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AESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

El écido - lipoico racémico o sus enantibmeros o sales, ésteres 0 amidas del mismo farmacéutica

mente aceptables pueden ser administrados en forma parenteral @ una velocidad de 50 a 600 mg

de principlo activo, respecto del dcido lipoico racémico, por minuto.
Se describe ademfis la preparacifn de una cooposicibn farmecfutica 0 mtricional

de aplicacién en dicho procedimiento de adninistracién parenteral.
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SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE MiI PROPIEDAD

=@ NOY. 2000

WWW_ T.P.A No. 70818 del Consefo
A APODERADO

€C.39°779.654 Ussquen Superior de la Judicatura




1. Dr. Mechthild AUGE

2. Dr. Claudia EGGENSTEIN

3. Dr. Robert HERMANN

4. Dr. Klaus WESSEL

ANEXO No. |

INVENTORES

Steinkopfstrasse 11A, 61273 3645
WEHRHEIM - ALEMANIA

Rhinstrasse 21, 63540
RONNEBURG - ALEMANIA

Mﬂx‘mm S,
63472 HANAU - ALEMANIA

Hinter der Maucr 102, 61118
BAD VILBEL - ALEMANIA



ALVARD GASTELLANOS M. & DIA.
ABROGADOS
Garure § Mo 53-00
Apastixio B8
Bagoth - COLOMEIA

Sefior

Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Desarrollo Econémico

E S. D.

Re.: PODER conferido por la sociedad ASTA MEDICA AKTIENCESELLSCHAFT

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada
como aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo en Ia

Dra.: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confirid Ia sociedad
ASTA MEDICA AKTIENGESELLSCHAFT, en Frankfurt — ALEMANIA, en Febrero 1 del 2000

Debldamente legalizado por el Ministerio de Relaciones Exteriores ol dia 15 de
Marzo del 2.000 bajo el No. 135513 . con las mismas facultades que me

fueron canferidas, para tramitar la solicitud de Patente de InvenciSn titulada :

" PROCEDIMIENTO PARA LA ADMINISTRACION SINPLIFICADA DEL ACIDO -LIFOICD, O DE
DERIVADOS DEL MISMD, Y E. PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR LA COMPOSICIGN FARMACEU
TICA O MUTRICIONAL DE APLICACION EN DICHO METQGDO ",

Del Seflor Jefe, Acspto :
MM Ma%a% Castellanos Abondano

C.C. Na. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 397770.654 de Usaquén

TP A No, 58.238 de Dal Cons. Sup. de Ia Judicaturs T.P.A. Nu. 70819 det Cons. Sup. do la Judicatura
Camera 9 No. 93-09 - Santafé de Bogota Carrera 8 No. 93-09 - Santafé de Bogotd
Teléfono: 6107420 - 8107480 Teksfono: 8107420 - 6107480

Santafé de Bogot4,
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POWER OF ATTORNEY

El (los) suscrito (s} enjgpxaaenncién_de_, .
_ASTA Medica Aktiengesellschaft -

An der Pikardie 10
_01277 Dresden ___ . __ ___
e oo ALEMANIA _ _ _ _ _ .

Domicitiado (s) en

Nombra {n) por el presentea Ximena Castellanos A. y/o
_Margarita Castellanos A.

Conoficimasen Carrera 9 No. 93-09,
Bogotd -~ COLOMBIA

ymoMmhmmhm{mm)wom«hdmﬂmlyconmfm
prizamos a dichos apoderados para que nos representen ante cualesquiera

' . idades o personas de los érdenes administrativo, contencioso-administrativo

idicial en todo lo relacionado con los siguientes actos y gestiones:
! Obtencion de patentes de invencion, modelos y dibujos industriales; registro de

gen; depdsito de nombres y ensefias comerciales; su renovacién prérroga,
jcripcion de traspaso y cambio de nombre o domicilio, cancelacién volumtaria y el
mmdeheemndemdeesosderechos b) Para la obtencién de Registros
jos; ¢) Acciones de oposicion, observacion, cancelacién, nulidad, medidas
dam yen general los juicios civiles, penales, administrativos o contencioso-

‘ 0S quUe promovamos o se nos promuevan, pudiendo en todos los
os y gestiones arriba determinados sustituir éste mandato, transigir, desistir,
ibir, cancelar, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados judiciales

M trajudiciales. .
(o yfirmadohoy Febrero 1 ~ 2000
Frankfurt

ASTA Medica Aktiengesellschaft

| (We) the undersigned

o ﬁ;;,(‘Sfﬂ!*iéc=ﬂkfi5@9¥5'!i€h°_'!f

of Ardeerkardiem o )

) 01277Dresden )
Gumany

Hereby grant(s) Power of Attorneyto X IMENA CASTELLANOS A,

'MARGARITTA CASTELLANOS A.

