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Carrera 11 N° 86-53 Piso.6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER POWER OF ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmante(s) 1 (we), the undersigned

en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de legal representative(s) of . ' o
WORLD-TRADE [MPORT-EXPORT, WTIE AG Woeld Tz import - Export, WTIE As
una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de an organization existing under the laws of

SUIZA oz ian ol

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en and in present execution of its business activity, domiciled at Y
Baarerstrasse 73, CH-6302, Zug, Suiza '&aaaggfm 33 .CH &304 R Z% _/&J! Z

por el presente instrumento confiero (conferimos) poder especial a favor  do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ

de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de D'ALEMAN, identification card No. 41.654.882 of Bogota, and tp. 20824 and

Ciudadania No. 41.654.882 de Bogot, y tp. 20824 y CLAUDIA CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.

[.UCIA CARO RAMIREZ, con Cédula de Ciudadania No. 40.017.374 40.017.374 of Tunja, residing in Bogota, Colombia, to act in the order of their
~Tunja, y tp. 36448, con domicilioc en Bogotd, Colombia, para que  appointment in behalf of grantor before any entity, authority and/or natural or

actuando en su orden en nombre del (de la) otorgante le (1a) representen  juridical person, specially before those Administrative, Administrative-

ante cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or any other, in all matters

orden Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales concerning the following:

de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a los siguientes

asuntos: V

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades 1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencién, modelos de Property, such as: Patents of Invention, Utility Models; Designs, plant
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales; marcas, lemas, varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como sus Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
renovaciones,  prérrogas, transferencias, cambios de nombre ‘y/o domicile, agreements and licenses.

domicilio, contratos y licencias. 2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en protection of industrial secrets or know-how.

cualquiera de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos 3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating

industriales y know-how. authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas, 4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration, appeal
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias. or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer, granting of
4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion, licenses, protection of trade secrets and other actions related with rights
reposicién, apelacidn, cancelacién administrativa o judicial, nulidad, derived from the above- mentioned matters and against the unfair competition,

proteccién al consumidor, concesién de licencias, proteccién de secretos actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses, recovering
industriales y demdas acciones y recursos relacionados con derechos damages actions. They can also intervene or participate in Civil, Commercial,
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia ~ Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for writ manda-
lesleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacién de licencias, = mus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by the grantor
acciones de indemnizacién de perjuicios. También podra(n) intervenir en or against him.

juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tutelas 5) To register domain names before the competent entity.

y de policia; en acciones o juicios promovidos por ¢l (la) mandante o en 6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered to:
contra el (ella) . ' conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
5) Régistrar nombres de dominio ante la entidad competente. take possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados granted or in process of granting, admit the facts of the case.

quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en 7) To ratify or not the officious agency.

arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y 8) I (we) hereby appoint t}}e j
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de concesion, notifications and to desigi y
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

ers to receive
'} substitute

Dado y firmado en

alos dias de

Firma/ signatura



DECLARACION NOTARIAL

Marco Strahm, Notario del Cantén de Berna (Suiza),
registrada en el registro de notarios del Canton de Berna

(Suiza), con oficinas en Berna (Suiza), certifica:

que la firma que antecede impuesta por_Jakob Hartmann

es auténtica-, que el signatario desempefia actualmente el

- cargo de_miembro_del consejo de administracién, con

firma individual

de WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE AG,

compariia con oficinas registradas en Zug (Suiza), CH-

170.3.629.811-8;

que dicha Compafiia estd domiciliada en ¢/o TRIBEG
Treuhand AG Zug, Baarerstrasse 73, 6302 Zug (Suiza)

y actualmente existe y, estd organizada de acuerdo con

las leyes de Suiza,

Todos los hechos anteriores me constan por haber
examinado los documentos siguientes y de todo ello doy

fe: extracto del registro mercantil.

El Notario Publico

X1704726

NOTARIAL CERTIFICATE )

Marco Strahm, notary of the canton of Berne
(Switzerland), registered in the register of notaries of the
Canton of Berne (Switzerland), with office in Berne

(Switzerland) certifies:

that the preceding signature by Jakob Hartmann is
authentic, that the signer has the current position of

Member of the Board of Directors, authorized to sign on

behalf of the company with single signature

of WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE AG,

with registered office at Zug (Switzerland), CH-
170.3.629.811-8);

that said company is addressed at ¢/o TRIBEG Treuhand
AG Zug, Baarerstrasse 73, 6302 Zug (Switzerland)

and it actually exists and is organized in accordance with

the laws of Switzerland.

All the foregoing facts are known to me due to me having
examined the following documents to which I, the .

Notary, attest: abstract of the commercial registry.

Certified at the office of the Notary on the twenty-five
February twothousandandeight.

!

|

{ 25 February 2008
/
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a una composicién
farmacéutica compuesta por la combinacidén sinérgica de
un antiinflamatorio no esteroideo, conocido como:
Acemetacina, un relajante muscular de accidn central,
conocido como: Metocarbamol y un inhibidor selectivo de
la Interleucina-1, conocido como: Diacereina, ademds de
excipientes farmacéuticamente aceptables, los cuales se
encuentran formuladbs en una sola unidad de dosis para
ser administrada por via oral, misma que es utilizada
para el control y tratamiento de la Artritis Reumatoide
y enfermedades relacionadas, la cual proporciona una
mayor rapidez de accidén farmacoldgica y la maximizaciédn
del efecto terapéutico en menor tiempo, asi como una
reduccién de la inflamacién, el dolor y la modificacién
del curso de la enfermedad, disminuyendo el riesgo de

que se manifiesten efectos secundariocs.
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION
DE ACEMETACINA, METOCARBAMOL Y DIACEREINA, UTIL EN EL
TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE Y ENFERMEDADES

RELACIONADAS.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente 1invencidén tiene aplicacidén en la
industria farmacéutica y describe una composicién
farmacéutica que comprende la combinacidén sinérgica de
un agente antiinflamatorio no esteroide, como lo es el
principio activo: Acemetacina; un agente relajante
muscular de accién central, como lo es el principio
activo: Metocarbamol y un agente inhibidor selectivo de
la Interleucina-1, como lo es el principio activo:
Diacereina; ademds de excipientes farmacéuticamente
aceptables; los cuales se encuentran formulados en una
sola unidad de dosificacidén para ser administrada por
via oral, misma que esta indicada para el control vy
tratamiento de la Artritis Reumatoide y enfermedades
relacionadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La combinacién de los principios activos antes

mencionados produce un mayor efecto sinérgico cuando
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son administrados en combinacién en una sola unidad de
dosificacién a diferencia de cuando éstos se
administran de forma independiente, generando
beneficios como lo son: menores concentraciones de los
principios activos contenidos en la fdérmula, menores
dosis administradas, mayor rapidez de accioén
farmacolégica y maximizacidén del efecto terapéutico en
menor tiempo, ademds de menores riesgos de que se
manifiesten efectos secundarios.

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad que
ocasiona la inflamacidén de las articulaciones y tejidos
circundantes, produciendo dolor, deformidad %
dificultad para el movimiento, pudiendo también afectar
otros 6rganos o partes del cuerpo.

Es una enfermedad crénica, con una baja frecuencia
de curacién, aunque con un tratamiento adecuado se
consigue un buen control de la enfermedad en la mayoria
de los casos.

Las molestias y limitaciones que ocasiona la
artritis reumatoide varian mucho de un enfermo a otro,
de modo gue no hay dos enfermos iguales. La artritis
reumatoide es una de las mas de 100 enfermedades

reumaticas existentes con un prondéstico Y% un
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tratamiento especificos, por lo que el diagnéstico debe
ser preciso (generalmente realizado o confirmado por un
reumatdlogo) .

La AR es frecuente, ya que en nuestro entorno la
padece una de cada 200 personas. Es mas frecuente en
mujeres, pero también afecta a varones. No es una
enfermedad propia de la edad avanzada y aunque pude
aparecer en ancianos, se presenta con mayor frecuencia
en individuos entre los 45 y 55 afios. Asimismo, una
forma muy similar de artritis puede afectar a los
nifios.

Las articulaciones son las estructuras que unen a
los huesos vy permiten-la movilidad del cuerpo humano.
Las porciones finales de los huesos, tienen unas
superficies lisas que son los cartilagos, que permiten
un rozamiento suave entre dichos huesos.

Con el fin de nutrir % proteger estas
terminaciones &éseas recubiertas de cartilago, 1las
articulaciones disponen de una membrana (la membrana
sinovial) que las recubre en su interior uniendo un
hueso con el otro.

La AR es una enfermedad en la que se produce la

inflamacién de la membrana sinovial de multiples
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articulaciones. Esta inflamacién va a ser la
responsable del dolor, de 1la hinchazén y de Ila
sensacién de rigidez que se puede notar por 1las
mafianas. Algunas articulaciones se afectan mas que
otras y hay algunas que casi nunca se alteran.

