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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA PATENTE DE MODELO DE UTILIDAD

La presente invencifn proporciona un método para el tratamiento del dolor que

comprende la administracifn simultfSnea de buspirona y acetaminofen de manera que
tiene como resultado la potenciacitn de los efectcs antinociceptives del

acetaminofen. La analgesia producida por la administracitn simultSnea de
acetaminofen y buspirona es cualitativamente parecida a la de los opiSceos,

similar a la morfina al tener n réipido comienzo, proporcionando un mayor alivio

w[eile) 1= =i —hLe L} - = - - - .| =i = Hote AL . * * -

buspirona también permite usar cantidades mis pequefias de acetaminofen, reduciendo
asi el potencial de toxicidad del higado. La presenta invencitn también

composlciones farmacfuticas y un equipc o empaque farmactutico que contlene
acetaminofen y buspirona para terapia de combinacitn.
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TRATAMIENTO DEL DOLOR
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con el uso de una combinacién terapéutica de dos compuestos
para tratar el dolor. El método para tratar el dolor comprende coadministracién de
buspirona con acetaminofén (paracetamol). Esta combinacién de agentes produce una

analgesia de tipo opioide mds robusta, que genera un efecto que comienza mis ripido y tiene

mayor duracén.

El acetaminofén es un estableddo agente analgésico, que tiene solo débil actividad
antiinflamatoria y puede ser clasificado como analgésico no NSAID. El ibuprofen es un
ejemplo de analgésico no esteroidal que tiene significativas propiedades antinflamatorias y es
clasificado como una droga no esteroidal antiinflamatoria (NSAID). Se cree que el
acetaminofén alivia el dolor elevando el umbral del dolor y se suministra generalmente en
cantidades que oscilan entre aproximadamente 600 y 1300 mg por dosis en humanos.

El acetaminofén blanco es igualmente efectivo que la aspirina, e improbablemente produce
muchos de los efectos adversos de 1a aspirina y de los productos que contienen aspirina. El
acetaminofén mismo, sin embargo, ha sido asociado con una tendencia a contribuir a causar
dafios en el higado en pacientes que ingieren cantidades significativas de alcohol. El efecto
téxico relacionado con Ja dosis de acetaminofén en el higado esti demostrado por la
toxicidad hepitica que se observa con la sobredosificacién de acetaminofén. Por lo tanto,
serfa deseable tener la capacidad de tratar efectivamente el dolor utiizando dosis menores de
acetaminofén.

Las combinaciones de varios analgésicos para generar efectos aditivos en el tratamiento del
dolor son conocidas en la literatura; por ejemplo, se sabe que las combinaciones de aspirina
con codeina u otros analgésicos narcéticos generan efectos analgésicos aditivos en el hombre.

Ver: La Base famacolégica de 1a ferapéutica, 5* Edicién, Macmillan Publishing Co., 1975, p.
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325-358. Se han buscado combinaciones analgésicas mis activas, ya que pueden tener la
capacidad de aliviar el dolor con dosis mis reducdas, disminuyendo asi los efectos
acompaiantes adversos y las toxicidades resultantes de las dosis mayores. Es particularmente
deseable descubrir un agente potenciador y /o un efecto sinérgico en la combinacién. Este
tipo de combinacién es el intcrés de la presente invencién.

Ya se han revelado antes combinaciones de acetaminofén.

Cooper, en los Estados Unidos U.S. 4.794.112 hizo revelaciones segiin las cuales las
combinaciones de hidroxizina con acetaminofén eran composiciones analgésicas efectivas.

La Buspirona, quimicamente: 8-{4-(4-(2-pirimidinil) 1-piperazinilbutil-8-azaspiro(4,5)-decano-
7,9-diona, es un compuesto farmacéuticamente activo que fue revelado en la Patente
Estadounidense No. 4,182,763 como algo efectivo para el tratamiento de la ansiedad,
mezclada con depresién. Se ha reportado olro nfumero de accones farmacélogicas ttiles
para el tratamiento de varios trastornos dinicos para la buspirona. En numerosas referencias
se han descrito los efectos antinocicepaién de la buspirona. Por gjemplo, Giordano, et al,
1989, ‘La,'m_(mlgﬂ, 39, 109-113, sugiere el uso polencial de la buspirona en el tratamiento
det dolor que surge de la nocicepcién quimica y mecinica.

Estudios adicionales de la buspirona - antinocicepcién inducida por Giordano et al, 1992,
Pain (Dolor), 50, 365372, concluyen que la buspirona producfa un tipo de analgesia no
opioide.

Roberts, et al,, en GB 2,222768 revelan y se reivindican el uso de agonistas similares al 5-
HT1 como analgésicos. Se reporté que se esperaba que un grupo de agentes especificamente
revelados dasificados como agonistas, incluyendo la buspirona, exhibieran actividad
analgésica en un grado mayor o menor que el agonista 8-hidroxi-DPAT, 5-HT.

Un estudio sobre dolor neuropético realizado por Kishare-Kumar, et al reportado en la
revista Pain (Dolor), 1989, 37, 223-227, indicé que dosis agudas elevadas de buspirona no

alivian el dolor neuropitico,
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La combinacién de buspirona con otros analgésicos ha sido revelada por BJ.Cao, et. al,, en
J.Phamm. Phannacol., 1994, 46, 331-332, en donde se demostré que la buspirona actuaba
para atenuar la antinocicepaién inducida por xlacina. Estos estudios fueron impulsados por
reportes anteriores de la atenuacién de la buspirona de la antinocicepcién inducida por la
morfina y el sufentanil. Estos reportes ensefian mis alld del uso de la buspirona para
potendiar el efecto analgésico de otro agente para aliviar el dolor.

En la Patente Estadounidense No. 5,872,145, Plachetka revela un método para tratar la
migraiia por administracién oportuna de un agonista de 5-HT y un agente analgésico NSAID
o no NSAID. Aunque el acetaminofén ha sido mencionado como giemplo de no NSAID,
no se menciona la buspirona en 1a patente. El prototipo de agonista de 5-HTI proyectado es
el sumatriptan, miembro de una subclase diferente de 5-HT a la de ]a buspirona.

Se ha reportado que la buspirona, en s{ misma, es ttil en el tratamiento preventivo de los
dolores de cabeza. Cf: Pascual, et al., Aota. Neurol. Scapd., 1990, 97, 142.

