui
incluso mads que en el caso de los analgésicos que no se
produzcan efectos secundarios para no sustituir un mal por
otro.

También el uso del tramadol, incluso si el tramadol
tiene muchos menos efectos secundarios gque los opioides,
origina en funcién de las dosis, efectos secundarios en parte
desagradables. Ademds, en un tratamiento de larga duracidn
por incontinencia urinaria generalmente son igdeseables los
efectos analgésicos. En consecuencia, la utilizacién del
racemato tramadol en esta indicacién adolece de
inconvenientes, porque incluso cuando el racemato tiene
efecto sobre la funcién urinaria a baja dosificacién, menor
que la que se necesita para el efecto analgésico, las
dosificaciones terapéuticas especialmente en determinados
grupos de pacientes pueden producir efectos secundarios
indeseables.

En consecuencia, la finalidad de la presente invencioén
era la de hallar sustancias utiles para el tratamiento de
urgencia urinaria incrementada o incontinencia urinar;a y que
simultadneamente tengan menor efecto analgésico y menores
efectos secundarios que los que se conocen del estado de la
técnica.

Se ha verificado ahora en forma impreviéible que el (+)-

tramadol tiene un excelente efecto sobre la funcién de la
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vejiga y por lo tanto es muy adecuado para el tratamiento de
determinadaé enfermedades, y esto incluso a dosificacién
sustancialmente menor que el racemato.

En consecuencia, el objeto de la presente invencién es
el uso de (+)-tramadol como base libre y/o en forma de sales
fisioldgicamente tolerables para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de urgencia wurinaria
incrementada o incontinencia urinaria.

El tramadol es un racemato Y consiste ée proporciones
iguales de enantidémeros (+) y (-). Es conocido en 1la
analgesia que los enantidémeros del tramadol tienen un perfil
farmacoldégico diferente del que tiene el racemato. El (+)-
enantiémero se distingue por un efecto analgésico similar al
de los opiatos incrementado en comparacidén con el tramadol,
mientras que en los (-)-enantidémeros se ha observado una
notable disminucién de 1la recepcion de noradrenalina. Se ha
comprobado para el (+)-tramadol Yy el (-)-tramadol que éstos
se refuerzan mutuamente en su efecto en funcién del modelo
(Raffa, R. y colaboradores, 1993, J. Pharmacol. Exptl. Tﬁer.
)267:331). Por lo tanto es légico suponer dque el potente
efecto analgésico del tramadol esta basado en este refuerzo
de su efecto.

Sin embargo? contrariamente a estas experiencias del

campo de la analgesia, en la investigacién de los

enantiomeros separados en su efecto sobre la funcién de la



vejiga se ha hallado imprevisiblemente un cuadro totalmente
distinto. Ei (t+)-tramadol no solamente tenia mayor eficacia
que el racemato sino que incluso era notablemente mas eficaz
que la doble dosis de la mezcla de racematos de (+) y (-)-
tramadol. Por lo tanto cabe deducir que el (+)-tramadol no
solamente es la sustancia eficaz per se sino que el (-)-
tramadol no solamente parece carecer de(eficacia sino que
contrariamente a la analgesia en el racemato parece inhibir
el efecto del (+)-tramadol sobre la funcién della vejiga.

En  consecuencia, el wuso de (+)-tramadol presenta
notables ventajas con relacién al estado de la técnica, o sea
el uso del tramadol como racemato (WO 98/46216), dado que su
dosificacidén puede ser notablemente mas baja e incluso
notablemente menor que el 50% de la dosificacién necesaria
para el tramadol. En consecuencia, también son mucho menores
los efectos secundarios porque también el (=) -tramadol
contribuye a estos efectos secundarios, y particularmente al
efecto analgésico. Las posibilidades de 1la preparacién del
(+) -tramadol estdn descriptas en Arzneim.-Forsch./Drug Res
28(I), 114 (1978) y particularmente en DE 196 01 745 C1.