La persistencia de la inflamacién de la membrana
sinovial, condiciona a que la zona del hueso en la que
se fija la membrana sinovial se dafie, dando lugar a
pequefias muescas (erosiones). Ademds la inflamacién
mantenida de una articulacién hace que el cartilago,
que permite el rozamiento suave entre los huesos,
adelgace y desaparezca.

Con el tratamiento se puede conseguir que la
inflamacién de la membrana sinovial se controle, pero
el dano ya producido en el hueso y en los cartilagos es
irreparable. La sobrecarga de las articulaciones
inflamadas contribuye a acelerar la destruccidn. Para
que el dafio irreparable sea el menor posible, es
imprescindible que el médico conozca la realidad diaria
del enfermo y que el paciente colabore en el
tratamiento siguiendo las medidas necesarias.

Aunque la localizaciédn fundamental de las lesiones

producidas por la AR estd en la membrana sinovial de
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las articulaciones, a veces se pueden alterar otras
estructuras.

En la piel pueden encontrarse los llamados ndédulos
reumatoides, que son abultamientos duros (ndédulos) que
aparecen en zonas de roce, como son: los codos, el
dorso de los dedos de las manos y de los pies, la parte
posterior de la cabeza, zona del taldén, etc. También se
pueden localizar en el interior del organismo, aungue
raramente producen lesiones de relevancia para la
salud. Esos ndédulos son la consecuencia de la actividad
de la enfermedad. Muchas veces desaparecen
espontdneamente o con el tratamiento, aunque en
ocasiones hay que eliminarlos con cirugia.

La AR puede originar inflamacién y atrofia de las
glandulas que producen lagrimas, saliva, jugos
digestivos o flujo vaginal. Cuando esto ocurre se habla
del sindrome de Sjdgren secundario a AR.

La AR puede producir inflamacién u otro tipo de
lesién en diversas estructuras del organismo, asi como
alteraciones en los andlisis de sangre y orina.

La AR se presenta con mas frecuencia en personas
con una especial predisposicidén; sin embargo, no es una

enfermedad hereditaria. La causa es desconocida. Se han

l/
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estudiado diversos agentes infecciosos (bacterias,
virus) y aunque se han encontrado datos sugerentes en
algunos casos, no hay evidencias que confirmen la
implicacién de uno en concreto.

Se sabe que hay alteraciones del sistema
inmunolégico o de defensa del organismo. La inflamacidn
en las articulaciones es la consecuencia de la invasién
de la membrana sinovial por células inmunitarias que
dafian la articulacién. La capacidad de defensa ante
infecciones es practicamente normal en los pacientes
con AR.

El clima y la humedad no tienen nada que ver con
el desencadenamiento o mantenimiento de 1la AR. Sin
embargo, es cierto que algunos cambios climdticos y en
particular cuando el tiempo va a empeorar, hacen due
cualquier articulacién daﬁada por esta o por otra
enfermedad sea mas dolorosa.

La inflamacién de las articulaciones produce dolor
e hinchazén. El1 dolor articular es el sintoma mas
frecuente en la AR y la hinchazdén articular puede ser
mas o menos visible por el paciente.

Las articulaciones que se inflaman con mas

frecuencia son las munecas, los nudillos, las

[2
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articulaciones de los dedos de las manos y de los pies,
los codos, los hombros, las caderas, las rodillas y los
tobillos. El1 dolor del cuello puede también ser debidé
a la artritis reumatoide.

Ademés del dolor y la hinchazdén, por las mafianas
puede haber dificultad para el inicio de los
movimientos (rigidez matutina) de duracién variable vy
que puede llegar a ser incluso de horas.

La inflamacidén persistente puede acabar danando
los huesos, ligamentos y tendones que hay alrededor. La
consecuencia serd la deformidad progresiva de las
articulaciones y la pérdida o reduccién de la movilidad
articular, lo que puede llevar al enfermo a un cierto
grado de  discapacidad para realizar diversas
actividades de la vida cotidiana.

Otros sintomas menos frecuentes tienen gue ver con
alteraciones de la enfermedad a otros niveles o con
efectos poco deseables de los tratamientos que se
utilizan. Lo mé&s frecuente es que sean independientes,
como: fiebre inexplicable, cansancio facil, dolor de
cuello intenso y persistente, hormigueo en manos o
pies, rongquera mantenida sin notar catarro, sensacién

de falta de aire con los esfuerzos, tos continua, dolor

13
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en el pecho o en los costados, sequedad de la boca,
enrojecimiento o© sensacién de arenilla en los ojos,
picor vaginal, bultos en la piel o diarrea persistente.

El diagnéstico de AR cambia la vida de la persona
que la padece y la de su familia, que ha de ajustar
aspectos a veces importantes de su actividad cotidiana
a la nueva situaciédn.

La AR no tiene en la actualidad un tratamiento
curativo; sin embargo, esto no significa que no existe
tratamiento alguno. Van apareciendo nuevos medicamentos
que permiten controlar la enfermedad en un porcentaje
cada vez mas elevado de pacientes.

Ademés de las medidas generales de cuidado para
las articulaciones, se debe iniciar con tratamiento
farmacoldégico. Todos los medicamentos tienen efectos
secundarios y los que se usan para el tratamiento de la
AR también.

El tratamiento de la AR con medicamentos incluye
dos grupos de farmacos. Uno de ellos engloba a los que
sirven para aliviar el dolor y la inflamacidén a corto
plazo, pero que no son utiles para modificar la

evolucidén de la enfermedad a largo plazo. En este grupo

)Yy
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estadn los 1llamados antiinflamatorios no esteroideos
(AINE’s) y los glucocorticoides.

Los antiinflamatorios no esteroideos son
medicamentos eficaces. Los glucocorticoides utilizados
de forma juiciosa, a dosis moderadas y para unas
indicaciones concretas, permiten en muchos casos
mejorar la calidad de vida de los pacientes a largo
plazo, aventajando los efectos secundarios gque se
producen con estas dosis.

El otro gran grupo es el de los llamados farmacos
modificadores de 1la enfermedad. Estos medicamentos
actuan haciendo que la actividad de la enfermedad a
largo plazo sea menor. Tardan en hacer efecto semanas e
incluso meses. No son eficaces en el 100% de 1los
enfermos, por lo que es habitual que deban prescribirse
varios de forma secuencial hasta encontrar el que sea
mas ’eficaz y mejor tolerado. En este grupo se
encuentran: el Metotrexato, la sulfazalazina, las sales
de oro, la cloroquina, la ciclosporina, la D-
penicilamina, la azatrioprina, etc.

Por otro lado, los nuevos medicamentos
modificadores de 1la enfermedad incluyen maltiples

farmacos que actuan a nivel del TNF (factor de necrosis
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tumoral); este factor es reconocido comoc una molécula
patogénica en la AR, ya que al bloquear el TNF en
pacientes con AR, se ha demostrado que se retarda el
dafio articular significativamente.

En animales experimentales la sobreexpresidn
humana del TNF desarrolla sinovitis con acompafiamiento
de  la destruccién de estructuras bseas Yy
cartilaginosas.

La AR es una poliartritis crénica que lleva a la
destruccidén b6sea y disfuncidn articular severa.

Sin embargo, y a pesar de que en la actualidad

existe una gran variedad de medicamentos due se

administran a pacientes que padecen de AR, el

tratamiento que se indica a dichos enfermos no es
totalmente efectivo en la mayoria de los casos, ademéas
de que la manifestacidén de eventos adversos limita con
frecuencia su uso a largo plazo. Los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos clé&sicos son usados
para el control de los sintomas de la AR, pero estan
asociados con una significativa toxicidad
gastrointestinal, incluyendo un ‘riesgo potencial de
perforaciones gastroduodenales, ulceras y sangrados. La

terapia de la AR con féarmacos modificadores de la
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enfermedad antirreumédtica de accidén lenta, como el
Metotrexato, es generalmente aceptada como tratamiento
estdndar a largo plazo, ya que brinda una significativa
reduccién de los sintomas, pero no detiene la
destruccidén del cartilago. Los glucocorticoides, 1los
cuales son los mas potentes e importantes
inmunosupresores, son usados para el control de 1la
inflamacién articular aguda y severa, pero no son
usados para la terapia «crénica en la mayoria de
pacientes, yva gue manifiestan eventos adversos
significativos.

Los nuevos agentes terapéuticos, como son: 1los
anticuerpos monoclonales, los constructores de
inmunoglobulinas de receptores humanos de citoquinas o
las proteinas humanas recombinantes, han sido probados
en AR y en otras enfermedades artriticas crénicas, como
espondilitis anquilosante o artritis psoriéasica, con
una convincente evidencia de éxito. En particular los
estudios clinicos probando agentes anti-TNF, ya sea
solos o) en combinacidn con metotrexato, han
proporcionado factibilidad y eficacia en estos nuevos
acercamientos. Sin embargo, la terapia dque esta

dirigida a inhibir el TNF y 1la IL-1 es clinicamente

Iy



10

15

20

12

efectiva en solo el 40 al 70% de los pacientes, e
importantemente son las terapias de antagonistas TNF
que estdn asociadas con eventos adversos incluyendo:
tuberculosis, listeriosis, linfomas e histoplasmosis.
Los nﬁmerbs no son altos, pero es necesaria la
vigilancia clinica para minimizar los riesgos.