La buspirona est disponible comercialmente de la Compaiifa Bristol-Myers Squibb para el
tratamiento de la ansiedad. El uso para el manejo del dolor no tiene una indicacién aprobada
para la buspirona.

En resumen, el arte anterior no revela ni sugiere el uso nuevo de la buspirona para potencar
el efecto analgésico del acetaminofén. L2 administracién simuliinea de buspirona con
acetaminofén proporciona una mejora cualitativa en la analgesia resuitante. El comienzo, la
duracién y el grado de la analgesia producidas es similar a la de la morfina, y como esto es
inesperado, particularmenic en vista dc los reportes de la alenuacién dec los efectos

antinocicépticos de la buspirona de ciertos analgésicos.
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E LA INV N
1a presente invencién proporciona un método para el tratamiento del dolor que comprende
la administracién simultinea de buspirona y acetaminofén de manera que tiene como
resultado la potendacién de los efectos antinociceptivos del acetaminofén. La analgesia
producida por la administracién simultinea de acetaminofén y buspirona es cualitativamente
parccida a ]a de los opiiceos, similar a la morfina al tener un ripido comienzo,
proporcionando un mayor alivio del dolor y manteniendo el efecto analgésico durante mds
tiempo. La adicién de buspirona también permite usar cantidades mis pequeiias de
acetaminofén, reduciendo asi el potencial de toxicidad del higado. La presente invenaén
también comprende composiciones farmacéuticas y un equipo o empaque farmacéutico que

contiene acetaminofén y buspirona para terapia de combinacién.
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Fig. 1. La Buspirona (1 o 3 mg/kg; ip) potencia el efecto analgésico del acetaminofén (300
mg'kg ip). La respuesia de escape térmico de la parte posterior de las patas de ratas albinas
se elevd significativamente por encima del wehiculo (Veh) por el acetaminofén (Acet 300
mg/kg; ip). Cuando se coadministré buspirona {1 o 3 mg/kg ip) con acetaminofén (Busp 1 +
Acet 300, y Busp 3 + Acet 300) fue mayor el efecto analgésico, que el de cada compuesto
suminisirado solo, y también excedieron el de la morfina (Mor 4 mg/kg; ip). Los datos se
expresan como media * sem para cl Area Bajo la Curva (AUQ), de acuerdo con los cilculos
de las latencias térmicas de escape (sec) sobre 120 min pasado el periodo de inyecaién. * p <
0.05 ** p < 0.01 comparado con Veh, ++ p <0.01 comparado con componentes de una sola
dosis.

Fig. 2. La coadministracién de Buspirona (3 mg/kg; ip) y Acetaminolén (300 mg'kg; ip)
produce un comicnzo miés ripido y eficacia méis duradera en comparacién con el
acetaminofén solo. La latencia térmica de escape de la parte posterior de las patas dc ratas
albinas se elevé significativamente por encima del vehiculo a los 90 y 120 minutos para el
acetaminolén (Acet 300 mg/kg; p—~*—). Cuando se coadminisiré buspirona (3 mg/kg ip — —
) con acetaminofén (Busp 3 + Acet 300—4-) el comienzo del analgésico fue
significativamente acortado a los 15 minutos posteriores a la inyeccién. Ademis, la eficacia
de la combinacién fue mayor a la del acetaminofén solo a lo largo del periodo de 2 horas
posterior a la inyeccién, y excedié el de la morfina (Mor 4 mg/kg; ip—"—) a los 90 y 120
minutos. De manera similar, se observaron los efectos, aungue menos marcados, cuando se
coadministré una dosis menor de buspirona (1 mg/kg) con acetaminofén (800 mg/kg; ip).
Los datos se expresan como media + sem (n = 16 ratas por grupo). * p<0.05 ** p < 0.01

comparado con el Veh, ++p < 0.01 comparado con Mor 4.
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Fig. 8. La coadministracién de Buspirona (1 mgkg ip) y acctaminofén (300 mg/kg; ip)
produce un comienzo mis ripido de la accién analgésica cuando se compans con el solo
acetaminofén. La latencia térmica de escape de la parte posterior de las patas de ratas se
elevé significativamente por encima del vehiculo a los 90 y 120 minutos para el acetaminofén
{Acet 300 mg/kg; p—~). Cuando se coadministré buspirona (Busp 3 mg/kg; ip— —) con
acctaminofén (Busp 3 + Acet 300 — —) el comienzo de la analgesia fue significativamente
mis corto a los 30 minutos posteriores a la inyeccién, generando una respuesta mis parecida
a la de la morfina (— —). Los datos se expresan como media + sem (n = 16 ratas por grupo).
* p <0.05** p <00l comparado con el Veh | p < 0.05 ++ p <0.01. comparado con Mor 4.
Fig. 4. La coadministracién de Buspirona (3 mg/kg) y Acetaminofén (300 mg/kg) produce
una potente analgesia contra el dolor crénico que es superior a la Morfina (4 mg/kg). Los
gesios de dolor inducidos por la formalina en ratas albinas fueron significaivamente
suprimidos en relacién con el vehiculo Veh 2 mi/kg ip), por medio de un dnico suministro
de morfina intraperitoneal (4 mg/kg), buspirona (Busp 3 mg/kg), o acctaminofén (Acet 300
mg/kg). Cuando se coadministraron buspirona y acetaminofén (Busp 3 + Acet 300), se
observé una supresién atn mayor de la respuesta del dolor crénico, que significativamente
superior a la morfina. Los datos se expresan como media + sen (n = 8 ratas por grupo). ** p
<0.01 en comparacién con Veh. +p < 0.05 comparado con Mor