Al usar (+)-tramadol no es necesario, pero preferible,
utilizar exclusivamente el enantidémero (+)-tramadol. Sin
embargo, es aceptable una proporcién de (-)-tramadol menor
con relacidén al (+)-tramadol y ésta puede estar contenida en

el uso segun la presente invencién.



Las sales adecuadas en el sentido de 1la presente
invencidén y en cada uno de los usos reivindicados son sales
de la correspondiente sustancia activa con acidos organicos o
inorganicos y/o con un edulcorante tal como sacarina,
ciclamato o acesulfam. Se prefiere particularmente el
clorhidrato.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de O-
demetiltramadol y/o de sus enantiémeros, diasteredmeros,
bases o sales fisiolégicamente tolerables para ia preparacién
de ﬁn medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria. Se prefiere
particularmente el uso de (+)-O-demetiltramadol como base
libre o en forma de sales fisioldégicamente tolerables. E1
tramadol forma in vivo el metabolito O-demetiltramadol que
también existe como mezcla de enantidémeros. Teniendo en
cuenta el efecto analgésico se han hecho investigaciones que
han dado como resultado que tanto los dos enantiémeros de
tramadol como también los dos enantiémeros de los metabolitos
del tramadol participan del efecto analgésico (J. Pharmacol,
Exptl. Ther. 260, 275 (1992); Arzneim, Forschung 38, 877
(1988) ).

Imprevisiblemente también el racemato O-demetiltramadol
a@ menor concentracién tenia un notable efecto sobre 1la
funcién de la vejiga. Con una investigacidén mas a fondo de

los enantidmeros se  ha verificado que el (+) -0~
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demetiltramadol parece ser el responsable de todo el efecto
sobre la funcién de la vejiga urinaria. La preparacién de O-
demetiltramadol como racemato o en forma de los enantidmeros
€s conocida a partir de EP 534 628 y WO 93/04675. La
preparacidén del enantidmero (+)-O-demetiltramadol se realiza
preferiblemente por el procedimiento descripto en DE 196 01
744 C2.

Al usar (+)-O-demetiltramadol no es necesario, pero
preferible, wutilizar exclusivamente el enangiémero (+)-0-
demetiltramadol. Sin embargo, es aceptable wuna pequeiia
proporcidén de (-)-O-demetiltramadol con relacién al (+)-0-
demetiltramadol, que puede estar contenida en el uso segun la
invencién.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de O-
desmetil-N-mono-desmetil-tramadol y/oc de sus enantidmeros,
particularmente mezclas de sus enantiémeros o de un
enantidmero individual, diasteredmeros, bases o sales con
acidos fisioldégicamente tolerables para la prepaeacién de un
medicamento para el tratamiento de urgencia wurinaria
incrementada o incontinencia urinaria. Se prefiere para ello
particularmente el wuso de (+)-O-desmetil-N-mono-desmetil-
tramadol en forma de base libre o de sales fisioldégicamente
tolerables.

El O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol (definido en

algunos partes del texto siguiente y en la bibliografia como



M5) es conocido como uno de los metabolitos in vivo del
tramadol (1RS, 2RS)—2[(dimetilamino)metil]—1—(3—metoxifenil)—
ciclohexanol (Lintz y colaboradores, Arzneim. Forsch./Drug
Res. 31(11), 1932~ 1943, 1981). El1 M5 tieﬁe sélo una escasa
penetracidén de la barrera sanguinea cerebral, porque los
efectos neurolédgicos centrales, por ejemplo efectos
analgésicos, son notablemente menores con administracién i.v
que con administracién i.c.v. Imprevisiblemente también el
racemato O-Demetiltramadol incluso a bajas coﬁ;entraciones va
tenia un pronunciado efecto sobre la funcién vesical. Con una
investigacién més a fondo se verificéd que el (+)-O-desmetil-
N-mono-desmetil-tramadol parece ser responsable de todo el
efecto sobre la vejiga urinaria.