Los tratamientos que estédn dirigidos contra
osteoclastos; comoc osteoprotegerina, muestran una dgran
promesa para la prevencidén de la destruccidén bsea en
modelos de AR experimentales, pero esta terapia no
proporciona avances en cuanto al tejido inflamatorio o
a los sintomas de la enfermedad.

Actualmente, la mayoria de los medicamentos que
estdn disponibles en el mercado para el tratamiento de
la artritis reumatoide estédn compuestos por principios
activos que se encuentran formulados de forma
independiente, los cuales cumplen con una actividad
terapéutica especifica; sin embargo, estos
medicamentos, especialmente los modificadores de 1la
enfermedad, presentan una gran cantidad de efectos
secundarios que en consecuencia hacen que los pacientes
suspendan su tratamiento, provocando con esto el

incremento de su sintomatologia y la manifestacidén de
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complicaciones graves, tanto por la suspensidén del
tratamiento, como por continuar con el mismo; por
ejemplo, el uso de Metotrexato que si bien en algunos
pacientes es bien tolerado ya que responden bien al
tratamiento, en otros pacientes es completamente
intolerado debido a los efectos adversos que provoca.

La artritis reumatoide es una enfermedad con un
espectro muy amplio y variado, que abarca desde las
formas més leves de la enfermedad que precisan escaso
tratamiento Y son compatibles con una vida
completamente normal, hasta las formas mas graves de la
misma que pueden llegar a acortar la esperanza de vida
del paciente, sobre todo si se presentan otras
patologias acomparfiando a dicha enfermedad, lo cual
complica aun méas el cuadro clinico ya existente.

En cualquier caso, la enfermedad dejada a su
evolucidn sin tratamiento, tiene mal prondéstico y acaba
produciendo un importante deterioro funcional de las

articulaciones afectadas.

SUMARIO DE LA INVENCION

Con el objetivo de ofrecer wuna alternativa
farmacéutica que logre reducir la sintomatologia de los

pacientes que padecen de AR, como es la inflamacidn, el
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dolor y los efectos modificadores de la enfermedad,
ademds de disminuir el riesgo de que se presenten
efectos secundarios, es que se llevo a cabo el
desarrollo de la presente invencidén, mediante la cual
se describe una composicién farmacéutica compuesta por
la combinacién de un agente antiinflamatorio no
esteroideo, un agente relajante muscular de accién
central y un agente inhibidor selectivo de 1la
Interleucina-1, los cuales actuan de forma sinérgica y
se encuentran formulados en una sola unidad de
dosificacidén para ser administrada por via oral, misma
que brinda importantes beneficios como son: menores
concentraciones de los principios activos contenidos en
la férmula, menores dosis administradas, maximizacién
del efecto terapéutico y mayor rapidez de su acciédn
farmacoldégica en menor tiempo, asi como la modificaciédn
del curso de la enfermedad y la reduccidédn del riesgo de
que se manifiesten complicaciones severas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los agentes antiinflamatorios no esteroideos
(AINE’s) engloban a un amplio grupo de farmacos que

poseen una importante actividad analgésica,
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antiinflamatoria y antipirética, ademés de otros
efectos terapéuticos.

Existe una clasificacién para ellos:

ACIDOS:

a) Salicilatos (Acido acetilsalicilico); b)
Enélicos: Pirazolonas (Metamizol), Pirazolidindionas
(Fenilbutazona), Oxicams (Piroxicam y Meloxicam); <)
Acético: Indolacético (Indometacina, Acemetacina),

Pirrolacético (Ketorolaco), Fenilacético (Diclofenaco),
Piranoindoacético (Etodolaco); d) Propidnico
(Naproxeno, Ibuprofeno) ; e) Antranilico (Acido
Mefendmico); f) Nicotinico (Clonixina).

NO ACIDOS:

a) Sulfoanilidas (Nimesulida) ; b) Alcanonas
(Nabumetona); c) Paraaminofenoles (Paracetamol).

COXIB: (Inhibidores selectivos de COX-2)

a) Sulfonamidas: Celecoxib, Parecoxib,
Lumiracoxib, Etoricoxib, Rofecoxib (retirado) %
Valdecoxib (retirado).

Los antiinflamatorios no esteroideos manifiestan
su accién analgésica aliviando el dolor asociado con la
inflamacién o con la lesidén de un tejido al disminuir

la produccién de prostanoides que sensibilizan 1los
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nociceptores a mediadores, como la bradicinina. Son
eficaces en dolores de intensidad leve o moderada. Su
efecto antipirético se presenta por inhibicién de la
produccidén de prostaglandinas en el hipotdlamo e
interferencia en los mecanismos de regulacién de la
temperatura.

Su actividad antiinflamatoria se ©produce al
reducir los componentes de la respuesta inflamatoria en
los que los productos de la COX desempefian un papel
importante como es: la .vasodilatacidén, el edema y el
dolor.

Todos 1los antiinflamatorios no esteroideos son
analgésicos y antipiréticos, algunos (indometacina,
piroxicam) son mas antiinflamatorios, la mayoria son
moderadamente antiinflamatorios (ibuprofeno,
nabumetona) y otros (paracetamol) tienen un efecto
antiinflamatorio minimo.

Algunos antiinflamatorios no esteroideos cuentan
con actividad antiagregante plaquetaria, la cual tiene
especial interés en el caso del Acido Acetilsalicilico
por su efecto inhibidor irreversible de la COX de las

plaquetas. Este AINE es de gran utilidad en la

22



10

15

20

17

prevencidén de accidentes tromboembdélicos coronarios vy
cerebrales.

Asimismo, algunos AINE’s cuentan con accién
uricosUrica como consecuencia de la inhibicidén del
transporte de acido uUrico desde la luz del tubulo renal
al espacio intersticial. Solo se aprecia con algunos
AINE’s a dosis altas, como la fenilbutazona,
sulfinpirazona o los salicilatos.

En el mecanismo de accidén de los AINE’s, todos sus
efectos se relacionan <con la inhibicién de la
ciclooxigenasa (COX) y con la inhibicién de 1la
produccién de prostaglandinas. E1 AAS es el unico que
produce una inhibicién irreversible de 1la 'COX—l. El
efecto antiinflamatorio de los AINE’s estd claramente
relacionado con la inhibicién de la COX-2 y muchos de
los efectos indeseables se relacionan con la inhibicién

de la COX-1.

El desarrollo de la Acemetacina se llevd a cabo a-

partir de la alteracidén sistemética de la molécula de
Indometacina mediante cambios en el grupo oa-metilo del
dcido 1indol-3-~acético, en el grupo <carboxilo 'y
sustitucidén en la estructura fundamental del indol con

anillos heterociclicos complementarios.
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Se encontrd, dentro de la serie de los ésteres de
indometacina, la combinacidén del compuesto numero 54,
gue en el modelo de edema por caolin en la pata de una
rata, despliega una accidén antiinflamatoria
aproximadamente 2 veces superior. Después de diversos
ensayos se sintetizé la molécula de Acemetacina, cuya
férmula guimica es la siguiente: acido [1-(p-
clorbenzoil)-5-metoxi-2-metil-indol-3-acetoxi] acético.

La Acemetacina (AC) es catalogada como  un
antiinflamatorio no esteroideo derivado carboxi-metil
éster de la Indometacina.

Sus propiedades farmacoldgicas se determinaron

mediante estudios realizados en modelos animales

(ratbén, rata, cobayo, gato, conejo, perro). En humanos
(voluntarios sanos o enfermos): en o&érganos aislados,
fetos, tejidos sanos e inflamados, mediante

cromatografia de capa fina, espectroscopia ultravioleta
y la fluorescencia.

La fijacién de Acemetacina a la albumina humana,
depende de la concentracidén de proteinas, oscila entre
81.5 y 93.7%, con una fraccién de disponibilidad de

combinacién libre de alrededor del 60%, lo cual sugiere
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que la manifestacién del efecto de la Acemetacina es
mas rapido.
La depuracién renal para indometacina libre mas

conjugada y la de Acemetacina se efectud en 29.9

mL./min. (9 horas después) y 32.6 mL./min. (24 horas
después), sin guardar relaciédén con la via de
administraciédn.

El semiperiodo de eliminacidén terminal medio para
Acemetacina se determind en 5.84 horas. Esta
eliminacién sugiere que el riesgo de acumulacidén de la
Acemetacina no es importante.

La Acemetacina es un débil inhibidor de la
sintesis de prostaglandinas, afecta de manera
preferencial la COX-2 y en mucho menor grado la COX-1,
esto le confiere la propiedad de inhibir la sintesis de
las prostaglandinas relacionadas a la reaccién
inflamatoria, pero afecta muy poco a las relacionadas
con la fisiologia celular; ademds, inhibe serotonina,
bradicinina e histamina, que son conocidos mediadores
de la inflamaciédn.