Fig 5. La coadministracin de Buspirona (3 mg/kg) y acetaminofén (200 mg/kg) produce un
ripido comienzo del efecto (16 minutos), y reversibn completa de ks respuestas del dolor
ncuropdtico. Luego de la ligacién unilateral del nervio espinal (L5/1L6) (modelo Chung), los
animales tratados con el vehiculo (2 mi/kg; ip) exhibieron respuestas hipersensibles al ligero
toque con un cabello von Frey en el lado lastimado (Veh (lastimado}), pero no en el lado no
operado (Veh (normal)) durante la prueba de linea dc base (-30 minutos). Luego del
suministro de droga (a 0 minutos), uno de los compuestos produjo diferencias significativas

en los umbnales de von Frey para el Jado normal (ver los simbolos abiertos) comparados con
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el vehiculo (Veh (normal)) en cualquiera de los tiempos de prueba posteriores a la inyeccién
(15, 80, 60, 90 o 120 minutos). Igualmente, para el lado lastimado (simbolos llenos), el
tratamiento con buspirona (3 mg/kg ip; Busp 3 (lastimada)) no fue significativamente
diferente del vehiculo (Veh (lastimado)). Aunque el acetaminofén (200 mg/kg ip; Acet 200
(lastimado) produjo una reversién parcial respocto a la normal entre los 30 y 120 minutos,
persistieron diferencias significativas entre los lados lastimados (Acet 200 (lastimado)) y
normal (Acet 200 (normal)) a lo largo del estudio. En cambio, luego de la coadministracién
de buspirona y acetaminofén (Busp 3 + Acet 200), hubo una reversién completa de las
respuestas del dolor neuropitico en el lado rojo lasimado (Busp 3 + Acet 200 (lastimado)),
tal que ya no estaban presentes las diferencias entre el lado lastimado y el normal. De
manera importante, éste fue un comienzo ripido (comenzando a los 15 minutos) y duradero
del efecto (persistié por lo menos 120 minutos). Los datos se expresan como media + sem (n
= 8 ratas por grupo). ** p < 0.01 * p <0.05 linea de base comparada (-30).
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De acuerdo con la presente invencién, se alivia el dolor ecn los mamiferos mediante
administracién sistémica simultinea de acetaminofén y buspirona o una forma de sal de ésta
en una cantidad suficiente para potendar la actividad analgésica del acetaminofén con una
cantidad total de acetaminofén y buspirona que es una cantidad suficiente para aliviar el
dolor en el manifero.

Se encontrd que l2 adicién de buspirona a la administracién de acetaminofén produce una
marcada potenciacién de los efectos analgésicos del acetaminofén. Esta terapia que combina
buspirona con acetaminofén tiene como resultado una mejora en el cfecto terapéutico similar
al de la morfina, que permite una eficacia mayor y més duradera con un comienzo mis
ripido de su accién. Mediante la potenciacién de Jos efectos analgésicos del acetaminofén, se
pueden emplear dosis menores para limitar el polencial de efectos adversos. Mis aiin, el
acetaminofén potenciado con buspirona puede ser usado para tratar el dolor fuerte para ¢}
cual el acetaminofén solo no serfa efectivo. Asf, este método de tratamiento contra el dolor
amplia el uso del acetaminofén para tratar el dolor de variados origenes en un nmero
mucho mds grande de pacientes. El presente método de tratamiento contra ¢l dolor también
pretende ser aplicado a los animales.

El término “animal®, como se utiliza aqui, se referird a2 un animal vertebrado,
Preferiblemente, el animal vertebrado es un mamffero. El término “mamifero”, como se
utiliza aqul, se referird a la clase mamifera de vertebrados superiores. El término "mamffero”
incluye al ser humano, pero sin limitarse a éste. El término ‘tratamiento” utilizado aqui
incluye la profilaxis de la condicién mencionada, la mejora o la eliminacién de la condicién y
/o sus sintomas caracter{sticos una vez que ha sido estableada. .
El término “dolor®, como se utiliza aqui, se referiri a todos los tipos de dolor.

Preferiblemente, el término se referird a dolores agudos y crénicos, tales como el dolor
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neuropitico y postoperativo, el dolor crénico de la espalda inferior, los grupos de dolores de
cabeza, neuralgia herpes, el dolor de los miembros fantasma, el dolor quinirgico, el dolor
central, dental, neuropitico, el resistente a los opioides, el visceral, el de lesiones en los
huesos, el de lesiones, el dolor durante el trabajo y la entrega, el resultante de quemaduras,
incluyendo la quemadura del sol, el dolor postparto, la migraiia, el dolor de angina y el dolor
genitourinario relacionado con el tracto incluyendo la distitis; el término también se referird
preferiblemente al dolor nociceptivo o a la nocicepcién.

Con la expresién “cantidad terapéuticamente efectiva” se expresa una cantidad de
acetaminolén, que cuando es administrada sola, es efectiva para producir alivio contra el
dolor. Las expresiones “administracién simultinea,” “administrada en combinacién® o
simjlares referentes 2 los componentes de acetaminofén y buspirona significan que los
componentes son administrados simultineamente al mamifero que estd siendo tratado. Con
el término "simultineamente,” se quiere decr que cada componente puede ser administrado
al mismo tiempo o sccuencialments en cualquier orden en diferentes puntos en el tempo.
Sin embargo, si no se administra al mismo tiempo, é&tos deberin ser administrados de
manera suficientemente cercana en el iempo de manera que produzcan la potendacién
deseada de efecto de tratamiento. Los intervalos de dosificacién adecuados y el orden de
dosificacién de tales compuestos serin ya evidentes para aquellos diesiros en el arte, una vez
que se conozcan la presente revelacién. Preferiblemente se suministran ambos componentes
al mismo tiempo o dentro de una hara entre ellos.

El mecanismo de accién para la buspirona no se entiende completamente. Actualmente, se
cree que la buspirona actia como agonista en los receptores 5HT1A presinipticos y como
un agonista / antagonista parcial en los receptores 5-HT1A postsinipticos. También tiene
una acciébn agonistica en los receptores dopaminérgicos presinipticos. Se cree que el
acetaminofén actfia elevando cl umbral del dolor en los pacientes.

El acetaminofén se suministra generalmente en dosis analgésicas que oscilan entre
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aproximadamente 300 y 1300 mg, y preferiblemente entre aproximadamente 650 y 1300 mg
con una dosis diaria mixima recomendada de aproximadamente 4000 mg. La buspirona,
como anoxiolitico, se suministra generalinente en dosis de 5 a 30 mg con dosis dianas
recomendadas de aproximadamente 10 a 60 mg y usuaimente de alrededor de 20 a 40 mg.
Para la administracién simultinea en el presente método de tratamniento, las dosis de
acctaminofén no serian inferiores a la dosis minimamente efectiva (MED) para una analgesia
tfictl ~ Sc espera que la dosis de buspirona esté generalmente por debajo de 20 mg. No ha
laghitk + -ma dosis dinica cstablecida para el uso de la buspirona como un solo agente para
tratar el dolor. La buspirona se emplca preferiblcmente en forma de adicién de sal dcida; por
ejemplo, la sal de hidrodoruro.