Al usar (+)-O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol no es
necesario pero preferible utilizar exclusivémente el
enantidémero (+)-O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol. Una
proporcidn pequefia de (—)—O—desmetil—N—hono—desmetil-tramadol
con relacidén al (+) -O-desmetil-N~-mono-desmetil-tramadol es
aceptable y puede estar contenida en el uso segin la
invencién.

Incluso cuando los usos de 1la presente invencidn tienen
escaso efecto secundario puede ser conveniente, por ejemplo
para evitar determinadas formas de dependencia, utilizar
ademés de (+)-tramadol, O-demetiltramadol o) {+)-0-

demetiltramadol, O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol o (+)-0-
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desmetil-N-mono-desmetil-tramadol también antagonistas de la
morfina, en particular naloxona, naltrexon y/o levalorfano.

La invenciéﬁ también se refiere a medicamentos para el
tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia
urinaria, que contienen como sustancia activa al menos (+)-
tramadol como base libre y/o en forma de sales
fisioldgicamente tolerables asi como eventuales excipientes.
En los correspondientes medicamentos no es necesario pero es
conveniente utilizar exclusivamente el en;ntiémero (+) -
tramadol. Sin embargo es aceptable una proporcién de (-~)-
tramadol. pequeia con relacidén al (+)-tramadol, que puede
estar contenida en los medicamentos segun la invencién.

La invencién también comprende medicamentos para el
tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia
urinaria, que contienen O-demetiltramadol y/o sus
enantidmeros, diasteroisdémeros, bases o sales con acidos
fisiolodégicamente tolerables, particularmente (+)-0-
demetiltramadol como base libre y/0 en formé de sus sales
fisiolégicamente tolerables, asi como eventualmente aditivos
y/o excipientes. En los correspondientes medicamentos no es
necesario, pero preferible, que esté exclusivamente contenido
el enantidmero (+)-O-demetiltramadol. Es aceptable y puede
estar contenida en los medicamentos segun la invencién una

proporcidn de (-)-O-demetiltramadol pequena con relacién al

(+)-O-demetiltramadol.



/6

11

La 1invencidén también comprende medicamentos para el
tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia
urinaria, que contienen como sustancia activa O-desmetil-N-
mono-desmetil-tramadol y/o sus enantidémeros, particularmente
mezclas de sus enantidémeros, o un enantidémero individual,
diasteroisdémeros, bases o sales con acidos fisioldégicamente
tolerables, particularmente (+)-O-desmetil-N-mono-desmetil-
tramadol como base libre y/o en forma de sus sales
fisioldbgicamente tolerables, asi como eventualﬁente aditivos
y/0 excipientes. En los correspondientes medicamentos con
(+) -O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol no es necesario, pero
preferible, que esté exclusivamente contenido el enantiémero
(+)-O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol. Es aceptable y puede
estar contenida en los medicamentos sequn la invencién una

proporcién de (-)O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol pequeiia

con relacidn al (+)-O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol.

Las sales adecuadas en el sentido de la presente
invencién y cada una de las aplicaciones reivindicadas son
sales de las correspondientes sustancias activas con acidos
organicos o inorgéanicos y/o un edulcorante tal como sacarina,
ciclamato o) acesulfam. Sin embargo se prefiere el
clorhidrato.