La potente inhibicién de COX-2 y la débil

inhibicién de COX-1 hacen que la Acemetacina tenga un
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perfil de baja toxicidad renal y gastrica, pero potente
efecto antiinflamatorio.

De manera parcial la Acemetacina tiene un efecto
de inhibicidén de las prostaglandinas de alguna manera
dosis - dependiente, afectando principalmente a la
PGE2, siendo necesario que la concentracidn de
Acemetacina que inhibe dicha sintesis sea mas alta, lo
cual habla de una potencia menor de la Acemetacina para
inhibir las prostaglandinas, esto estd relacionado con
la baja incidencia de lesiones en la mucosa gastrica.

Los agentes relajantes musculares de accién
central actian sobre las neuronas 1internunciales

deprimiendo las vias polisindpticas, ejerciendo su

accién sobre los  centros nerviosos autdénomos
superiores. Se usan también como agentes
tranquilizantes.

La contractura muscular (CM) se manifiesta cuando
se presenta un aumento subito, violento e involuntario
de la tensién muscular, como resultado de traumatismos,
alteraciones de tipo inflamatorio u otro tipo de
lesiones en el masculo esquelético. Es un estado mas o
menos duradero, que duele’ o molesta tanto en

condiciones de reposo como de movimiento, limitando el
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funcionamiento de la o las articulaciones relacionadas
con el musculo o grupo muscular afectado.

La contractura muscular implica wuna conduccién
aferente nociceptiva desde el tejido dafiado, estimulada
por las neuronas alfa-motoras, hasta el musculo, dando
lugar a una contraccién ténica dolorosa del musculo
afectado, creandose un circulo vicioso, ya que el dolor
originado por el espasmo produce un mayor estimulo
nociceptivo que, al excitar las neuronas alfa-motoras,
causa mas espasmo y mas dolor.

En la fisiopatologia de las contracturas
musculares se incluye también la disfuncién de vias
descendentes (corticoespinal, vestibuloespinal,
reticuloespinal) que ejercen control sobre las neuronas
alfa-motoras. Los arcos reflejos periféricos, si bien
se muestran hiperactivos debido al control anormal que
reciben de los centros nerviosos superiores,
aparentemente no intervienen en el proceso patoldgico;
sin embargo, algunos sitios sobre los cuales influyen
estos arcos, gque incluyen a las fibras nerviosas
aferentes provenientes de la piel y husos musculares,
interneuronas de la médula espinal, fibras nerviosas

eferentes vy fibras musculares intrafusales Y%
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extrafusales, suelen ser blancos para la intervencidn
farmacoldégica que deberd controlar el aumento del tono
muscular.

La actividad fisico-deportiva origina un buen
nimero de situaciones gque provocan dolor del aparato
locomotor. Aparte de las circunstancias debidas a
lesiones articulares y Oseas, la presencia de dolores
locales en las masas musculares ocupa un lugar
destacado dentro de las principales causas de consulta
médica.

La mialgia es muy imprecisa, y por ello, en
ocasiones se habla de calambres, contracturas, espasmos
y una serie de términos que en ocasiones no terminan de
definir situaciones concretas. Otras veces el origen de
la lesién permite mayor especificidad y se habla de
rotura fibrilar o contusién, al reconocer un
traumatismo concreto como causa del dolor muscular.

Los mecanismos fisioldégicos de la contraccién y la
inervacién propia del ‘musculo-tendén explican la
fisiopatologia del dolor. Son de especial importancia:
la relajacién defectuosa, la modificacién en el control
del tono por parte del bucle gamma, la participacidn de

las neuronas alfa-motoras y la inervacién nociceptiva,
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ademés del importante papel desempefiado  por la
microcirculacién.

Los procesos musculares que cursan con dolor
presentan un sustrato intimo de inflamacién o edema
local intersticial. El1 hecho de que frecuentemente se
aprecie incremento en la tensidén del tejido o
contractura hace que, por lo general, el tratamiento
médico en estas situacionés requiera el empleo de
relajantes musculares junto con analgésicos o)
antiinflamatorios.

La practica deportiva implica maltiples
situaciones de dolor muscular debidas a agresiones
traumdticas, microtraumdticas o de sobrecarga. Las
variadas causas comprenden desde el traumatismo agudo
que lesiona por su intensidad, hasta el pequeno
esfuerzo gque lesiona porque el masculo se encuentra
fatigado o sobrecargado. En todos los casos, el dolor
estd presente de forma espontdnea a la palpacién y con
la funcidén del musculo.

Los farmacos relajantes de la musculatura
esquelética son utilizados para el tratamiento de
procesos patoldégicos asociados con contracturas

musculares y tienen como principal objetivo normalizar
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la excitabilidad muscular sin afectar, de manera
profunda, la funcién motora. Los relajantes musculares
no deben evitar la contraccidén, sino normalizar la
excitabilidad y el tono muscular para disminuir el
dolor y mejorar la funcidédn motora.

El Metocarbamol es un carbamato andlogo derivado
de la Mefenesina que produce inhibicién de los reflejos
polisindpticos, el cual se desempefia como relajante
muscular de accidén central.

El comienzo de la accién farmacoldégica del
Metocarbamol ocurre dentro de los primeros 30 minutos
después de ser administrado por via oral, logrando su
efecto médximo al paso de 3 a 4 horas después de su
administracién, con una duracidén total de su acciédn
terapéutica de aproximadamente 24 horas. Su vida media
es de 14 horas aproximadamente.

El Metocarbamol es absorbido casi completamente
después de ser administrado por via oral; es
metabolizado por dealquilacién e hidroxilacidén y su
eliminacidn se realiza a través de la orina
primariamente como glucurénido y conjugados sulfato de
sus metabolitos, solo una pequefla cantidad de éste se

excreta en las heces fecales.
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El mecanismo de accidén del Metocarbamol aun no ha
sido bien establecido; sin embargo, los resultados de
investigaciones realizadas en animales han demostrado
que actla reduciendo la actividad refleja polisinéptica
en la médula espinal, y es a través de este mecanismo
que logra reducir la excitabilidad de 1las neuronas
alfa-motoras, dando como resultado la relajacién del
masculo esquelético; ademds posee un efecto depresor
sobre el sistema nervioso central, dando lugar a un
estado de sedacidén al que se debe, en gran medida, el
efecto relajante muscular.

- Es utilizado como terapia adjunta en el
tratamiento de los sintomas manifestados por el
padecimiento de espasmos musculares dolorosos.

La dosis usual utilizada para Metocarbamol por via
oral es de hasta 1.5 g cuatro veces al dia, para luego
reducirse a una dosis de mantenimiento a 4 g al dia
durante 2 a 3 dias. Se ha asegurado que una dosis de
750 mg, tres veces al dia es suficiente para tener
efecto terapéutico eficaz.

El Metocarbamol también puede ser administrado por
via intramuscular con dosis de hasta 500 mg cada 8

horas; por via intravenosa a una dosis de 300 mg por
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minuto en inyeccidén lenta o por infusidén en cloruro de
sodio o glucosa. La dosis parenteral no debe exceder de
3 g diarios durante 3 dias.

Los agentes inhibidores selectivos de la
Interleucina-1l actian bloqueando la actividad de 1la
Interleucina~-l que es producida por los monocitos vy
macréfagos gomo una respuesta temprana del sistema
inmunolégico, estimulando la proliferacién de células T
y la sintesis de proteinas.

El sistema inmunitario del organismo, que
normalmente confiere proteccidén contra influéncias
externas dafiinas, puede reaccionar errdéneamente. A
veces, el sistema inmunoldégico no reconoce los tejidos
del organismo como propios y los destruye causando
enfermedades. Entre estas “enfermedades autoinmunes” se
encuentra la artritis reumatoide.

Las citocinas son moléculas mensajeras con cuya
ayuda las células se comunican entre si. En la artritis
reumatoide, el sistema inmunoldégico defectuoso produce
citocinas en exceso que favorecen la inflamacidén. Una
de las citocinas cruciales en el proceso de aparicidn
de la artritis reumatoide es wuna citocina llamada

Interleucina-1 (IL-1). La Interleucina-1 es liberada
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por células emisoras y se une a receptores especificos.
Esta unién produce una serie de reacciones. El sistema
inmunoldégico induce la formacién de IL-1 en la membrana
sinovial; siendo alli donde la Interleucina-l provoca

la inflamacién y 1la destruccién del cartilago y el

‘hueso.

La Interleucina-1 es una molécula de naturaleza

glicoproteica, que se encuentra en dos formas
bioldégicas activas, la IL-lalfa (IL-1la) y la IL-lbeta

(IL-1f) . Ambas interleucinas se unen al mismo receptor,
a pesar de no compartir mucha homologia en la secuencia
de aminodcidos (22%). Existe otra molécula similar a la
IL-1lbeta que se une al mismo receptor, pero a
diferencia de las dos primeras, ésta no manifiesta
ninguna actividad bioldégica, por esta caracteristica se
le ha dado el nombre de antagonista del receptor de la
IL-1 (IL-1Ra).