La dosis terapéutica precisa de los agentes componentes individuales, acetammofén y
buspirona, al igual que la cantidad de una formulacién de combinacién farmacéutica pucden
depender de varias variables. Algunas de éstas serfan: la ruta de administracton, el tiempo de
liberaci6n de la droga {por gjemplo, instantinea o extendida), el programa de administracién,
la severidad del dolor, la condicién del paciente y owros similares. Con respecto al
acetaminofén, éste serd administrado simulidneamente con la cantidad potencadora efectiva
en el alivio del dolor de buspirona (o sus sales 4cidas) en una cantidad total combinada para
aliviar el dolor en dosis suminisiradas de 1 a 6 veces al dia, segiin se necesiten para aliviar el
dolor. En general, es deseable emplear por lo menos una cantidad de acetaminofén que en sf
misma sea minimamente efectiva en la produccién de analgesia. Las cantidades adecuadas
por dosis de acetaminofén van desde 200 hasta 1300 mg, pero son prcferiblemente de 300 a
650 mg.

En la Tabla 1 se muestran los rangos de las dosis generales y preferidas de acetaminofén,

buspirona y el rango de la relacién con el peso.
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Tabla]
Rangos de dosis de Acetaminofén - Buspirona

Rangodela Rango de la Dosis { Buspirona: rango de
dosis de de Buspirona relacién de Acetaminofén
acetaminofén (HCD con el peso

General: 200 - 1300 05-20 1:10 a 1:2600

Particular: 300 - 650 1.0- 10 1:30 a 1:650

More particular: {300 - 500 1.0-5 1:60-1:500

En consecuendcia, la relacién del peso de acetaminofén a buspirona, aunque se selecciona
para produzca el mis alto nivel de sinergia, serfa generalmente de aproximadamente 10:1 a
2600:1 y particularmente de alrededor de 100:1 a 1000:1.

El efecto de potendiacién ha sido demostrado en modelos de dolor aceptados en roedores.
En un procedimiento de prueba de placa caliente en el ratén descrito por Eddy et al, en
Phanpacol. Exp. Ther, 950, 98:121437; la buspirona demostré la potenciacibn del
acetaminofén con unas relaciones de peso de buspirona a acetaminofén de 1:3, 1:10 y 1:30.
Se realizaron pruebas mis definitivas usando el paradigma de escape térmico de la parte
trasera de |a rata que es desarito con mis detalle en infra. Los resultados de éstas pruebas se
muestran en las Figuras 1 2 3.

La Figura | demuestra el efecto potenaador de 1 y 3 mg/kg de HCl de buspirona en una
dosis analgésica de 300 mg/kg de acetaminofén.

La Figura 2 muestra una respuesta en el transcurso del tiempo en este modelo para varios
agentes de prueba. La dosis de 300 mg/kg de acetaminofén potenciada con 8 mg'kg de HCI

de buspirona demostrd una respuesta analgésica superior a la de la morfina en 4 mgkg.
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La potendiacién a dosis de 300 mg/kg de acetaminofén con 1 mg/kg de HCl de buspirona
produce un més ripido comienzo de la accién como se muestra en la Figura 3.

Estos datos, tomados conjunto, demuecstran que la adimninistracién simultinea de una
cantidad potenciadora de buspirona con una dosis minimamente efectiva de acetaminofén
tiene como resultado una analgesia que es mis ripida en el comienzo del efecto, mis eficaz y
tiene una mayor duracién de accién.

Con respecto a un tinico agente o formulaciones de agentes combinados de acetaminofén y
buspirona a ser empleados en el presenle método, se pueden practicar considerables
variaciones en las formulaciones y en los componentes sin salirse de la presente invencién.
Cualquier forma salina de la buspirona que tenga propiedades aceptables de formulacién
puede ser usada. Sin embargo, se prefiere la forma de sal HCl.

La presente invencén comprende entonces la administracién simultinea de una cantidad
terapéuticamente efectiva de acetaminofén y una cantidad potenciadora de analgesia de
buspirona o una de sus sales aceptables o hidratos.

La prescnte invencion también incluye las composiciones de combinaciones farmacéuticas
que comprenden los componentes buspirona y acetaminofén.

Tales composiciones pueden estar en unidades de dosificacién sélida o liquida y pueden
ademas incluir transportadores y excipientes farmacéuticos adecuados.

Las composiciones de esta invencién pueden ser adecuadas para la administracién a
animales. Tales animales incluyen los domésticos, por ejemplo, ganado, animales de
laboratorio y mascolas de casa y animales no domésticos tales como animales salvajes. Mis
preferiblemente, el animal es un vertebrado. Més preferiblemente, se deberd administrar un
compuesto de esta invencién a un mamifero. Se prefiere especialmente que el animal sea un
mamilero doméstico o un humano. Para tal propésito, se puedc administrar un compuesto
de esta invencién como aditivo a la comida.

El mamifero que més se prefiere es el humano.
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También se ha previsto el empaque del equipo farmacéutico para la presente invencién. En
el empaque del equipo se suministran formas de dosificacién de unidades de acetaminofén y
buspirona para su uso en cl presente método.

Dosificacién v F lacis
El tratamiento por combinacién de componentes de buspirona y acetaminofén de la
invencién puede ser suministrado por via parcnteral, rectal, bucal, transdérmica o,
preferiblemente, rutas de adminisiracién oral por cualquier medio convencional disponible
para su uso conjunto con farmacéuticos, bien sea como unidades de dosificacién
separadas administradas simultineamente o concurrentemente, o en una combinacién flsica
de cada agente del componente terapéutico en una unidad de dosificacién sola o combinada.
Los agentes activos pueden ser administrados solos, pero se administran generalmente con
una transportador farmacéutico seleccdonado con base en la prictica fannacéutica estindar.
En general, se administrarfa el acetaminofén z los niveles de acuerdo con las directrices que
se encuentran en las referencias estindares médicas y de drogas tales como las Referencias
de Escritorio de los Médicos y similarcs. Este deberfa cstar en cl intervalo comprendido
entre aproximadamente 300 y 1300 mg por dosis. Las cantidades de buspirona para la
administracién simultinea estarfan en el rango de aproximadamente 0.5 220 mgyde4a §
mg por dosis.
La dosificacién administrada variard, por supuesto, dependiendo del uso y de factores
conocidos, tales como la edad, la salud y el peso del que la reciba; de la naturaleza y el
alcance de los sintomas, los tratamientos simultineos, si los hay, la frecuencia del tratamiento
y del efecto deseado. El que la recibe puede ser cualquier tipo de mamifero, pero el
mamifero es preferiblemente un humano.
En los métodos de la presente invencién, los dos compuestos, buspirona y acetaminofén
conforman los ingredientes activos, y se administran tpicamente en admixture con diluyentes