Los excipientes adecuados en el sentido de la presente

invencién son todas las sustancias conocidas a los peritos en

-
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estas artes para la preparacién de formulaciones galénicas.
La eleccidon de estos excipientes asi como las cantidades de
los mismos a utilizar dependen de la aplicacién del
medicamento por via oral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal o local. Para
la aplicacién oral son adecuadas preparaciones en forma de
tabletas, tabletas masticales, grageas, capsulas, granulados,
gotas, Jjugos o jarabes, y para la aplicacién parenteral,
tépica o inhalativa son adecuadas soluciones; suspensiones,
preparaciones secas fécilmente reconstituibles asi como
sprays. Otra posibilidad son supositorios para aplicacién
rectal. La aplicacién en depdsitos en forma disuelta, una
pelicula portadora o un emplasto, eventualmente con agregado
de sustancias que favorecen la penetracién por la piel, son
ejemplos para aplicaciones percutaneas adecuadas. Como
ejemplos de excipientes para formas de aplicacién oral puéden
citarse disgregadores de tabletas, lubricantes, aglutinantes,
cargas, desmoldantes, eventualmente solventes, saborizantes,
azucar, y particularmente vehiculos, diluyentes, colorantes,
antioxidantes, efc. Para los supositorios pueden utilizarse
entre otros ceras o ésteres de acidos grasos y para la
aplicacién parenteral, vehiculos, conservantes, medios de
suspensiodn, etc. La cantidad de sustancia activa a

administrar al paciente varia en funcién del peso del

paciente, tipo de aplicacién Yy severidad de la enfermedad. A
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partir de las formas de preparacién de aplicacién oral,
rectal o percuténea, los compuestos de la presente invencién
pueden ser liberados en forma retardada. En la
correspondiente indicacién seqgin la presente invencién las

formulaciones retardadas particularmente en forma de un

Ww 4 4

preparado de una vez por dia”, tienen particular
preferencia.

También se prefieren medicamentos que contienen al menos
0,05 hasta 90, 0% en peso de la sust;ncia activa,
particularmente dosificaciones de baja eficacia para evitar
efectos secundarios o analgésicos.

Incluso si los medicamentos segun la presente invencién
tienen escasos efectos secundarios, puede ser conveniente,
por ejemplo para evitar determinadas formas de dependencia,
utilizar ademéas de (+) -tramadol, O-demetiltramadol o (+) -0O-
demetiltramadol, O-desmetil-N-mono~-desmetil-tramadol o (+)-0-
desmetil-N-mono-desmetil-tramadol también antagonistas de la
morfina, particularmente naloxona, naltrexoqg y/o
levalorfano.

Ademés, la presente invencién también se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de urgencia wurinaria
incrementada o incontinencia urinaria en que (+)-tramadol se
utiliza como base libre o en forma de sus sales

fisioldgicamente tolerables o procedimientos correspondientes

eén que se utilizan O-demetiltramadol y/0o sus enantidmeros,
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diastereoisdmeros, bases o sales con acidos fisioldégicamente
tolerables,vparticularmente (+)-O-demetiltramadol, como base
libre o en forma de sus sales fisioldgicamente tolerables.
También estd comprendido en la invencién un procedimiento
similar en el cual su usa O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol
y/0 sus enantidmeros, diasteredémeros, bases o sales con
acidos fisionloégicamente tolarables, particularmente (+)-0-
desmetil-N-mono-desmetil-tramadol en forma de su base libre
y/o en forma de sales fisioldégicamente tolerabiés.

La invencién sera ilustrada a continuacién en base a los

siguientes ejemplds no limitativos.

Ejemplo 1: Sistema de ensayo: Cistometria en la rata

ingenua despierta.

Se han llevado a cabo ensayos cistométricos en ratas Sprague-
Dawley hembra ingenuas por el método de Ishizuka vy
colaboradores ((1997), Naunyn-Schmiedeberqg Arch. Pharmacol.
355: 787 - 793). Tres dias después de 1la implantacién de
catéteres venosos y en vejiga urinaria los animales fueron
examinados en estado despierto y libremente méviles. E1
catéter de la vejiga urinaria fue conectado a un sensor
manométrico y una bomba de inyeccidén. Los animales fueron
colocados en jaulas metabdlicas que permitian la medicién del
volumen de orina. Se infundié solucién fisioldégica de cloruro
de sodio en la vejiga urinaria vacia (100 ml/hora) y se

registrd en forma continua la presion de la vejiga y el

1
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volumen de miccidén. Después de una fase de estabilizacién se
trazd una fase de 20 minutos caracterizada por <ciclos
‘normales reproducibles de miccién. En  particular .se
determinaron los siguientes paréametros.