" Attomeys residing at Carrer,a 9 No. 93-09
_NBogotad - _Colombia

and to obtain the protection of my (our) industrial property, for which purpose we
autharize the said attorneys to represent us before any authorities or persons,
specially those, administrative contentious and judicial, in all matters concerning
the following:

a) Obtention of patents, models and designs; registration of trademarks, service,
collective and defensive marks, and of designations of origin; the deposit of
commercial names and ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the registration of
licenses of use of the above rights; b) For the obtention of Sanitary Registrations;
¢) Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement, granting of licenses;
and in general the civil, criminal and administrative suits related to those rights;
actions and suits instituted by us or against us; and that in all the above matters
they may substitute this Power of Attomey, compromise, desist, cancel, receive,
renounce, accept notifications and appoint atterneys in fact, in or out of Court,

[)'7 February 2000

Given and signed this

in Frankfut

—By ‘ ASTA Med'@ica'Aktit—engeséllschaft B

(€} notario debe certificar al dorso)
(Se necesita legalizacién consular)

ppa. ppa.
L (onderc]
Kromp Leonhard

" “{Notary should execute on other side)

{Consular legalization necessary)




Nummer 474 der Urkundenrolle filr iooo

Die vorstehenden, vor mir anerkannten Unterschriften, gefertigt durch

1. Herm Hans-litrgen Kromp,
2, Herm Norbert Leonhard,

beide geschiiftsansassig: WeismillerstraBe 45,

603 14 Frankfurt am Main,
- beide von Person bekannt -,

werden hicrmit beglaubigt. Dic Frage des Notars nach einer Vorbefassung im Sinne
des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG wurde vemeint.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund des mir vorlicgenden hoglaubigton Handelsre-
gisterauszuges der ASTA Medica Aktiengesellschaft des Amntsgerichis Dresden,
HRB 7131, vom 20. Januar 2000, daB die Hesren Kromp und Leonhard als Prokurisien
eingetragen und zur gemeinsamen Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

Frankfurt am Main, den 8. Pebruar 2000

Kostenberechn u;ng
fi : 0.000,00

5/20 Gebihr §§ 141, 32, 45/1 KostO
Gebihr § 150 I KostO
16 % Mehrwertsteuer § 151a KostO

Not.lr‘
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

FW&.MMFIMH“&R_FA ;'“JB

* Fax 49-59-5992000

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su firma cormresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa ASTA Medica Aktiengesellschaft con sede en
Dresden, es una sociedad constituida de acuerdo con las leyesd la

Replblica Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los sefiores Hans~Jurgen Kromp y Norbert Leonhard, quienes en
su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron autenticadas ante el
seflor Notario seflor Dr. Klaus D. Hartmann, son sus;Tepresentante&
legales en este pais. S

Frankfurt am Main, Febrero 22, 2000 et

, -
Cchlc@ﬂtH&O
MARCELA RODRIGUEZ

VICE-CONSUL DE COLOMBIA x

| BYA W

Y LT INE N

XA et

2

impuestade Thixe:. USS 700
[ 4
Fando Rotetodo: US$ 10000
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Traduccién oficial del alemin de La autenticacitén y legaliza-
cién de firmas del PODER qua ASTA Medica Aktiengesellachaft
domiciliada en Dresden, Alemania, otorga a Ximena Castellancs
A. y/o Margarita Castellanos A.

Rogistro Notarial Namaro 474 para el afio 2000

Se autentlcen las firmas que aparecen anteclormente, reconoci-

das en ml presencia como propias por

1. Sefior Hans-Jdrgen Kromp

2. Sefior Norbert Leonhard,
ambos con domicilio comercial: Weismilllcrstrafe 45,
60314 Frankfurt am Main, y conocidos personalmante
por el suscrito Notario.

La pregunta del Notario acerca de una participacién previa en
una de las situaciones descritas en el Articulo 3 incise 1 nu-
meral 7 de la Ley de Notarizacién fue contestada negativamen-
te. Al mismo tiempo, luego de revisar el extracto autenticad
del Registro Comercial HRB 7131 del Juzgado Municipal de Dres-
den correspondiente a la compafiia ASTA Medica Aktiengesaell-
schatt fechado el 20 de Enerc del 2000, certifico que los Se-
fiorea Kromp y Leonhard estan registrados como Apoderados y se
encuentran autorizados para reprasentar conjuntamente a la

mencionada compafiia.
Frankfurt am Main, 8 de Febrero del 2000

6:. Klaus D. Hartmann, Notari

{Firma y Sello Oficial} ' o
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Mata de gastost:
Valar del pegocln: T 10.000,-—-

5/20 Impussto Articulos 141, 32, 45/1 Disp. Tmp. D 2¢, GO0
Impuasto Articulo 150 Disp. Impuestos I 25, 00
16% I,V.A. Articula 153la Diap. Impuwstos DM 7,20

Total: DM 52,20

Dy, Klaus D. Hartmann, MNotarle [finma)

Se confirma la autenticidad de la firma qua aparece an-

@ teziormenie, la cual pertensce al ¥otarlg Dr. Klaus D. _
Hartnann y tamblén la avtenticldad del aello pPlcial que.
aparusca al lado de dicha fimma.

Al mismo tiempsn se certifica que la paraona nmncionada
98 encontraba legalmenta autorizada para la ejacuc.ibn de
a5¢ acto oficlal.