farmacéuticos adecuados, excipientes o transportadores (denominados colectivamnente aqui
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como materiales transportadores) adecuadamente seleccionados con respecto a la forma de
administracién que se pretenda realizar, es decir, tabletas orales, cipsulas, elixires, jarabes y
similares, y consistente con las pricticas farmacéuticas convencionales.

Por ejemplo, para administracién oral en forma de una tabletz o cipsula, ¢! componente
activo de la droga puede combinarse con transportador oral, no téxico, farmacéuticamente
aceptable e inerte tal como lactosa, almidén, sucrosa, glucosa, metilcelulosa, estearato de
magnesio, fosfato de dicaldo, sulfato de calcio, manitol, sorhitol y otros similares; para
administracién oral en forma liquida, los componentes de Ia droga oral pueden combinarse
con cualquier transportador oral, no téxico, inerte y farmacéuticamente aceptable tal como
etanol, glicerol, agua y otros similares. Mis afin, cuando se desee o sea necesario, pueden
también incorporarse a la mezcla cubiertas adecuadas, lubricantes, agentes desintegrantes y
agentes colorantes. Las cubiertas adecuadas induyen el almidén, la gelatina, los aziicares
naturales tales como la glucosa o la betalactosa, los endulzanies de maiz, las gomas naturales
y sintéticas tales como la acacia, el tragacanto o el alginato de sodio, la carboximetilcellnlosa,
el polietileno glicol, ceras y otros similares. Los lubricantes usados cstas formas de
dosificaciones incluyen el oleato de sodio, el estearato de sodio, el estearato de magnesio y
otros similares. Los desintegradores incluyen el alnidén, la metilcelulosa, el agar, la
bentonita, la goma xanthan y otros similares.

las cipsulas de gelatina contienen el ingrediente activo y transportadores en polvo, tales
como lactosa, almidén, derivados de celulosa, estearato de magnesio, 4cido estedrico y otros
similares. Pueden utilizarsc diluyentes similares para hacer tabletas comprimidas. Tanio las
tabletas como las cdpsulas pueden ser fabricadas como productos de distribucién sostenida
para mantener una distribucién continua de medicacién sobre un periodo de horas. Las
tabletas comprimidas pueden estar revestidas en aziicar o con una pelicula con el fin de
encubrir cuzlquier sabor desagradable y proteger la tableta de la atmésfera o para que ingrese

revestida para su desintegracion selectiva en el tracto gastrointestinal.
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Las formas de dosificacién liquida para administracién oral pueden contener colores y
sabores para incrementar la aceptacién del paciente.

Los productos de la combinacién de esta invencién pueden ser formulados de tal manera
que, aunque los ingredientes activos se combinen en una sola unidad de dosificacién tdnica,
se minimice el contacto flsico entre los ingredientes activos. Para minimizar el contacto, por
ejemplo, se pueden revestir enteramente uno o mis de los ingredicntes activos. Mediantc
revestimiento entérico de uno de los ingredientes activos, es posible no solo minimizar el
contacto entre los ingredientes activos combinados, sino también es posible controlar la
liberacién de uno de cstos componentes in el tracto gastrointestinal de tal manera que uno de
estos componentes no sea liberado en el estomago sino mis bien en los intestinos. Otra
incorporacién de esta invencién mantiene un producto en combinacién en donde uno o mis
de los ingredicntes activos esti revestido con un material de liberacién sostenida que efectiia
una liberacién a lo largo del tracto gastrointestinal y también sirve para minimizar el contacto
fsico entre los ingredientes activos combinados. Ademis, el componente de liberacién
sostenida puede ser revestido adicionalmente de manera entérica de tal mancra que la
liberacién de este componente ocurra solo en el intestino. Otra aproximacién involucrarfa la
formulacién de una combinacién de producto en el cual uno o mis de los componentes
estin revestidos con un polimero de libcracién cntérica y/o sostcnida y los demis
componentes también estin revestidos con un polimero tal como un bajo grado de
viscosidad de hidroxipropil metilcelulosa u otros materiales apropiados conocidos en el arte,
con el fin de scparar aiin mis los componentes activos. El revestimiento de poliinero sirve
para formar una barrera adicional para la interaccién con el otro componente.

Las formas de dosificacién de los productos de combinacién de la presente invencién en
donde un ingrediente activo es entéricamente revestido puedc cstar en forma de tabletas de
tal manera que el componente entérico revestido y los otros ingredientes activos estén

mezclados y luego comprimidos en una tableta o tales que el componente de revestimiento
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entérico esté comprimido en una capa de tableta y ¢l otro ingrediente activo esté comprimido
en una capa adiconal. Opcionalmente, para separar atin mis las dos capas, puede haber
presenda de una o més capas de placebo de tal manera que la capa de placebo esté entre las
capas de los ingredientes activos. Ademis, las formas de dosificacién de la presente
invencién puede estar en forma de cépsulas en donde un ingrediente activo esti comprimido
en una tableta 0 en forma de una variedad de microtabletas, particulas, grinulos o no
peligrosos, que estén revestidos entéricamente. Estas microtabletas, particulas, grinulos o no
peligrosos se colocan luego en una cipsula o se comprimen en una cépsula junto con una
granulacién del otro ingrediente activo.

Estas, al igual que otras maneras de minimizar el contacto entre los componentes de los
productos de combinacién de la presente invencién, si se administran en una forma de dosis
finica o se administran en formas separadas pero al mismo tiempo o simultineamente de la
misma manera, serdn ya evidentes para aquellos entendidos en el arte, si se basan en la

presente revelacién.
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Incorporaciones Especificas

Los equipos farmacéuticos o empaques que contienen unidades separadas de formas de
dosificacién de Ja buspirona y el acetamninofén son otro aspecto de la presente invencién. Las
formas de dosificacién del acetaminofén y la buspirona que constinryen la combinacién se
empacan por separado pero en un mismo empaque en forma de equipo.