Presién de miccidon (MP, presién maxima durante la
miccidn), presién basal (BP, presién minima durante la fase
de 1llenado), presién de umbral (TR, presién de la vejiga
inmediatamente antes de la miccidn), capacidad de 1la vejiga
(BC, volumen residual después de la miccién érecedente mas
volumen de la solucién infundida durante la fase de llenado),
volumen de miccién (MV, volumen de la orina excretada) vy
volumen residual (RV, capacidad de 1la vejiga menos volumen de
miccidn) . Se prestd especial atencién a la presién de umbral
dado que el aumento demuestra un efecto terapéutico
importante en las indicaciones segun la presente invencidn,

asi como también al volumen residual y al volumen de micciédn.

Ejemplo 2: Comparacién de tramadol racémico, (+) -

tramadol y (-)-tramadol:

Después del registro de tres ciclos de miccién
reproducibles como valores iniciales, se aplicaron las
sustancias de ensayo (tramadol 10 mg/kg intravenoso; (+)-
tramadol 5 mg/kg intravenoso; (—)—tramadél 5 mg/kg
intravenoso; vehiculo = 0, 9% NaCl) y se registrd el efecto
sobre los parametros cistométricos durante 90 a 120 minutos.

En el maximo del efecto se determinéd el promedio de tres
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ciclos de miccién y se registré como desplazamiento

porcentual con relacién al valor inicial (Tabla 1).
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El tramadol (10 mg/kg i.v.) tenia el efecto previsible. Se
verificd un apreciable aumento de la presidon de umbral. Esto
demuestra un efecto positivo del racemato de tramadol sobre
la funcién vesical, como ya era conocido de WO 98/46216. En
cambio, al investigar los dos enantidémeros (cada un o de
ellos a 5 mg/kg i.v.) se verificd que solamente el
enantiomero (+) pero no el enantidmero (-) tenia efecto sobre
los parémetros de la vejiga. El efecto de 5 mg/kg de tramadol
es notablemente superior al efecto de 10 mg/Lg de tramadol
racémico. A nivel de la presién de umbral incluso se verifica
un efecto doble. Esto permite deducir que el (+)-tramadol es
el portador de la actividad del racemato Yy que (-)-tramadol
en el racemato probablemente no solamente carece de eficacia
sino que probablemente hasta tiene efecto inhibidor.

Con esto se comprueba que (+)-tramadol tiene un efecto
notablemente mejor sobre la funcién de la vejiga urinaria.que

el tramadol racémico.

Ejemplo 3: Comparacidén de tramadol racémico, (+) ~

tramadol y (+)-O-desmetiltramadol.

En un segundo ensayo analogo al ejemplo 1, después del
registro de tres ciclos de miccién reproducibles como valor
inicial se aplicdé tramadol racémico ((r)-Tram) (1,0 y 5,0
mg/kg), (+)-tramadol ((+)-Tram) (0,1, 0,3 y 0,5 mg/kg) y(+)-0-
demetiltramadol ((+)-M1) (0,1 Yy 0,5 mg/kg,) en el vehiculo =

0,9% NaCl por via intravenosa Y se registrd el efecto sobre
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los parametros cistométricos durante 90 a 120 minutos. En el
maximo de eficacia se determiné el valor promedio de tres
ciclos de miccidén y se representd como variacién porcentual
con relacidén al wvalor inicial (Tabla 2). A efectos
comparativos se indican nuevamente los datos de la tabla 1.
Adicionalmente al ensayo precedente se midid aqui el
intervalo entre contracciones, o sea el intervalo entre las
micciones, enminutos. El intervalo entre contracciones también
€s un parametro importante para la medicién he la eficacia