Las tres moléculas constituyen la familia de la
IL-1. Loé genes que codifican para cada uno de 1los
miembros de esta familia, se localizan en el brazo
largo del cromosoma 2, sitio en el que también se
localizan los genes para los dos tipos de receptores

que fijan a la IL-1.
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El sistema inmunolégico produce moléculas
oponentes llamadas antagonistas, las cuales se unen al
receptor impidiendo la unidén de la Interleucina-1l. En
la articulacién sana existe una cantidad suficiente de
antagonistas que controlan el proceso inflamatorio.

En la artritis reumatoide existe un desequilibrio
entre la Interleucina-l y su antagonista, esto se debe
a que en la articulacidén se encuentra una cantidad muy
elevada de Interleucina-l y muy poca cantidad de
antagonista. En consecuencia, la Interleucina-1 ocupa
de manera desproporcionada muchos sitios receptores,
manteniéndose asi el proceso inflamatorio y destructivo
en las articulaciones.

La Diacereina es un compuesto purificado con
estructura antragquinénica, el cual cuenta con actividad
inhibitoria in vitro e in vivo sobre la produccidn y
actividad de 1la 1Interleucina-l y la secrecidén de
metaloproteasas sin alterar la sintesis de
prostaglandinas, ejerciendo un mecanismo remodelador
del cartilago articular.

La Diacereina ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento de la osteocartrosis (OA), un proceso

degenerativo de las articulaciones que esté
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caracterizado por la destruccidén progresiva y erosidn
del cartilago. El uso de Diacereina en modelos animales
con OA, asi como en modelos con poliartritis (ratones
macho NZB/KN), reveld que ésta modera consistentemente
la degradacidén del cartilago, previniendo o reduciendo
las lesiones micro y macroscdpicas del tejido
articular. La administracién oral de Diacereina a
pacientes con OA de cadera estuvo asociada c¢on una
mejoria sintomadtica y un efecto modificador de la
estructura del cartilago, acompafiada de un buen perfil
de seguridad.

La Interleucina-1 es un factor que interviene en
la respuesta de macréfagos-neutrdfilos a la inflamaciédn
y desempefia un papel importante en la degradacién del
cartilago articular. Este factor junto con el TNF
(Factor de Necrosis Tumoral) y otros factores
estimulantes de <colonias produce un mecanismo de
retroacciédn que comienza con la inflamacién del tejido,
siguiendo con la formacidén de leucocitos.

Diferentes estudios han demostrado que la
Diacereina: Inhibe la produccién de Interleucina-1 vy

disminuye la actividad colagenolitica.
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Las propiedades antiartrdésicas de la Diacereina,
se deben a su capacidad para inhibir las citoquinas
pro-inflamatorias ? pro-catabdlicas, como la
Interleucina-1, la cual desempefla un papel importante
en la degradacién del cartilago articular, asi como en
la inhibicidén de la produccidén y liberacidén de enzimas
que degradan el cartilago (colagenasa y estromelisina).

Después de ser administrada por via oral, la
Diacereina se hidroliza antes de penetrar en la
circulacidén sistémica y sufre un metabolismo de primer
paso hepédtico, siendo desacetilada de manera total vy
convirtiéndose en forma de reina y sus conjugados. La
ingestién simultdnea de Diacereina con alimentos
provoca un retraso en su absorcién prolongando el
tmax., al mismo tiempo que aumenta su
biodisponibilidad. La reina se une a las proteinas del
plasma en un 99%. Su excrecidén es por via renal en
forma de reina y sus conjugados (glucurénidos vy
sulfatos). La vida media de eliminacién de 1la
Diacereina en plasma es de 5 a 7 horas.

La Diacereina tiene un inicio de accidén lento que

no llega a ser significativo hasta transcurridas 4

semanas de tratamiento. El1 efecto se mantiene por 1lo
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menos durante 2 meses después de haber suspendido el
tratamiento.

Hoy en dia, podemos encontrar en el mercado
maltiples productos farmacéuticos que estadn destinados
para el tratamiento de la Artritis Reumatoide los
cuales contienen diversos principios activos que estan
formulados de forma independiente; no obstante, en este
tipo de enfermedades es de gran importancia evitar o
reducir la aparicién de procesos inflamatorios vy
dolorosos originados por dicha patologia, asi como
lograr una modificacién del curso de la enfermedad; por
consiguiente, la actividad de un grupo de farmacos que
actuen por diferentes mecanismos es indispensable para
eliminar o disminuir la inflamacidn, el dolor vy
modificar el curso de la enfermedad, reduciendo ademés
el riesgo de que se manifiesten efectos secundarios.

Por lo antes mencionado y con el fin de aportar a
la industria farmacéutica una opcidn farmacoldgica util
para el control y tratamiento de la Artritis Reumatoide
y otras ©patologias relacionadas, se efectud el
desarrollo de la presente composicién farmacéutica, la
cual esta compuesta por la combinacidén sinérgica de un

agente antiinflamatorio no esteroideo, como lo es el
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principio activo: Acemetacina, un agente  relajante
muscular de accidén central, como lo es el principio
activo: Metocarbamol y un agente inhibidor selectivo de
la Interleucina-1l, como lo es el principio activo:
Diacereina, ademds de excipientes farmacéuticamente
aceptables; los cuales se encuentran formulados en una
sola unidad de dosificacidén para ser administrada por
via oral.

Dicha formulacién ha sido desarrollada
considerando que los principios activos contenidos en
la composicién farmacéutica objeto de la presente
invencién cuentan con una importante ~potencia vy
eficacia para evitar o reducir la presencia de los
procesos inflamatorios y/o dolorosos que suelen
acompafiar a dicha enfermedad, ademés de modificar el
curso de la misma evitando su progresiodn,
proporcionando también mayor rapidez en su accidn
farmacoldégica y maximizacidén de su efecto terapéutico
en menor tiempo, asi como la disminucién de los riesgos
de que se manifiesten efectos secundarios.

El agente antiinflamatorio no esteroideo utilizado
en la composicién farmacéutica objeto de la presente

invencién, como lo es el principio activo: Acemetacina,
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se encuentra presente en la formulacidn en un rango de
concentracién desde 30.0 mg hasta 180.0 mg por unidad
de dosis.

El agente relajante muscular de accidén central
utilizado en la composicidén farmacéutica objeto de la
presente invencién, como lo es el principio activo:
Metocarbamol, se encuentra presente en la formulaciédn
en un rango de concentracidén desde 100.0 mg hasta 850.0
mg por unidad de dosis.

El agente inhibidor selectivo de la Interleucina-1
utilizado en la composicién farmacéutica objeto de la
presente invencidén, como lo es el principio activo:
Diacereina, se encuentra presente en la formulacidén en
un rango de concentracién desde 25.0 mg hasta 100.0 mg
por unidad de dosis.

Para evaluar la eficacia de la composicién
farmacéutica motivo de la presente invencidn, asi como
el efecto sinérgico que resulta al combinar 1los
principios activos: Acemetacina, Metocarbamol y
Diacereina en wuna sola unidad de dosificacién, se
realizé un estudio clinico comparativo en el cual se
administraron los principios activos antes mencionados

por separado, asi como la combinacién de los mismos.

39



10

15

20

34

ESTUDIO CLINICO COMPARATIVO ACEMETACINA /
METOCARBAMOL / DIACEREINA Vs. ACEMETACINA /
METOCARBAMOL / METOTREXATO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
ARTRITIS REUMATOIDE.

Realizamos un estudio clinico en 50 pacientes con
diagnéstico de Artritis Reumatoide. E1 estudio fue
comparativo, prospectivo, abierto.

Los 50 pacientes fueron divididos en dos grupos de
tratamiento:

-Grupo 1l: recibid tratamiento de Acemetacina 90 mg
cada 12 horas, Metocarbamol 215 mg cada 12 horas %
Metotrexato 2.5 mg cada 3er. dia.

~Grupo 2: recibidé tratamiento de Acemetacina /
Metocarbamol / Diacereina dos veces al dia, durante 6
semanas de seguimiento.

Se realizd historia clinica completa y
evaluaciones de la sinovitis, degradacién articular vy

erosiones éseas a cada uno de los pacientes.

RESULTADOS .

Cuarenta y tres pacientes completaron el estudio;
siete pacientes del Grupo 1 suspendieron el tratamiento

por efectos secundarios en la 3ra. semana de
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seguimiento, los efectos secundarios fueron néuseas y

vémitos, véase la tabla 1.

Tabla 1. Datos basales demograficos.

Pacientes Grupo 1 Grupo 2
5 (n=18) (n=25)
SexoF/M 14/4 20/5
Edad ' 43+6 45+5
Artritis Reumatoide 100% 100%

Al finalizar el estudio los pacientes del Grupo 1

y Grupo 2 presentaron mejoria en la enfermedad

10 (Artritis Reumatoide), la cual era del 100% para ambos
grupos. Al concluir el estudio, del total de 1los
pacientes tratados con Acemetacina / Metocarbamol /
Metotrexato, el 50% de éstos (n=9) presentaban
alteraciones moderadas a severas comparado con el Grupo

15 2, que recibid Acemetacina / Metocarbamol / Diacereina,
en donde solo el 11% del total de 1los pacientes
tratados con esta combinacién (n=3) presentaron

alteraciones moderadas a severas, véase Tabla 2.