Frankfuzrt am Main, 9.2.2000Q

Schlitz, Peesidente del Tribunal Reglonal
e (Flrma y Sello Ofleial)

ADCLF WATZKE
Trodueles Ofelnl
Reo. 3430 Minjwiicin
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BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Prioritiitsbeschelnigung Gber die Einreichung

einer Patentanmeldung
Aktenzelchen: 199 54 321.6 / *
Anmeldetag: 11. November 1889 '/
Anmelderiinhaber: ASTA Medica Aktiangesslischatft,
Dresden/DE
Bezelchnung: Erelichterte Verabreichung von a-Liponséure oder
Derivaten derselben
IPC: A 81K 317385

Die angehefteten Stilcke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

- @
- \ ' Mdnchen, den 24. August 2000
- K Deutsches Patent- und Markenamt
= Der Priisident
- im Auftrag

QMMH g

Wammqh_



Erleichterte Verabrelchung von a-Lipangiurs ader Darivaten derselban

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verabreichung von racemischear -
Liponséure oder deren Enantiomeren oder pharmazeutisch ekzeptabsien
Salzen, Estern oder Amiden derselben innerhalb aines besatimmien
Gecctwindigkeitsbersichs.

a-Liponsdure ist ein in der Netur vorkommendes Anfioxidans und ein iofaktor
der Glueerse metabolisiarenden Pyruvatdehydrogenase {Packer, L. et al_, Fres
Radicals in Biology & Medicine 19 {2): 227-250; 1995} und wird in breibem
Umfang fir die Behandlung der diabetischen Palynauropathie (Ziegler, D. et
gl.. Diabetologia 38: 1423-1433; 1995) verwendet Darabar hinaus wurda o-
Lipansdure jahrzehntalang fir die 8ehandlung von Lebererkrankungen (Bode,
J.Ch et al, DMW 112 {9), 348-352: 1887} und Pitkevergiftungen (Brunn, J. at
al.. Imemist. Prax. 19: 475-478, 1679) varmeandet. Die molekulare
Wirkungsweise wurde var kurzem als die sines disbatesspezificchon
Antioxidans charakierisiert {Nagameateu, M. st al., Diabates Care 18 (8): 1180-
1187, 1886}

a-Liponsdure enthaflende Arznelmittel sind In Farm von Tabletien for die orale
Aufhahrne sowie Ampullen und Fertiginfusionsvorrichtungen fir die Infusion
ader intramuskuldre Injektlon erhiitiich. Dis i.mu-Injektion war jedoch geman
Standardfachinformation alpha-Liponsiure Injektionsidsung, BfArk B,3.85, Nr.
Fr4002V doc, des Bundesinstituts fir Arzreimitielpradukts {BLArM) bisher auf
nledrige Infusionsgeschwindigkeiian beschrankt und die .v.-Injaktion wurde
nicht empiohlen. Die parenteralen Produkte anthallen wasseriteliche Salze der
e-Liponsaure. Derzait waerden das Trometaminsalz, das Ethylendiaminsalz und
das Megluminsalz verwendst. Dis Vertréglichkeit wird als dosisabhangig
anges=hen (Ziagler, et al, 2a0.). In der cbengenannten Information des Biarkg
wird der Arzt explizit davor gewamt, die Verabreichung schnaller ale 50 mg o-
Liponsiiure oder siner dquivalenten Menge des Salzes pro Minute
vorzunehmen.

|z




Daraus resultierend ist die parenterale Anwendung von a-Lipons3ure bis jetzt
auf klinische oder klinikahnliche Infrastrukturen in der Arztpraxis wie ein Bett
for die Infusion und technische Assistenz wahrend der Infusionszeit
angewiesen. Die Akzeptanz des Patienten ist Oblicherweise durch diese
zeitaufwendige Verabreichungsweise beeintrichtigt. Die Kosten der
Verabreichung werden durch die Notwendigkeit zusétzlicher Losungen fur die
Aufidsung des Wirkstoffs oder Verdonnung konzentrierter Losungen erhGht.
Die parenterale Anwendung der Produkte in der allgemeinmedizinischen Praxis
ist unter diesen Umstanden nahezu unméglich und bei den Verschreibungen
herrschen die oralen Formulierungen vor (Rathmann, W. et al.,
Pharmaepidemiology and Drug Safety 7: 51-57; 1998).

Diese Bevorzugung der oralen Formulierungen kann jedach bei vielen
Patienten nur als suboptimal for den Behandlungserfolg angesehen werden,
well die oralen Formulierungen eine kritische Bioverfigbarieit mit hohen inter-
und intra-individuellen Schwankungen aufweisen und mit zusatzfichen
Problemen wie der In-vivo-Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln verbunden
sind (Gleiter, C.H. et al., Eur. J. Clin. Pharmacol., 50: 513-514, 1996; Hermann,
R. et al., Eur. J. Pharm. Scl., 4: 167-174, 1996). Orale Formulierungen sind
daher aus Griinden der Bioverflgbarkeit nur zweite Wahl.