fisioldégica de wuna sustancia en el tramiento de 1la

incontinencia urinaria
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En general, para determinar la eficacia en la
incontinencia urinaria, es necesario ponderar particularmente
la presién de umbral TP, la capacidad de la vejiga (BC), y el
intervalo entre contracciones (ICI). El (r )-Tram sélo era
eficaz en dosis apreciablemente mayores que (+)-Tram y con
la dosis més eficaz de 10 mg/kg demostrd un evidente
acortamiento el ICI. Sin embargo, Jjustamente esto es un
efecto secundario extremadamente indeseable en el tratamiento
de la incontinencia urinaria. E1 (+)-Tram esj en conjunto,
notablemente superior al tramadol racémico. Por ejemplo, (+)-
Tram logrdé un evidente incremento de la capacidad de la
vejiga. Aun mejor aparece (+)-O-desmetil-tramadol, tanto a
0,1 como particularmente a 0,5 mg/kg 1i.v. Se verificéd
particularmente un notable aumento de la presion de umbral.
También aumenté la capacidad de la vejiga y se alargdé el
intervalo entre micciones, 1lo que demuestra un efecto
positivo del O-desmetil-tramadol, particularmente del (+)-0-
desmetil-tramadol sobre la funcién de la vejiga, superior al
del tramadol racémico y en los parametros esenciales incluso

aparentemente superior al de (+)-tramadol.

Ejemplo 4: Efecto de O-desmetil-N-mono-desmetil-

tramadol, particularmente (+) -O-desmetil-N-mono-desmetil-

tramadol :

En un ensayo andlogo al del ejemplo 1 y después del

registro de tres ciclos de miccién reproducibles como valor
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inicial, se aplicéod (+) -O-desmetil-N-mono-desmetil-
tramadol ((+)-M5) (10 mg/kg) por via i.v. en vehiculo 0, 9%

NaCl y sSe registréd el efecto sobre los parametros
cistométricos durante 90 a 120 minutos. En el efecto maximo
se determiné el promedio de 3 ciclos de miccidn y se
representd como modificiacién porcentual con relacidédn al
valor inicial (Tabla 3). Como para M5 o (+)-M5 no es sabido
si puede superar la barrera sanguinea/cerebral y el efecto
posiblemente sea central, se aplicaron 1d ug por Vvia
intratecal (Tabla 3). Adicionalmente al ejemplo 1 se midié el

intervalo entre contracciones (intervalo de tiempo entre

micciones), en minutos.
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También el (+)-O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol es
eficaz vy comparable con tramadol a 10,0 mg/kg. Se verificd un
evidente aumento de la presién de umbral, y con (+)-M5 no se
acortd el intervalo entre micciones. Por via intratecal (+) -
M5 también es eficaz y ademas de aumento de la presidn de
umbral produce un evidente aumento de la capacidad de la
vejiga y del intervalo entre micciones, lo qué prueba el
efecto positivo de O—desmetil—N—mono—desmetil—tramadol,

particularmente de (+) -O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol

sobre la funcién de la vejiga.



REIVINDICACIONES

l.- Uso de (+)-tramadol como base libre y/o en forma de
sales fisioldgicamente tolerables para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria.

2.- Uso de O-demetiltramadol y/o de sus enantidmeros,
diasteredmeros, bases o sales con écidos. fisioldgicamente
tolerables para 1la preparacién de un medicamento para el

-

tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia
urinaria.

3.- Uso de (+)-O-demetiltramadol como base libre y/o en
forma de sales fisiolégicamente tolerables para la
preparacidn de un medicamento para el tratamiento de urgencia
urinaria incrementada o incontinencia urinaria.

4.-Uso de O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol, y/o de
sus enantidmeros, diasteredémeros, bases o sales con acidos
fisiolbégicamente tolerables para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria.

5.- Uso de (+)-O-desmetil-N-mono-desmetil-tramadol, como
base libre y/o en forma de sales fisioldgicamente tolerables
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de

urgencia urinaria incrementada o incontinencia urinaria.