Tabla 2. Datos obtenidos a las seis semanas de tratamiento.

20 Grupo 1 Grupo 2
(n=18) (n=25)
Artritis de intensidad
Moderada a Severa 9/50% 3/11%
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CONCLUSIONES.

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
son usados para el control de los sintomas de la AR; la
terapia con farmacos modificadores de 1la enfermedad
antirreumatica de accidén lenta, como Metotrexato, la
cual es aceptada como tratamiento estédndar a largo
plazo, lleva a una reduccidén de los sintomas pero no
detiene la destruccién del cartilago.

El Metocarbamol es utilizado como coadyuvante para
la prevencién vy/o tratamiento de la contractura
muscular. La administracidén de éste en combinacién con
Acemetacina y Diacereina, que son agentes terapéuticos
efectivos bien tolerados, demuestra claramente que
dicha composicién tiene una importante actividad
antiartritica, previniendo desde el inicio de 1la
enfermedad la manifestacidn de los procesos
inflamatorios y dolorosos que se asocian con la
Artritis Reumatoide, ademds de provocar la supresidn de
la progresién de la patologia articular.

La preservacién de la arquitectura articular
después de la administracién de la combinacién
Acemetacina + Metocarbamol + Diacereina es mayormente

debida a la supresién de la alta proliferacién del
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tejido sinovial, también denominado pannus, el cual
esta compuesto por los sinoviocitos de tipo
mielomonocitico, como son los monocitos y macréfagos
sinoviales, y sinoviocitos de tipo mesenquimal, como
son los fibroblastos sinoviales, ademéds de diversas
células inflamatorias infiltrantes, mismas que
contribuyen a la invasién y destruccidédn del cartilago y

hueso articular.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invenciédn, se
considera como novedad y, por lo tanto, se reclama como
propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica caracterizada
porque esta compuesta por la combinacidén sinérgica de
un agente antiinflamatorioc no esteroideo, tal como lo
es el principio activo: Acemetacina, un agente
relajante nmscularvde accién central, como lo es el
principio activo: Metocarbamol y un agente inhibidor
selectivo de la Interleucina—l, como lo es el principio
activo: Diacereina, ademés de excipientes
farmacéuticamente aceptables; en donde los principios
activos se encuentran presentes en la formulacidén en un
rango de concentracidén desde 30.0 mg hasta 180.0 mg
para la Acemetacina, desde 100.0 mg hasta 850.0 mg para
el Metocarbamol y desde 25.0 mg hasta 100.0 mg para la
Diacereina; mismos que se encuentran formulados en una
sola unidad de dosificacidén para ser administrada por

via oral, la cual esta indicada para el control vy
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tratamiento de la Artritis Reumatoide vy patologias
relacionadas.

2. Una composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacidén 1, caracterizada porque el agente
antiinflamatorio no esteroideo, como lo es el principio
activo: Acemetacina, se encuentra presente en la
formulacidén en un rango de concentracién desde 30.0 mg
hasta 180.0 mg, siendo preferentemente utilizada en la
formulacidén una concentracidén de 90.0 mg por unidad de
dosis.

3. Una composicién farmacéutica de conformidad
con la reivindicacién 1 y 2, caracterizada porque el
agente relajante muscular de accién central, como lo es
el principio activo: Metocarbamol, se encuentra
presente en la formulacidén en un rango de concentracidn
desde 100.0 mg hasta 850.0 mg, siendo preferentemente
utilizada en la formulacidén una concentracidén de 215.0
mg por unidad de dosis.

4. Una composiciédn farmacéutica de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el
agente inhibidor selectivo de la Interleucina-1, como

lo es el principio activo: Diacereina, se encuentra

presente en la formulacidén en un rango de concentraciédn

s



10

15

20

40

desde 25.0 mg hasta 100.0 mg, siendo prefefentemente
utilizada en la formulacidén una concentracién de 50.0
mg por unidad de dosis.

5. Una composicién farmacéutica de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque
esta formulada en una sola unidad de dosificacién para

ser administrada por via oral en forma de cépsulas o

tabletas.
6. El uso de la composicidén farmacéutica de
conformidad con las reivindicaciones 1 a 5,

caracterizada porque esta indicada para el control vy
tratamiento de la Artritis Reumatoide y enfermedades
relacionadas.

7. Una composicién farmacéutica de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque
manifiesta una importante potencia y eficacia para
evitar o reducir la presencia de los procesos
inflamatorios y/o dolorosos que suelen acompafar a la
Artritis Reumatoide y modificar el curso de la misma
evitando su progresidén, ademds de proporcionar una
mayor rapidez de su accién farmacoldgica y la

maximizacién del efecto terapéutico en menor tiempo,
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disminuyendo también los riesgos de que se presenten

efectos secundarios o complicaciones severas.
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Kleccidn de 34 Administracién encargnda de Ia busqueda internacional (3i mds Je une fdmunstraciin encargudu de i brisqueda internavional
e compereine pare efectwir by bisquccs internavional, indiquese of nombre de n Administracion legida: se poede wilizar el ¢odigo de dos I2osy.

Formalario PCTAROMN (segunda hoja) (lutio de 2008) Ver las Notas al formularia del petiori

SO



e tesm - . - '
. ja N° 4 i e N Yo
MojaN* .. 5% Pl les ) Gty
Recuadro N°1X  LISTA DE VERIFICACION: IDIGMA DE PRESENTACION
I.a presente soliciud intemacional contiene: La presente solicitud internactonal va acom pafiada delflos) Numero de
a} el siguiznie numera de siguicnte(s) documentols) fmarcar fas casilfas que provedan ¢ documentos
hojas en papel: indw.or en o columna de lu derecha ef mimero de coda documenta):
peditorio finchidas tas gy | .0 hoja de céleulo de tasas
de declaracion v suplementarias) : 4 2 [ poder separado original
duseripeion (excluidas 1a 3 .
e P y 3. poder geners i
Jista de secuencias ¥ los 0 ) general original ) . i
Cuidros ¢oncxns) : 37 4.0 copia del poder general: namera de referencia,
reivindicasiones . 4 BRI SU GBS o vt oottt e e e
reswmen : {3 O declaracion gxplicativa de Ia ausencia de firma
dibujos : p : 6. 0O documenta(s) de prioridad identificade(s) en el
» . —_— Recwadro N VT como punlo o puntiss: ., .. oo L
Namero subtotal de hojas : 46 | O . 70 PTG € PRI
, I ' 0 71 traduccion de la solicitud internaciona sl
l.ista de secuencias : CHOMA) o e i i e e i e e
Cuadros conexos : 8. 0 indicaciones separadas relativas a microorganismos
. . depositados 0 @ oro materiat bivlogico
(raera e [20XY ?n’l!’.’?ru&'l(')nl’s, _ . .
nimerao taetal de hojas st éstas 9.0 lista de sccuencias ¢n formato clectrdnico
han sido presentacdus en pogwsd, (indicar ef tipo y el niimero de soportes)
con independencia de que tambidn i) O copiapresentada para la busqueda intemacional,
Se preseniargn en jormaio scgum la Rogla 13rer sdla (v no como parte de la
vlocironico: ver ¢l abaje) solicitud internacional)
Nimero total de hojas : 46 iy O {sdlo cuanda se ha marcado la casla bjiv o crij en
la columaq de la izguierda) copins adicionales.
incluyendo. cuando proceda. ka copia pmia la
by [7 sblo en formato clectrénico pllxluudzl mtcmm..mnu.- seplin Ja Regla I_te'r )
(se2in ta Instruccian 801.ay)): i O juntoa la declaracidn que preceda sobre Iz identidad
i [J lista de secucncias ’ de la copia - 0 copias - respectodelatistade,
" I5Ta d¢ sCeucncias secueneias mencionada en lacolumna de la izquierda :
iin [ cuadros conexos 10. O culrys conexo, an formato electrénicn, a la i
¢) [] asimismo en formato electrénico tista de secuencias (indicar ¢l tipo y el nimero de sopories)
(seedn b lnstruceian 801,200 i) [J copias presentadas para la blisqueda intemacional
3 0 s de secuencias sepin [y Instruceion RO2.h-quaser) s6lo (y ne como
00 e ) parte de la selicitud intetnacional}
) cusdrus Conexos i) [ (vdle cuanda se ha marcado la casilla byri; o ¢jit) e
Tipo y namern de soportes {disquete. CD-ROM I columna de lu izqiierda) copias adicsonales,
CD-R v otros) que conticnen las: incluyendo, cuando proceda, fa copia para la hisgieda
. . i internacional, segdn fa Inslruccion 802, b-guuater)
iv [ lista de secueneias: .. ... ... ..., ) - Lo
- iy [J juntoa fa declaracién que proceda sobre la identidad
iy O cuadrostonexos: ... ..o de la copia -ochmx- respecta de Jos cuadros
flax copios adicionales se deben indicar on los mencionados enlacolumna de la izq uierda
puntos 9.6ij yio $0.5) de la cotumra de ia derecha) |1V O3 copis de los resultados de bisquedas anteriores
(Regla 124is.1.a)) :
12. [0 otros fespecifiguese)s oo vennnnns e :
Figura de los dibujos que Idioma de prescentacidn de la N
debe acompaiiar ol resumen: solicitrd inernacional: ESPANOL

Recuadro ¥ X FIRMA DEL SOLICITANTE. DEL MANDATARIO O DEL REPRESENTANTE COMUN
Junto a cada firma. indicar ¢l nombre del firmante y sn cahdad (5i 1al caliqgd no es obvia al leer ¢l petitiria).