Zis! der Edfindung ist s, ein Verfahren zu schaffen, das gleicherma@en in der
arztlichen Praxis leicht durchzufithren und fir den Patienten vertraglich ist
sowie eine optimalen Bioverfigbarkeit sicherstelit.

Uberraschenderweise wurde gefunden, daf das Trometaminsalz der
racemischen a-Liponsaure mit einer Infusions- oder Injektionsgeschwindigkeit
von mehr als 50 mg/min, 100 mg/min oder 200 mg/min und sogar bis zu 600
mg/min, jeweils bezogen auf a-Liponsaure, ohne Beeintrchtigung der
allgemeinen oder lokalen Vertraglichkeit verabreicht werden kann. Diese
Geschwindigkeiten entsprechen einer Erhdhung der Geschwindigkeit der



parentsralen Verabreichung auf das bis zu zwdlffache, ohne daB eine
VerdQnnung der Ldsung erforderlich ist. Die obigen Ergebnisse kdnnen ohn
welteres auf racemische a-Liponsiure oder deren Enantiomeren oder weitere
pharmazeutisch akzeptable Salze, Ester oder Amide Obertragen werden.

Das Produkt kann so auf einfache Weise als direkts intravendse Injektion
innerhalb von weniger als zwBlf, besser noch sechs oder drei Minuten, ja sogar
innerhaib einer Minute verabreicht werden. Klinische oder klinikéhnliche
Infrastrukturen sind nicht mehr erforderlich. Kostenintensive Infusionssets und
VerdOnnungsidsungen sind ebenfalls entbehriich. Es wird eine optimale
Verabreichung von a-Lipanséure bei deutlich reduzierten Kosten erreicht, die
mehr Patienten als bisher zugute kommen kann. Denn die Verabreichung kann
jetzt in jeder Arztpraxis erfoigen und die Patienten lassen sich bereitwilliger
darauf ein.

Das erfindungsgeméiBe Verfahren kann bevorzugt durch direkte manuelle I.v.-
Injektion aber auch durch schnelle Infusion mit einer Infusionsvorrichtung oder
unter Verwendung ainer automatischen Infusionspumpe, 2.B. eines Perfusors,
ausge(bt werden, die auch mit einer Schmetterlingsnade! (Flogelnadel)
versehen sein kdnnen.

Die erfindungsgemaf verwendete Infusions- oder Injektionsidsung kann mit
Spritzen aus Ampullen oder Fertiginfusions- oder -injektionsfiaschen
entnommen werden, wobei fir die Entnahme aus Flaschen auch gine
Schmetterlingsnadel (Fiigeinadel) verwendet werden kann.

Die Ampullen oder Flaschen weisen ein Volumen von 4 bis 120 mi,
vorzugsweise 4 bis 24 ml auf, wobei Ampullen eher im unteren Bereich lisgen
und Flaschen im oberen, und enthalten 25 bis 1200 mg Wirkstoff,
vorzugsweise 200 bis 1200 mg Wirkstoff, bezogen auf u-Liponsaure.

Die folgenden Beispiele eriadutern die Erfindung, ohne sie zu beschranken.



©n

Phamazeutisches Beispiel:
Ampullen mit 250 mg racemischer a-Liponsaure als Trometaminsalz in 10 mi

250 g racemische «-Liponsaure werden zusammen mit 352,3 g Trometamin (2-
Amino-2-(hydroxymethyf)-1,3-propandiol) in einer Mischung aus 9 Liter Wasser
far Injektionszwecke und 200 g 1,2-Propylenglykol unter Rohren geldst. Die
Losung wird mit Wasser fOr Injektionszwecke auf 10 Liter auigefliit und
anschlieBend durch ein Membranfitter der Porenweite 0,2 pm mit
Glastaservorfilter filtriest. Das Fiitrat wird unter aseptischen Badingungen zu 10
mi In sterilisierte 10 mi Ampullen abgefulit.

Eine Ampulle enthalt in 10 mi Injektionsidsung 250 g racemische -
Lipons&ure als Trometaminsalz.

Klinische Beispieie:

In einer Studie mit 12 freiwilligen, gesunden Testpersonen (6 ménnlich und 6
weiblich) wurden 24 mi der obigen Infusionsidsung, die 852,8 mg des
Trometaminsalzes der a-Liponsaure (entspricht 800 mg a-Liponsaure) enthielt,
intravends innerhalb von 6, 3 bzw. 1 min, d.h. mit einer
Infuslonsgeschwindigkeit von 100 mg/min, 200 mg/min bzw. 600 mg/min,
verabreicht. Dabei wurden folgende Ergebnisse erhalten:

1. Alle verwendeten infusionsgeschwindigkeiten, auch die deutlich oberhalb
des bisherigen Grenzwerts von 50 mg/min liegenden, wurden von den
Testpersonen ausgezaichnet vertragen.

2 Bei den drei Infusionsschemata wurden Peakpiasmakonzentrationen (C o)
von 60.2, 76.2 bzw. 63.0 pg/mi fOr die infusionsgeschwindigkeiten von 100, 200
bzw. 800 mg/min erreicht. Bei der bisher als Grenze fUr die Vertraglichkeit
angesehenen Geschwindigkeit stelit sich ein Wert von 20-25 pg/mi ein. Die
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Erfindung zeigt, dal auch bei Cx-Werten im Bereich bis etwa 80 pg/mi, also
deutlich oberhalb des genannten Wertes von 20-25 ug/mi, die Sicherheit und
Vertraglichkeit bei der kifnischen Anwendung von a-Liponséure nicht
eingeschrankt wird.

3. Wahrend der Vergleich der vorliegenden Studie mit friheren Versuchen
zeigt, daB bei Infuslonsgeschwindigkeiten 2wischen 17 und 100 mg/min die
maximale Plasmakonzentration (Cne:) fortschreitend zur
Infusionsgeschwindigkeit ansteigt, ist dies Oberraschenderweise bel einer
weitsren Erhdhung der Infusionsgeschwindigkeit von 100 auf 600 mg/min nicht
mehr der Fall. Denn die gemessenen Cne-Werte fUr 100 und 800 mg/min
unterscheiden sich nicht wesentlich (60.2 vs. 63.0 ug/mi).

Auf der Basis der Ergebnisse der Studie massen die bisherigen Annahmen
tber die intravensse Anwendung von a-Liponsaure revidiert werden.
Moglicherweise 18t sich die unter Punkt 1 und 2 beschriebene unerwartet gute
Veriraglichkeit zumindest teilweise durch die pharmakokinetische Beobachtung
unter Punki 3 erkifiren,



Patentansprliche

1. Verfahren zur Verabreichung von racemischer a-Liponsaure oder deren
Enantiomeren oder pharmazeutisch akzeptablen Salzen, Estern oder Amiden
derselben als Wirkstoff, bei dem eine zur parenteralen Verabreichung
vorbereitete Zubereitung mit einer Geschwindigkeit von 50 bis 600 mg
Wirkstoff, bezogen auf racemische a-Liponséure, pro Minute verabreicht wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Geschwindigkeit 100 bis 600 mg
pro Minute betragt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Geschwindigkeit 200 bis 600 mg
pro Minute betragt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Zubereitung in Form einer Ampuite
oder Fertiginfusions- oder -injektionsflasche verabreicht wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Zubereitung Ober eine
Infusionsvorrichtung oder einen Perfusor verabreicht wird.

8. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem die Infusionsvorrichtung oder der
Perfusor mit einer Schmetterlingsnadel (FiOgelnadel) versehen ist

7. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Zubereitung i.v. Gber eine Spritze
verabreicht wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem eine Zubereitung mit einem Volumen
von 4 bis 120 ml verabreicht wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem die verabreichta Zubereitung 23 bis
1200 mg Wirkstoff, bezogen auf a-Liponséure enthalt.



10. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem eine Zubereitung mit sinem Volumen
von 4 bis 24 ml verabreicht wird.

11. Verfahren nach Anspruch 10, bei dem die verabreichte Zubereitung 200 bis
1200 mg Wirkstoff, bezogen auf n-Liponséure enthalt.

12. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die verabreichte Zubereitung ein
Arzneimitiel darstelit.

13. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die verabreichte Zubereitung ein
Nahrungserganzungsmittel fOr die parenterale Eméhrung darstelit.

¥
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Zusammantaasung

Racemische r-Liponsaure oder deren Enantiomens oder pharmazeutisch
alzeptable Salze, Ester odar Amide derselban kiinnen panentarsl mit elner
Gaschwindigkeit von 50 bis 800 mg Wirkstoff, bazogen auf racemische o-
Lipanadure, pro Minute varabralcht werden.

¥
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para adiministrar dvido « - lipokco o fus enanliomeros
o zales, dileres o amidas del mismo Farmacéuticamenic aceptables como
prineipio activo, caracterizady porgque se administra un preparado elaboracdo pura
la shmimislracidn parenteral a unu velocidad de 50 a 600 my de principio activo,
respecto del dcidy & - lipoico rmeémica, por minuto.

2. Procedimienio segin la reivindicacion 1, caracterizado porque la
velocidad es de 100 a 500 my por minuto.

3. Pruceclimiento segiin la reivindicacidn 1, caracterizuslo porque la
velocidad es de 200 a 600 my por minuto.

4, Prucedimiento sepiin a rwivindicacion |, caracterizado porque ef
preparado sg,administra en forma de una ampolla o de un frasco du infusién o
inyeccién listo para usar,

3 Procedimienio segdn Ia reivindicacidn 1, caracterizado porque el
preparaco se administra e Lruvés de un dispositlvo de nfusidn o un perfusor.

6. Procedimiento gegiin la reivindicacion 3, caruclerizado porque el
dispogiilve de infusidn o el perfusor estd provisto con una aguja de meriposa
(aguja con alas).

7. Procedimiento segin la reivindicavion 1, caracterizado porque ¢
preparado se administra en fonma i.v. por medio de una jeringa.

8. Procedimiento segiin ia reivindicacidn 1, caracterizado porgue se
pdministra un preparado con un volumen de 4 a 120 ml.