6.- Uso segin las reivindicaciones 1 a 3 CARACTERIZADO

porque la sal es un clorhiaratj;#’ﬂj;ﬂﬂ__—f___f—_~—~_—-__’/
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7.- Medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementadé 0 incontinencia wurinaria que contiene como
sustancia activa al menos (+)-tramadol en forma de base libre
y/o en forma de sales fisioldgicamente tolerables asi como
eventuales aditivos y/o excipientes.

8.- Medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria que contiene como
sustancia activa al menos O-demetiltramadol y/o sus
enantidmeros, diasteredmeros, bases o salg- con acidos
fisioldgicamente tolerables asi como eventuales aditivos "y/o
excipientes.

9.- Medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria que contiene como
sustancia activa al menos (+)-O-demetiltramadol como base
libre y/o en forma de sales fisiolbégicamente tolerables asi
como eventuales aditivos y/o excipientes.

10.- Medicamento para el tratamiento de urgencia
urinaria incrementada o incontinencia urinaria que contiene
como sustancia activa al menos O-desmetil-N-mono-desmetil-
tramadol como base libre y/o en forma de sales
fisioldgicamente tolerables asi como eventuales aditivos y/o
exXcipilentes.

11.- Medicamento para el tratamiento de urgencia

urinaria incrementada o incontinencia urinaria que contiene

como sustancia activa al menos (+) -O-desmetil-N-mono-




N

28 2 7%

desmetil-tramadol en forma de base libre y/o en forma de
sales fisioldégicamente tolerables asi como  eventuales
aditivos y/o excipientes.

12.- Medicamento segun una de las reivindicaciones 5 a

7, CARACTERIZADO porque la sal es un clorhidrato. !
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No. SOLICITUD: 00 -3Y92+ (S INT.CL.: pAGf)ec 3l /35
%) ERESENTACION: 03-10-2000 (71) SOLICITANTE: GRUNENTHAL GmbH
(30) PRIORIDAD:
(31) No. DE SOLICITUD: 19947747.7 (72) INVENTOR/ES: Dr. Thomas Christoph y Dr. Elmar
(32) FECHA DE . .
PRESENTACION:  05-10-99 Friderichs.
(33) PAIS: DE (74) APODERADO:  JOSE ANTONIO LLOREDA
(54) TITULO:

“USO DE (+)-TRAMADOL, O-DEMETILTRAMADOL Y/O (+)-O-DEMETILTRAMADOL, O-DESMETIL-N-MONODESMETIL-TRAMADOCL Y/O

(+)-O-DESMETIL-N-MONODESMETIL -TRAMADOL PARA LA PREPARACION DE UN MEDICAMENTO PARA EL TRATAMIENTO DE
URGENCIA URINARIA INCREMENTADA O INCONTINENCIA URINARIA, Y MEDICAMENTOS QUE LOS CONTIENEN

(57) RESUMEN:

Reivindicaciéon numero 1.-

Uso de (+4)-tramadol como base libre y/o en forma de sales
fisioldgicamente tolerables para la preparacion de un medicamento para
el tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia
urinaria.

Reivindicacion nimero 7.-

Medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria incrementada o
incontinencia urinaria que contiene como sustancia activa al menos (+)-
tramadol en forma de base libre y/o en forma de sales fisiolégicamente

tolerables asi como eventuales aditivos y/o excipientes.



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

. . SUERINDUSTRIA Y CONERCIO ‘.
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMIS! &, ol fotios: % |

Radxcacxon

lFecha {AMD): 2000-10-03 19:22:34 ‘
"Trapite & 002 PATENTES b 1 REGISTRO/ All PRESENTAC .