Para uso de la Oﬁcﬁm eceptora Unicamente
1, Fecha efectiva derecepeidn de la

preiendida solicitud inlernacional: \I_,OS’ OQ' Q@OK 0 5 SET- 2008 2 Dibujes:

e e - e s vecibidos:

1 Cochy efectiva de necepeion, reatificada en rasdn de la recepeion
clwerior, pero dentra de plazo. de documentos o de dibujos que
compicten (a pretendida sobicitud internacional:

4. lecha de reeepeidn. dentro de r!azo. de las correcciones : D no recibidos:
regueridus segun 1 Articulo #1.2) del PCT:

5. Administracion encargada de la busqueda internacional | 6 L‘lrlﬂ\lé\l:m;l!mtdﬁ;g ;«;{:{tﬁ glalgaglcapaguc N
especilicada por ¢l soliciante: / s L dife Su 8 :
i P [SA/ {asa de bisqueda. ;

Para uso de Iy Oficina Inernacional tmicamente

Fecha de recepcion del gjemplar original
por la Oficina Internacional:

Formulario PCT/ROA 01 (iklima hoja) (julie de 2008) Ver tax Notws al formulario de! preterorio



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacion Mundial de la Propiedad
Intelectual
Oficina internacional

(43) Fecha de publicacion internacional
12 de Marzo de 2009 (12.03.2009)

‘A]II J‘ 2 10 O R

(10) Ndmero de Publicacién Internacional

WO 2009/031877 Al

(51) Clasificacion Internacional de Patentes:
AG61K 31/405 (2006.01) AGIK 31/222 (2006.01)
AGIK 31/27 (2006.01) AGIP 29/00 (2006.01)

(21) Namero de la solicitud internacional:
PCT/MX2008/000118

(22) Fecha de presentacién internacional:
5 de Septiembre de 2008 (05.09.2008)

(25) Idioma de presentacion: espaifiol

(26) Idioma de publicacion: espaiiol
(30) Datos relativos a la prioridad:
MX/A/2007/011003
7 de Septiembre de 2007 (07.09.2007) MX

(71) Solicitante e

(72) Inventor: ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesiis
[MX/MX]; Circuito Madrigal No. 1640, Col. colinas de
San Javier, C.P. 45110 Zapopan, Jalisco, México (MX).

(72) Inventores; e

(75) Inventores/Solicitantes (para US solamente): GARCiA
ARMENTA, Maria Elena [MX/MX]; Del Greco No.
5259, Col. La Estancia, C.P. 45020 Guadalajara, Jalisco
(MX). SANTOS MURILLO, Josefina [MX/MX]; Ar-
coiris No. 916, Arcos de Zapopan, C.P. 44600 Zapopan,
Jalisco (MX). ALVAREZ OCHOA, Victor Guillermo
[MX/MX]; Paseo del Tabachin No. 131, Col. La Her-
radura, C.P. 45222 Zapopan, Jalisco (MX).

(74) Mandatario: PARDAVELL JUAREZ, Maria Angélica;
San Francisco No. 310, Col. Del Valle, C.P. 03100, Méx-
ico, D. F. (MX).

(81) Estados designados (a menos/que se indique otra cosa,

para toda clase de proteccidfi nacional agimisible): AE,

AG, AL, AM, AQ, AT, A / AZ, BA, BB, BG, BH, BR,

BW, BY, BZ, CA, CH, CO, CR, £U, CZ, DE, DK,

DM, DO, DZ, EC, EE, E . F1, GB, GD, GE, GH, GM,

j , KG, KM, KN, KP,

KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS KT, LU, LY, MA, MD, ME,

MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,

OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK,

SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
US,UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccion regional admisible): ARTPO
(BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
RU, TJ, TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FL, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MT, NL,NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF,
BJ, CF,CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Publicada:

— con informe de biisqueda internacional

—  antes de la expiracién del plazo para modificar las reivin-
dicaciones y para ser republicada si se reciben modifica-
ciones

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMBINING ACEMETACIN, METHOCARBAMOL AND DIACEREIN,
WHICH CAN BE USED IN THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS AND RELATED DISEASES

(54) Titulo: COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION DE ACEMETACINA, METOCAR-
BAMOL Y DIACEREINA, UTIL EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE Y ENFERMEDADES RELACIO-
NADAS

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical composition comprising the synergic combination of a nonsteroidal anti-in-
flammatory known as acemetacin, a centrally acting muscle relaxant known as methocarbamol and a selective inhibitor of inter-
w= leukin-1 known as diacerein, as well as pharmaceutically acceptable excipients, which are formulated in a single dosage unit to be
administered orally. The composition, which is used to control and treat theumatoid arthritis and related diseases, provides faster
pharmacological action and maximal therapeutic effect in less time, as well as reducing inflammation and pain and altering the course
I~ of the disease, thereby reducing the risk of side effects.

AP 0 0RO

87

v={ (57) Resumen: La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica compuesta por la combinacidn sinérgica de un

€% antiinflamatorio no esteroideo, conocido como: Acemetacina, un relajante muscular de accién central, conocido como: Metocarba-
mol y un inhibidor selectivo de la Interleucina-1, conocido como: Diacereina, ademds de excipientes farmacéuticamente aceptables,

@\ los cuales se encuentran formulados en una sola unidad de dosis para ser administrada por via oral, misma que es utilizada para

& ¢l control y tratamiento de la Artritis Reuatoide y enfermedades relacionadas, la cual proporciona una mayor rapidez de accién
farmacolégica y la maximizacion del efecto terapéutico en menor tiempo, asf como una reduccién de la inflamacién, el dolor y la
modificacién del curso de la enfermedad, disminuyendo el riesgo de que se manifiesten efectos secundarios.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/ MX 2008/000118

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

see extra sheet
According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

INVENES,EPODOC, WPI, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

X EP 265858 A1 ("IBIS" ISTITUTO BIOCHIMICO) 1.7

04.05.1988. column 1, lines 6-20, examples.

X GOSPODINOFF, A. and col. Open clinical study on 1-7

2529083.

the efficacy and tolerance of acemetacin in
theumatoid arthritis and osteoarthrosis, La

Clinica Terapeutica, 1989, Volumen 130, N° 2,
pages 109-113, ISSN 0009-9074. Retrieved from the
Epoquenet Medline Database con Access N°

X WO 2007037666 A1 (ESPINOSA ABDALA, LEOPOLDO DE 1-7

3; claims 1, 9 and 10.

JESUS) 05.04.2007, Pages 14-15, examples 1,2 and

X EP 1655026 A1 (ESPINOSA ABDALA, L.) 10.5.2006. 1-7

claims 1 a3, 10 and 11.

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

Special categories of cited documents:

document defining the general state of the art which is not considered
to be of particular relevance.

earlier document but published on or after the international filing date

document which may throw doubts on priority claim(s) or which is
cited to establish the publication date of another citation or other
special reason (as specified)

document referring to an oral disclosure use, exhibition, or other
means

document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed

T later document published after the international filing date or

priority date and not in conflict with the application but cited to
understand the principle or theory underlying the invention

“X”  document of particular relevance; the claimed invention cannot be

considered novel or cannot be considered to involve an inventive
step when the document is taken alone

“Y”  document of particular relevance; the claimed invention cannot be

considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other documents , such combination
being obvious to a person skilled in the art

“&”  document member of the same patent family

Date of the actual completion of the international search

20 January 2009

(20.01.2009)

Date of mailing of the international search report

(21/01/2009)

Name and mailing address of the ISA/
OEPM.

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espaiia.

Facsimile No.

34 91 3495304

Authorized officer
E. Albarrdn Gémez

Telephone No., +34 91 349 30 38

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 2008)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/ MX 2008/000118

Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. I:g Claims Nos.: 6

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

Claim 6 relates to a method for treatment of the human or animal body by therapy. The
search has been carried out on the basis of the possible effects of the compounds or
composition.