9. I'rpcedimiento segin lu reivindicacion 8, caracterizado porque el
preparado adu*n:ui_nisu-adn contiene 25 a 1200 myg de principio aclive, respecto del
fcido = - lipoico.

10.  Procedimientn segim la reivindicacidn 1, caracterizado ponjus
administra un preparado con un volumen de 4 a 24 mi.

1. Pljc;mdimiento gegim la reivindicacidn 10, caracterizado porgue el
preparado administric contiene 200 a 1200 mg de principio activo, respecto al
dcido & - lipoico.

12.  Procedimiento scyin I reivindicacién 1, caracterizado porque el
preparado administraio representa un medicamento.

13, ProcedImicnto segin la reivindicacion 1, caracterizade porque el
preparado adu!iiui strado represents un suplemcnto nuiritive para la alimentaciéon

parchrerul,

i

>
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FROCEDIMIENTO PARA LA ADMINISTRACION SIMPLIFICADA DEL ACITH o-
LIPOICO, O DE DERIVADOS DEL MISMO, Y EL FROCEDIMIENTO PARA
FREFARAR LA COMPOSICION FARMACEUTICA O NUTRICIONAL DE

APLICACION EN DICHO METODO

La invencidn se refiere a un proocdimienio pare sdminisirar dcido o-lipoico
racemco o sus enanlidmeros o sus sales, ésieres o amidas de los mismos
Mrmactuticamente aceptables dentro de un rango de velocidad determinado,

El dcido o-lipvico &5 wn wntioxidunie nelvral ¥ vn cofactor de la
pituvatodeshidrogenasa que melaboliza |a glucosa {Packer, 1. et al., Free Radicals in
Biology & Medicing 19 (2): 227 - 250; 199%) y 8¢ wlikixa ampliamente para el
tratamiento de la polineuropatia diabética (Ziegler, D. et al., Diabetologia 38: 1425 -
1433; 1995} Mas alli de ello, el dcido a-lipuice se utiizé durante décadas para el
tratanzemto de afecciones hepdticas (Bode, J. Ch, ot al., DMW 112 (9), 342 - 352,
1987) & inrocicacionsy por hongos (Brunn, J. e al,, Tntermst. Prax. 19; 475 - 478,
1979). La acgion molecular s¢ caracterizd hace poco como la de un smtioxadante
expecifico de diabetes (Naganatsn, M. et al., Diabates Care 18 (8): 1160 - 1167, [995).

Los medicamentos que eontienen aoddo ¢ - lipoico se abiienen en forma de
comprimidns para la adminisiracidn ¢ral, asi como ampollay y dispositivos para
infuRiones listas para el nzo pars La infizitn o b inyoeccidn intramuscular, Sin embargo,
la inyecedm 1.v. - segim la mformacion espmdar de soluciém para inyeccién de dcido a
= lipoivo BfATM 8/3/96, N° 4002V .doc, del Instituto Federal de Productos
Medicinales (BFACV), cstaba limitada hasia shora a bajes veloeidudes de infusitn, y no
s¢ rscomendaba la imyeccidn im. Los prodoctes parenterales contichen sakes
hidrosolubles del dcido o - lipoico, Actualmente s¢ uiilizin la sal de tometamina, la sal

de etibendiaming v la sal de meglumma. La olerances es considernda dependiente de las
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dosis (Ziegler, et al , aao.). En la informacién antes mencionads del BEATM se advierte
explicitamente al médico de efectuar la administracién més rapido que 50 mg de dcide
o - lipoico o una camtidad equivalente da sal par minua,

De aqui resulia que la eplicackdn paremeral del cido o - lipoico deponde hasta
ahora de infraestructuras clinicas o paraclinicas en el consoltorio médioo, eomo wma
cama para la mfusion y la asistencta téemica duramte €] tiempo de imfasidn La
asepfaciin del paciente se ve perjudicada, usualmente, por esta forma de
acdmimistracim qué demanda mucho Hempo. Los costos de 1a adntinimmn-iﬁn 8G
ingrementan por 1a necesidar] de solucones adicionnles pama disolver el principico activo
o para diluir 128 sohiciones concentradas. 1a adminisiraciin parcniceal du los productos
en el consultoric de medicina generml es casi imposible bajo ¢s1as circunsbmeins, y «n
las prescripeiones predorminan las fwmulaciones orales (Rathmann, W. ctal,
Phannaepidemiclory and Drup Safety 7: 51 - 57, 1998).