’ Denendenm 2020 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ;

PATENTE DE lNVENCION,l/ MODELO DE UTILIDAD+T

/M mbre e identificacion del Solicitante Y, o
//N'ombre e identificacion del inventor C_g ) ‘\;, [/}//.
MO nombre de la Invencion (} ) [ 4/

Descnpcnon &Q}
)/Re(mdmacnones [/]/
Fosmen (5
/Co/mprobante de Pago (Z) /J/

(
COMPLETA;]// ‘ INCOMPLETA [/v/

DISENO INDUSTRIAL {

»  Nombre e identificacion del peticionario []
» Nombre e identificacion del inventor o disefiador []
« Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
* Representacion grafica [ ]
» Comprobante de pago []
 COMPLETA] ] ‘ o INCOMPLETA [ |

Firma RespM

Fecha: - Carrera 13 to. 2700 Pisy 5y 10
(unmuladur 33412 21-2-3-9
Foaw: 281 31 25 ewnailinfod@xic.gov.co
Sai ll Fode Bogota B.C - Colombis
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente _ 00-74927

Fecha: 4 de Octubre del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998 ,

ael folio 100.238 al folio _100.245 del

libro de Protocolo NO 348 , obra el poder

No 18.684 gonferido por GRUNENTHAL
GmbH '

domiciliado(a) en _ Aachen - Alemania

"al doctor JOSE LLOREDA CAMACHO .y/o JOSE

"ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o

\ GUSTAVO TAMAYO' y/o ANGELA MARIA RESTREPO

Representante en Santafé de Bogotd D.C. 0

n

mismos

Facultad para desistir y sustituir si .

Revisado 202022

SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°

Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR 'NTENDENCIA
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-74927
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ] NO[ ] NO APLICABLE [ x ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[{x ] NOJ[ ] NO APLICABLE{ ] Acredit6, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94). '

SI[x ] NOJ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero
del 2000)

SI[x ] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ 1 NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si{ 1 NO[x ] NO APLICABLE [ ] Present6 la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C).

Si[ ] NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: Debera presentar copia
certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual reivindica
prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omision de esta formalidad implicara la
pérdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptiia que esta solicitud:

SI[ ] NO[X]  Seajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
Sif ] NO[X] Se recomlenda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Bogota, D.C., 4 de Octubre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

~Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
: Conmutador: 334 12 21
, Fax: 281 31 25
' Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



o
N EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_p0 - 7 ‘/7 2 9

Concepto Técnico no ;70 Clasificacion Internacional de Patentes _A6/A 3 /A’a’ s

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se determind que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SId NO[]
SII4 NO[]
SI NO[]

SI[{ NO[]
SIpd NO[]
SI[4 NOH

SIlx] NO[]

SI[{ NO[]
SI[K NO[]
SI'{] NO[]

SIP NO[]
ST NO[]

SI[] NOK

Contiene la identificaciéon correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).
Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).
Contiene la descripcion clara y completa de la invencién (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones.
Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIpd NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Bogota, D.C., Neov ?-OﬁDO

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo 202010



DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
12 EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON¢ 18 D

EXPEDIENTE N 0-74927 IPC A61K 31/135

Revisar y corregir la reivindicacion 12, Ya que e ella se desea proteger un medicamento segin una
de las reivindicaciones 5 a 7, pero las reivindicaciones 5 y 6 no hacen referencia a un medicamento,
sino a un uso. Esto se presta para confusion.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse nuevo capitulo reivindicatorio.

Bogota D.C, 20 de noviembre de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Céd. 202010

Y/



Industria yComercio
~ DIVISION DE NUEVAS CREACIONESR I NTENDENC 1A

EXPEDIENTE 00-74927
AUTO 3572
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMEROQ: Tener como representante de la sociedad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE o conh
Dado en Bogota D.C., a los 2.8 Hov. 2099

LA JEFE DE LA DIVISJON'DE NUEVAS CREACIONES,

/

ALIX CARMEN ESPEDES DE VERGEL

A}

NOTIFICADO POR ESTADO

J U NOV 2009 . .
Bogota D.C., '  notificado porangtacion en estado de esta misma fecha.

"/

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO SI NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