Las formulaciones de buspirona y acetaminofén son adecuadas para una misma ruta de
administracién y se proponen para que sean adminisiradas simultineamente.

Para este propdaito, las formulaciones orales s6lidas se empacan en materiales que las
protegen de la humedad y la luz. Por ejemplo, estos empaques pueden ser frascos de
polietileno de alta densidad de color 4mbar y otros contenedores se fabrican con un material
que inhibe el paso de la luz. Lo que es todavia mejor, el empaque induird un envase
disecante. El contenedor puede sellarse con limina de aluminio para brindar la proteccién
necesaria y mantener la estahilidad del producto. Todas las incorporaciones capecificas de la
administracién simultinea de los componentes de acetaminofén y buspirona se proponen
para utilizarse como un método para tratar el dolor. Por ejemplo, su uso es adecuado para el
tratamiento del dolor articular y en particular, en el tratamiento de la artritis reumatoide, la
espondilitis, 1a artritis gotosa, la osteo artritis, y la artritis juvenil.

Estas incorporaciones se pueden utlizar también en el contexto del tratamiento de la
dismenorrea, la tendinitis y la bursitis. También se pueden utilizar en el tratamiento de los
sintomas de dolor de la mialgia, dolor de muela y migrafia, en el tratamiento del dolor de
origen cancercso y también como tratamiento adicional para estados infecciosos y febriles.
Finalmente, estas incorporaciones pueden ser iitiles en el tratamiento del dolor neuropitico,
y en particular para el dolor nervioso, el herpe soster, en el dolor en un miembro fantasma y
en las neuropatias diabéticas.
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Unos e¢jemplos de la composicién farmacéutica buspirona acetaminofén se dan a
continuacién. Fstos ejemplos se propone que sean instructivos mis no exhaustivos. Aquellas
diestros en e] arte farmacéutico preverin formulaciones alternantes aplicables a la
combinacién de la prescente Invencién,

La preparacién de buspirona se puede encontrar en la literatura; como por efemplo, ver la
Patente Estadounidense No. 3,717,634. Otros procesos sintéticos para la buspirona se han
revelado y ambas, la buspirona y el acetaminofén estin disponibles comercialmente por parte
de los fabricantes de drogas mayoristas.

Las combinaciones de buspirona acetaninofén de 1a presente invencién se pueden formular
de acuerdo con los siguientes gjemplos que no son limitantes.

Ejemplo 1: Cipsula de Gelatina {Tamaiio No. 1)

Acetaminofén 500mg.

Buspirona HCI 2.5mg.

Celulosa Micro cristalina 100mg.

Hidroxipropil nietil Celulosa 10mg. para una cipsula de gelatina
Ejemplo 2: Tableta

Acetaminofén 500mg.

Buspirona HCI 5mg.

Celulosa Micro cristalina 100mg.

Lactosa 100mg.

Hidroxipropil metilo celulosa 10mg.

Estearalo de Magnesio Smg.

Hidroxipropil cclulosa 50mg. Para una tableta
Ejemplo 3: Preparacién Inyectable

Acetaminofén 1000mg.

Buspirona HCI 10mg.
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Cisteina S0mg.
PEG 400 30mg
Alcohol Etilico 10mg

Preparacién de Agua para inyeccién qs.p. 100 ml

Varias modificaciones de la invencién, ademis de aquellas que se muestran y se desaiben en
el presente documento serin aparentes para aquellos idéncos en el arte, al observar la
anterior descripaién. Dichas modificaciones se encuentran dentro del imbito de las

Ejemplo 4: Supositorio

Acetaminofén 1000mg
Buspirona HCI 20mg
Glicerida Semi sintélica 2000mg para un supositorio

Los vehiculos de envio transdémmico para la buspirona se pueden adaptar o utilizar en la

presente invencién. Ver WO 97/37659.

EDIM ENTAL LA PRUEBA DEL ELA
PAT. E PA R A
Para determinar la respuesta al retiro de la pata térmicamente evocada, un aparato disponible
comercialmente se utilizé. Las especificaciones de la construccién del aparato y la operacién
se han publicado previamente (Dirig DM, Salami A, Rathbun ML, Ozaki GT, Yaksh TL.
Caracterizacién de las variables que definen la latencia del retiro de la pata trasera evocada
por estimulo térmico radiante. J Neurosct Methods. 1997 Oct 3;76° 2): 183- 91). Este
aparato comprende una superficie de vidrio en la cual se colocaron las ratas individualmente
en cubfculos en Plexiglas (9 x 22 x 25 cm). La superficie se mantvo a 30° C por medio de

un sistema controlado de calefaccén controlado por retroalimentacién, bajo vidrio con aire
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forzado. El estimulo nociceptivo térmico se originaba por una bombilla de proyeccién por
debajo del vidrio que se podia manipular en un ¢je bidimensional en correderas con esferas
Este aparato permite que el estfmulo sea enviado por separado a cada pata trasera con la
ayuda de un espejo angulado montado en la fuente del esimulo. Un cronémetro se coloca
con la fuente de luz y la latencia de escape se define como el tiempo entre el comienzo del
efecto del estfmulo y el despliegue dc un répido retiro de la pata (detectado por fotodiodos
detectores de mocién que detienen el cronémetro y terminan el estimulo; el corte del iempo
para upa no respuesta es de 20 segundos que disparan la terminacién automitica del
cstimulo. En el presente estudios, los animales se colocaron en cajas de prueba para una
aclimatacién de 30 minutos y luego la latencia de escape de linea de base se determina por
separado para cada pata trasera (izquierda y derecha) a - 15 minutos. Todas las drogas sc
envian a 0 minutos por la ruta intra-peritoneal (ip.)Jen un volumen de 3 ml/kg. El vehiculo
para el HCL. de buspirona (M]J -009022) y el sulfato de morfina (Sigma, M8777) fue de
cloruro de sodio al 0.99% (Salino). Para el acetaminofén (Sigma, A7085) el vehiculo fue 400
(PEG-400) glicol polietileno - 409, EtOH -10 96, Tweert 80 -15 9% y 85% de agua desionizada
(PETW). El acetaminofén se disolvié en dos etapas: 1) primero en una solucién de 80% de
FEG 400 +20 9% de EtOH, y 9 luego lentainente se le agregd un volumen igual a 109 de
Tween 80 + 709 de agua Ionizada (procesada por ultrasonido como se requiera). Cada
animal recibié dos inyecciones en la hora cero. Los animales se probaron especificamente en
una de las signientes 10 condiciones de tratamiento (las abreviaciones usacdas en las figuras se
muestran bajo "Clave" a continuacién ):