Esta preferencia por las formmulaciones orales puede ser considerada por nwachos
pacientcs slo subéptitna para ¢l &xito del tratirmiento, porque las formuilaciones orales
presentan wma  biedisponibilidad critica con grandes oscilaciones inter &
ntraindividuales y estdan uwnidas a problemas adicionales como la interaceidn in vivo
con productes alimenticios (Gleiter, CH. e al., Fur. J. Clin. Pharmacol_, 50: 513 -
514, 1996, Hemmann, R et al., Eur. J. Pharm. Sgi., 4; 167 - 174, 1996). Por ello, las
formulaciomes ocales, pur motivos de la biodisponibilidad, son 58k 13 segpumda opcidn

La finalidad de la invencidn ¢s oldener un procedimiento que sea simple de
realizar en el consultorio médico y de la misma mancra sen lolerable para €] paciemnts,

}'- que asegre vma biodispondbilidad éptima
Sorprendeniemenie se halld que |a sal de trometamina del dcidn o - lipoico

racénnco puede ser upheadu a1 wma veloridad de infusidn o de inyeccitin de mis de 50



n

14

15

20

mg‘min, 100 mg/min o 200 mgfmin e inchso hasta 600 mgimm, ¢h cada caso respesdo
del dcido o - lipoico, sin petjudicar la tolerancia general o local, Estas velocidades
equivalen awn incremento de 1a velooidad de b aplicacion parenteral hasta docs veces,
fin que sea necesyrig una dilucidn de la solucidn. Los resultados snteriores pueden
Irasmifirse sin problemna al dcido o - lpoico racémico o s enantibmeros o ofras sales,
égteres 0 amidas faomacéuticamente aceptables,

De este modo, el producio puede administrarse de manera zencilla como
inyeccion endovenosa dirccta en menos de doce, mejor seis o tres ounutos, incluso en
un mimso, Las infraestracturas clinicas o paraclinicas yano son necessmas. Los gets

de infusitn costosos ¥ las solugones de dilucidn iambién Ron innecesarios. Se logra
una administracidn Sptima del dcklo a - lipoico com coslos netamente reducidos,
beneliciando a més pacientes que antaz, porgue 12 adniinistracitn ze pneds hacer ahora
e el consultorio médico, con lo cual Jos pacientes 1o aceptan con mayor predisposicion.

El procedimienito scaum la invendidn s¢ pucde Nevar a cabo preferememenie por
inyecckin 1.v. manual, pero también por infusidn ripida con un dispositivo de infusion
o utilizando una bomba automitica de infusién, por ejsmplo, un perfosor, los cuales
3
tembién pueden estar provistos con uma agmja de mariposa (aguja con akag).

La solweidn para. infusin o myveccidn ulilizada conforme a la invenciGn puede
ser extraida con jeringas de mmpollas o frascos con infisidn o inyeceidn list para usar,
padiéndose usar iambién ona aguga de marposa (aguja con alas) para la extraccién de
los frascos.

Las ampollas o los frascos presentan mn vohusen de 4 a 120 ml, preféereniemente
de 4 a 24 ml, estanda las ampodlas mas bicn ¢n el rango iilerior ¥ los frascos en el
superior, y contienen 25 a 1200 myr de principio activo, prefersntements 200 a 1200

mg de principio activo, respecna del  dcido o - hpaico,
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o5 signientes ejemplos comentzm la inveneidn, sin restringirla

Ljemple farmacéutice
Ampollas eon 250 mg de dcido @ - bipoice racémico como sal de rometamna en

10 ml
250 g de fvido o = lipoico rasémice se diznelven bajo agitacién jumto con 3523

g de (2 - amino - 2 - (hidvoxiretil) - 1, 3 - propandiol) de trometamina en una mezcla

de 9 litros de ague para Gnes mycotablea y 200 g de 1, 2 - propilenglicol. La solucidn

s¢ completa con agua para fines inyectables hasta 10 litros y luepo se filtra a través de
wm filtro de membrma con 0,2 pat de ancho de poro ¢on un prefiltro de fibra de vidrio,

El filtrado se trasvasa hasta Uegmr w 10 ml en condiciones aséplicas a umpollas de 10

ml! esterilizadas.

TIna ampolla confisne en 10 ml de zohucidn inyectable 250 mp de 4cido o -
lipoieo recémica epmo 52l de tromefaming.

Ejemplas clinkos
En 1un estudio se sdmimisiraron en funma endovenosa o [2 personas de ensayo

voluntariags v sanas (6 hombres y 6 myjeres) 24 mil de la. solugion para infosion antes

mencionada, qué contenia 952,8 my de la sal de trometaming del dcido « - lipaico

(equivalentes 8 500 mg de deido & - Liposco), en 8. 3 6 1 nun., e= decir, a una velogidad

d¢ mlusiém de 100 myfmin, 200 mg/min o 600 mg/min. Ami s¢ obluvicron los

SEgUIGHLES TeSultmcos:

1.  Todas las velocidades de infusidn aplicadss, mchiso las que estaban claramente
par sobre el valor limite antetior de S0 mg/min, fucron toleraxdas pafoctamente
por las personas de ensayo.

2.  Enlos wres csquemas de mfusion s obtuvieron concentracicnes en plasma pico

(Cre)de 60,2, 76,2 6 63,0 ne/ml para las velocidades de infusidn de 100,
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200 & 600 myy/min, A la velm:idpd tomacds hasta shora como Umite para la
tolerancia 58 regula un valor de 20 -~ 25 ppfml, La inveneidn muestra que también
gon vilores Coyy en 1m rango hastm aprox. 80 pg/mi, ¢s decir, claramente por
sobre el valor mencicnado de 20 - 25 pg/ml, no se restringe 1a scguridad y 1
tolerancia con uma aplicacitn clinica del acido w - lipoico.

Mientras que [ comparacitn del presenms l:ﬂudiu ¢on experimentos antericres
indica que a velocidades de infugidn de enire 17 v 100 mg/min la concentrucidm
méxima en plasma {C,yy) aumenta progresivamente a la velocidad de infusidn,
sorprendenicments ésbe doja de sor o caso cuando 1a velockdad de mfision sigue
aumentando de 100 a GO0 mg/min. Porque los valores O, medidos pam 100
y 600 mg/mim no difieren considerablemente entre si (60,2, vs. 63.0 pm/ml).

Sobre la base de los resultados del estndio tuvieron que revisarse las

anteriores  Ruposiciones sobre b aplicacidn endovensa del deido o - lipoico,

Pagiblemente pucda explicarse 1a buena 1wleranciu no esperada descripta en los pumros

18 1y 2 al menos en parte por medio de 1a observagion farmacocinética del punto 3.
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REIVINDICACIONES

L-  Procedimienio para administrar deido o - lipoico 0 sus enantidmeroz o
sales, éxteres o amidag del mixmo farmacéuticaments acepiables como principia activo,
caracterizado porque s¢ adminisira un preparado eleborada para 'a administracién
parerteral a una velocidad de 50 a 600 mg de principio aclivo, respecto & dcido o -
lipnico racémico, por minuto.

2.-  Procedimiento segim la reivindicacion 1, caracterizado porque It velocidad
ez de 100 a 600 my por minwlo,

3.~ Procedimicnto scpiin 1a relvindicacidn |, caracterizadn porque Ta velocidad
¢8 de 200 a 600 mg par minuto,

d.- Frocedimiento segin la reivindicacin |, caracterizado porgue el
preparado  se adminisita en forma de wra ampolla o ds un frasce de infizsién o
mycecidn lisdo parg usar.

5~ Procedmicnlo seglm la reivindicaciom 1, caracterizado porque el
preparado se adminigtra a través de nn disposilive de infigién o un ]J-EI'.F[ISE.II.

G.- Procedimiento segin la reivindicacién S, caracierizudo porque el
dispositivo de infusién o o perfusor estd provisto con una aguja de mariposa (agnja con
alas).

7.~ Procedimicnto segin 1a reivindicucion 1. caructerizade porque el
preparado se administra en forma i.v. par medio de wna jeringa,

8- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caraclerizado porque se
administra an preparado con uh volumen de 4 4 120 ml.

9.- Procedimiento sepin la reivindicacibn 8, caracterizade porque el
preparado administrado contiene 25 a 1200 mp de principio activo, respecto del 4cido

ot - lipoigo.
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10.- Procedimiento scgin la reivindicacién 1, caracterizado porque se
administra un preparado con un volumen de 4 a 24 ml.

11.- Procedimiento segin la reivindicacién 10, caracterizado porque el
preparado administrado contiene 200 a 1200 mg de principio activo, respecto al 4cido
a - lipoico.

12.- Procedimiento segin la reivindicacion 1, caracterizado porque el
preparado administrado rcpresenta un medicamento.

13.- Procedimicnto sepiin la reivindicacion 1, caracierizado porque el
preparado administrado representa un suplemenlo nutritivo para la alimentacién
parenteral,

14.- Un procedimiento para prcparar una composicién farmacéutica o
suplemenlo nulritivo, Gtil para la administracion parenteral de acuerdo con la
reivindicacién 1 del dcido alfa-lipoico, o de sus enantiomeros, sales, ésteres o amidas
farmacéuticamente aceptables, a una velocidad dc S0 a 600 mg del principio activo por
minuto, con respecto al 4cido alfa-lipoico racémico, caracterizado porque comprende
hacer reaccionar acido alfa-lipoico, o dichos derivados, con trometamina en un medio
acuoso para formar Ia sal, diluir a la concentracion deseada, filtrar la solucién resultante

y envasar el filtrado, bajo condiciones asépticas, en ampollas esterlizadas.



RESUME
El écido ¢ - lipoico racémico o sus cnantiomeros o sales, ésteres o amidas del
mismo farmacéuticamente aceptables pueden ser administrados en forma parenteral
a una velocidad de 50 a 600 mg de principio activo, respecto del 4cido lipoico
racémico, por minuto,
Se describc ademds la preparacién de una composicién farmacéutica o

nutricional de aplicacion en dicho procedimiento de administracién parenteral.

32
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Doctora
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Apoderada sustituta

REFERENCIA: Radicacién No. 00-85209

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0431
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articuio 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le camunica que:

-mwmummqmmuumummmmmmwdm
al solicitante 0 a su causants {art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
lo requiers para que dsntro del 1érmino de dos (2) meses sigulentes a la fecha de noltificacion del
presente oficio, complete los requisitos antsriormenia enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presents requarimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
pralacién.

Notifiquess el presente oficio conforme a lo dispuesto en ol articulo 8 de la Reaolucién
Reglamentaria No. 210 5 de enero del 2001.

ALIX CARM PEDES DE VERGEL
Nuevas Creacionss

El anteddr requerimianto fue notificado por fijacion en lista de facha 2 2 "0, ol

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