Cond. Clave Inyeccién Dual (cada uno inyectado por separado; 3ml/kg; ip)

a) Veh Vehiculo + Vehiculo (Salino + PETW)
b) Mor4 morfina (4 mg/kg) + Salino

c) Busp 1 buspirona (1 mgkg) + PETW
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d) Busp 3 buspirona (3 mg/kg) + PETW

e) Acet 100 acetaminofén (100 mg/kg) + Salino

)Acet 300 acetaminofén (300 mg/kg) + Salino

® 1+100  buspirona (1 mg’kg) + acetaminofén (IOC mg/kg

h) 3+100  buspirona (3 mg/kg) + acetaminofén (100 mgkg

i) 1+300  buspirona (1 mg/kg) + acetaminofén (300 mgkg

) 3+300 buspirona (3 mg/kg) + acetaminofén (300 mg/kg)

Después de la administracién de la droga, las latencias de escape térmicas se miden de 15,

30, 80. 90 y 120 mimatos (el medio para ambas patas de usa para anilisis estadfstico).

Para determinar las respuestas a un estimulo crénico (reaccién subcutinea a la formalina),
los animales se colocan primero en cajas de observacién despejadas por un perfodo de 30
minutos de aclimatacién antes de la prueba. Posteriormente, los animales se retiran y el
dorso de una pata lnlera se inyecta subcutineamente con. 50 micro litros de formalina al
2.5%. Los animales exhiben una sacudida en la pata inyectada llamada ‘retroceso’. El
nimero total de retrocesos se cuenta con el computador durante la fase crénica (1040
minutos después de la formalina) usando un dispositivo disponible comercialmente (George
Ozaki, Analizador Automatizado Nocicepcién, Departinento de Anestesiologia Universidad
de California, San Diego; La Jolla, CA) que automatiza el procedimiento manual descrito
anteriormente por Wheeler-Acelo et al. (Pain 40:229 238, 1990). Todas las drogas se envian
30 minutos antes de la inyecaén de formalina por la ruta intra peritoneal (i.p) en un
volumen de 2 ml/kg. El vehiculo para el HQl de buspirona (M]J -009022) y el sulfato de
morfina (Sigma, M8777) fue el doruro de sodio al 0.99% (Salino). Para el acetaminofén

(Sigma, A7085) el vehiculo fue 40% de glicol polietileno 400 (PEG-400), 10 % de EtOH,
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15% de Tween 80, y 35% de Agua desionizada (PETW). El acetaminofén se disolvi6 en dos
etapas: 1) primero en una solucén de 809% de PEG 400 + 20 % de EtOH, y 2) Entonces se
agreg6 lentamente un volumen igual de 809 de Tween 80 + 709% de agua desionizada
(procesada por ulirasonido como se requiera). Cada animal recibi6é dos inyecciones en la
hora cero. Los animales se probaron especificamente en una de las siguientes 5 condicones
de tratamicnto (las abreviaciones usadas en las figures se muestran bgjo “Clave” a
continuacién):

Cond. Clave Inyeccién Doble (cada una inyectada por separado; 8 ml/kg; ip)

a) Veh Vehicle + Vehicle (Salino + PETW)
b) Mor 4 morfina (4 mg'kg) + Salino
o Busp 3 buspirona (3 mg/kg) + PETW
Acet acetaminofén (30Q mg/kg) + Salino
300
e) 8+300 buspirona (3 mg/kg) + acetaminofén (300 mg/kg)

DED R NEUROQOPATI
FRUEBA VON FREY)
Para probar los agentes por actividad contra la alodinia tictil por lesién inducida del nervio,
los animales se prepararon quirirgicamente con ligacién unilateral ajustada de los nervios
espinales L5 y L6 siguiendo el método de Kim y Chung (1992). Ver Kim S -I, Chung JM.
Un modelo experimental para neuropatia periférica producida por la ligacién por segmento
del nervio espinal en la rata. Dolar. 1 992 Sep; 50(3):355463. Después de 1 -4 semanas de
recuperacién, el retiro de la pata al tacto de Ia hiz se determiné como se describe en Chaplan
et al.(1994). Ver Chaplan SR, Bach EW, Pogrel JW, Chung JM, Yaksh IL. Determinacién
cuantitativa de la alodinia tictil en la pata de la rata. ] Neurosc Methods. 1994 Jul;53(1):55-
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63. En breve, las ratas se colocaron en una caja plistica con una mecha de alambre y se les
permitié que se adimataran por 30 minutos, hasta que la exploracién de la cygja y el
deambular se detuvieron. La superficie de la planta de cada pata trasera se tocS con 1 de una
seriec de cabellos Von Frey con rigidez variable que requirié una fuerza conocida para
abrochar. Una respuesta positiva se observa si 1a pata se retira bruscamente, En el presente
estudio, después de la acimatacién, la linea de base de los umbrales Von Frey se determiné
para cada pata rasera (una normal, una lesionada) a -30 minutos. Todas las drogas se
enviaron a 0 minutos por la ruta intra peritoneal (ip.)en volumen de 2 ml/kg. El vehiculo para
lab;npirona-HCIM-009022)yelsu!fatodemorﬂm(3igm,M8777) fue cloruro de
sodio (Salino) al 0.996. Para el acetaminofén (Sigma, A7085) el vehiculo fue glicol polietileno
400 (PEG-400) al 40% , EtOH al 10 96, Tween 80 al 15 %, y 859% de agua desionizada
{PETW). El acetaminofén se disolvié secuencialmente en dos etapas: 1) primero en una
solucién de 809% de PEG 400 +20 96 de EtOH, y 2 se le agregd lentamente un volumen igual
de 309% de Tween 80 + 709 de agua desionizada (con proceso de ultrasonido si fuere
necesario). Cada animal recibié dos inyecciones en la hora cero. Especificamente los
animales se probaron en una de las 4 siguientes condiciones de tratamiento (las abreviaciones
usadas en las figures se muestran bajo "dave" a continuacién):

Cond Clave Inyeccién Doble (cada una inyectada por separado; 2
MVkg; Ip)
a) Veh Vehiculo + Vehiculo (Salino + PETW)
b) Busp 3 buspirona (3 mg’kg + PETW
c)Acet
200 acetaminofén (200 mg/kg) + Salino

d)8+200 buspirona (3 mg’kg) + acetaminofén (200 mg/kg
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es

¢

10.

Un método para el tratamiento del dolor por administracién simultinea de
acetaminofén y una cantidad eficaz de buspirona para aliviar el dolor o una sal
aceptable farmacéuticamente o solvato de ésta.

El método de la reivindicacén 1 en el cual HCI de buspirona es la sal
farmacéuticamente aceptable

El método de la reivindicacién 1 en donde el acetaminofén y la buspirona se
administran separadamente.

El método de la reivindicacién I en donde el acetaminofén y la buspirona se
El método de la reivindicacién I en el cual por lo menos de 200 a 1300 mg de
acetaminofén y por lo menos 0.5 a 20 mg de buspirona o de una forma de sal icida
de ésta se administran.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficiente de acetaminofén y una cantidad eficaz de buspirona para aliviar el dolor o
una sal aceptable farmacéuticamente o solvato de ésta.

La composicién de la reivindicacién 6 en la cual la proporcién del peso de buspirona
comparada con la de acetaminofén es de 1:10 a 1:2600.

La composicién de la reivindicacién 8 en la cual 1a proporcion del peso de buspirona
comparada con el de acetaminofén es de 1:30 a 1:650.

La composicién de la rejvindicacién 6 en la cual la proporcién del peso de-buspirona
comparada con la de acetaminofén es de 1:60 a 1:500.

La composicibn farmacéutica de la reivindicacibn 6 en la cual la sal

farmacéuticamente aceptable de buspirona es buspirona HCI.
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12.
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17.

18.

19.

21.

La composicién farrnacéutica de fa reivindicacién 6 en unidad de forma de doais.

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 7 en unidad de forma de dosis

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 8 en unidad de forma de dosis

La composicién farmacéutica de la refvindicacién 9 en unidad de forma de dosis

Un empaque de equipo farmacéutico conteniendo formas de acetaminofén en
formas de dosificacién terapéuticamente efectivo con una dosificacién eficiente de
buspirona.

La composicién farmacéutica de la reivindicaci6én 6 en una formulacién adecuada
La composicién farmacéutica de la reivindicacién 7 en una formulacién adecuada
para administracién oral.

1La composicién farmacéutica de la retvindicacién 8 en una formulacién adecuada
La composicién farmacéutica de la reivindicacién 9 en una formulacién adecuada
para su administracién oral.

La composicién farmacéutica de Iz reivindicacién 6 en una formulacién adecuada
para su administracién parenteral.

La composicién farmacéutica de la refvindicacién 6 en una formulacién adecuada
para su administracién oral.

La composicion farmacéutica de la reivindicacién 6 en una formulacién adecuada
para administracién bucal

La composicién farmacéutica de la reivindicacién 6 en una formulacién adecuada
El método de la reivindicacién 1 en el cual dicho dolor es un dolor crénico

El método de la reivindicacién 1 en el cual dicho dolor es un dolor neuropitico.



RESUMEN
El método para tratar el dolor con acetaminofén comprende la administracién simultinea de
buspirona. Esta combinacién de agentes tiene como resultado una sorprendente respuesta
analgésica, parecida a la de la morfina, caracterizada por un ripido comienzo en sus efectos,
un gran alivio del dolor y una mayor duracién de la accién.
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Buspirona Potencial con acetaminofen analgésico
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l.a coadmnistracion produce mavor eficacia anaigésica
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Fase Crémica (10.90 min)
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La coadmiaistracion prodive mayor cficecia cor!-3sica
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION% MODELODE UTILIDAD [ ]
¢ {ndicacion de que se soicita la concesion de una patents |

o Datos de identificacion del solici o de la persona que presenta la solcitud{ ]
o Descripcion de la invencién []
. Dibupsdesaresbspettnmlesk/ [1
. rQamprobmtndoPagodebtamastabbudas [ ]

g -'-'::' '::.: 'E.‘.:_."!-:": o |NCOMH.ETA [ ]

i' L
B

DISENO INDUSTRIAL[r 1

o Indmbndpquessmlclta el mglstmdéDlsdb Industrial [
U DabsdeubnthelaihMlnodehpermnaqmplmnhhuiumd [
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Indmbndeqmsamimaetmglstmdeun Esquema de trazado.
Dalnsdm_'_' ficacion.dél solicitants o de-la persona que presenta la solkcitud.
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Industria y Comercio
INFORME DE PROTOCOLOSUPERINTENDENCIA

Expediente 01-519
Fecha:_26 de Marzo del 2001 = .

Se certifica que:

Desde fecha ______25 de septiembre de 1998
del folio __100331 al folio _100333  del
libro de Protocolo N°_349  , obra el poder

N* 186994 conferido por _LABORATOIRES
UPSA

domiciliado(a) en _Agen. Francia

Facultad para desistir __gi .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: Info@slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



3\
(ﬁ; 40
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogoti, D.C.

Doctor

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

Apoderado Laboratoires Upsa

REFERENCIA: Radicaclén No. 01519
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0837
Folios 001

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se ie comunica que:

- Debe allegar el poder otorgado al abogado que aparece en la salicitud como apoderado de la sociedad
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, con &l lleno de los requisitos exigidosen el Cédigo de Procedimiento
Civil. Adicionalments, deberd presentar el documento que acredita la existencla y represantacion legal de
la socledad solicitante.

- Debe indicarse el lugar de constitucién de la sociedad solicitante (Art. 27-c, D 486/00).

- Debe allegar copia dal documento en que consta la ceslén del derecho a la patents otorgado por el inventor
al solicitante o0 a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 def 15 ero del 2001.

ALIX CARMENZA QESPEDES DE VERGEL i
Jefe de la Divisiéryfle Nuevas Creaciones g3 1R, zehl

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla