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No.III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. l:l As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT aternational application No.
Information on patent family members
PCT/ MX 2008/000118
Patent document cited Publication Patent family Publication date
in the search report date member(s)
EP 0265858 A 04.05.1988 EP 19870115542 23.10.1987
BE 1000148 A 17.05.1988
BE 1000147 A 17.05.1988
JP 63179825 A 23.07.1988
IT 1197933 B 21.12.1988
IT 1197932 B 21.12.1988
WO 2007037666 A 05.04.2007 EP 1930003 A 11.06.2008
EP 1655026 A 10.05.2006 MX P 05.04.2006
US 2006074079 A 06.04.2006
AR 051318 A 03.01.2007

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 2008)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/ MX 2008/000118

CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

AGIK 31/405 (2006.01)
AG6IK 31/27 (2006.01)
AG6IK 31/222 (2006.01)
AGIP 29/00 (2006.01)

Form PCT/ISA/210 (extra sheeet) (July 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N°

PCT/ MX 2008/000118

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Ver hoja adicional

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segin la clasificacién nacional y CTP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacién)

Otra documentacién consultada, ademds de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores

comprendidos por la bisqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de

biisqueda utilizados)

INVENES,EPODOC, WPI, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria*

Documentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes

Relevante para las
reivindicaciones N°

X

EP 265858 A1 ("IBIS" ISTITUTO BIOCHIMICO)
04.05.1988. Columna 1, lineas 6-20, ejemplos.

GOSPODINOFF, A. y col. Open clinical study on
the efficacy and tolerance of acemetacin in
rheumatoid arthritis and osteoarthrosis. La

Clinica Terapeutica. 1989, Volumen 130, N° 2,
pdginas 109-113, ISSN 0009-9074. Recuperado de
Epoquenet Medline Database con N° de acceso
2529083.

WO 2007037666 A1 (ESPINOSA ABDALA, LEOPOLDO DE
JESUS) 05.04.2007, Paginas 14-15, ejemplos 1,2 y

1-7

3; reivindicaciones 1, 9 y 10.

X EP 1655026 A1 (ESPINOSA ABDALA, L.) 10.5.2006. 1-7

Reivindicaciones 1a 3,10y 11.

[:I En la continuacién del Recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican en el

documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir la
comprension del principio o teorfa que constituye la base de la

documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

documento particularmente relevante; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturaleza, cuya combinacién resulta evidente para un experto en

Anexo
* Categorias especiales de documentos citados: “T
“A” documento que define el estado general de la técnica no considerado
como particularmente relevante.
“E”  solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de
presentacién intermnacional o en fecha posterior. invenci6n.
“L” documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién de "X
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicacién de otra
cita o por una razén especial (como la indicada).
*“O” documento que se refiere a una divulgacién oral, a una utilizacién, a Y
una exposicién o a cualquier otro medio.
“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. ‘
la materia.
wgn

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la biisqueda internacional.

20 Enero 2009

(20.01.2009)

Fecha de expedici6n del informe de biisqueda internacional

21 de Enero de 2009 (21/01/2009)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la

bidsqueda internacional

O.EP.M.

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espafia.
Ne° de fax 34 91 3495304

Funcionario autorizado
E. Albarrdn Gomez

N° de teléfono +34 91 349 30 38

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 2008)




INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N°

PCT/ MX 2008/000118

Recuadro IT Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de biisqueda internacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones segin el Articulo 17.2.a) por los
siguientes motivos:

1. D Las reivindicaciones N°:
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracién no estd obligada a proceder a la biisqueda, a saber:

2. Las reivindicaciones N°:

se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una bisqueda provechosa, concretamente:

la reivindicacién 6 se refiere a un método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal. La
bisqueda se ha realizado considerando los posibles efectos de los compuestos/ de 1a composicién.

3. ]  Las reivindicaciones N
son reivindicaciones dependientes y no estan redactadas de conformidad con los parrafos segundo y tercero de la Regla 6.4.a).

Recuadro I Observaciones cuando falta unidad de invencion (continnacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la bisqueda internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

1. D Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
biisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bisqueda.

2. D Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. D Dado que tan s6lo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente

informe de bisqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones N°*:

4. [:] Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de btisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones,
cubierta por las reivindicaciones N°%:

Indicacin en cuanto a la protesta D Se acompafié a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

Se acompafi6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pago en el plazo establecidopara ello.

D El pago de las tasas adicionales no ha sido acompaifiado de ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (2)) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién relativa a miembros de familias de patentes

Solicitud internacional N°

PCT/MX 2008/000118

Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de
en el informe de bisqueda Publicacién familia de patentes Publicacién
EP 0265858 A 04.05.1988 EP 19870115542 23.10.1987
BE 1000148 A 17.05.1988
BE 1000147 A 17.05.1988
JP 63179825 A 23.07.1988
IT 1197933 B 21.12.1988
IT 1197932 B 21.12.1988
WO 2007037666 A 05.04.2007 EP 1930003 A 11.06.2008
EP 1655026 A 10.05.2006 MXP 05.04.2006
US 2006074079 A 06.04.2006
AR 051318 A 03.01.2007

Formulario PCT/ISA/210 (anexo_familia de patentes) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N°

PCT/ MX 2008/000118

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

AGIK 31/405 (2006.01)
AG6IK 31/27 (2006.01)
AGIK 31/222 (2006.01)
AGIP 29/00 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 2008)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES
PCT

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articulo 18 y Reglas 43 y 44 del PCT)

Referencia del expediente del PARA CONTINUAR ver Formulario PCT/ISA/220 y, en su caso,

solicitante o del mandatario LA TRAMITACION ¢l punto 5 de esta hoja.

Solicitud internacional N° Fecha de presentacion internacional (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (la m4s antigua)
(dia/mes/afio)

PCT/ MX 2008/000118 05 Septiembre 2008 (05.09.2008) 07 Septiembre 2007 (07.09.2007)

Solicitante

ESPINOSA ABDALA, Leopoldo De Jesis, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, y otros.

El presente informe de basqueda internacional, elaborado por esta Administracion encargada de la bisqueda internacional, se transmite al
solicitante, conforme al Articulo 18. Se remite una copia del mismo a la Oficina Intemnacional.,

Este informe de bisqueda internacional comprende un total de_S . hojas.
B se adjunta una copia de cada uno de los documentos del estado de la técnica citados en el informe.

1. Base del informe
a. En lo que se refiere al idioma, la blisqueda internacional se ha realizado sobre la base de:

B9 1a solicitud en ¢l idioma en el que se presentd

D una traduccién de la solicitud al » que ¢s el idioma de ta traduccién proporcionada a los fines de la
basqueda internacional (Reglas 12.3.a) y 23.1.b))

b. [ Este informe de biisqueda internacional se ha realizado teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por
o notificado a esta Administracién segin la Regla 91(Regla 43.6bis. a)).

c. D En lo que se refiere a Ias secuencias de nucleétidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional (en su caso),
véase Recuadro I

2. X Se estima que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de blisqueda (ver Recuadro 1.
3. D Falta unidad de invenci6n (ver Recuadro III).
4. Con respecto al tftulo,

a ¢l texto se aprueba segtn fue remitido por el solicitante.

X e texto ha sido establecido por esta Administracién con la siguiente redaccion;

Composicioén farmacéutica que comprende la combinacién de Acemetacina, Metocarbamol y Diacereina, Gtil
en el tratamiento de la artritis reumatoide y enfermedades relacionadas.

5. Con respecto al resumen ,
X e texto se aprucba segiin fue remitido por el solicitante.

O el texto (reproducido en ¢l Recuadro IV) ha sido establecido por esta Administracién de conformidad con la Regla 38.2.b).
El solicitante puede presentar observaciones a esta Administracion ¢n el plazo de un mes a contar desde la fecha de
expedicién del presente informe de biisqueda internacional.

6. Con respecto a los dibujos,

8. la figura de los dibujos a publicar junto con el resumen es la Figura N°

O propuesta por ¢l solicitante.
] propuesta por esta Administracion, por no haber propuesto ¢l solicitante ninguna figura.
D propuesta por esta Administracién, por caracterizar mejor, esta figura, la invenci6n.

b. no debe publicarse ninguna figura.

Formulario PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N®

PCT/MX 2008/000118

Recuadro 11 Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de bisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de bisqueda intemacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones segan el Articulo 17.2.a) por los
siguientes motivos:

1. D Las reivindicaciones N :
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracién no esté obligada a proceder a la bisqueda, a saber:

2. B8 Las reivindicaciones N*: 6
se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una buisqueda provechosa, concretamente:

la reivindicacion 6 se refiere a un método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal. La
biisqueda se ha reatizado considerando los posibles efectos de los compuestos/ de la composicion.

3. [0 Las reivindicaciones N°":
son reivindicaciones dependientes y no estén redactadas de conformidad con los phrrafos segundo y tercero de la Regla 6.4.2).

Recuadro Il  Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la bisqueda internacional ha detectado varias invenciones en 1a presente solicitud internacional, a saber:

1. [J pado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
busqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda.

2. O Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de busqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requiri6 el pago de tasas adicionales.

3. [ pado que tan solo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de basqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones N™*:

¢. O Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, ¢l presente
informe de biisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones,
cubierta por las reivindicaciones N**:

Indicacién en cuanto a la protesta 0 se acompafié a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

(3 se acompafié a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en el plazo establecidopara ello.

D El pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.

Formulario PCT/ISA/2 10 (continuacién de la primera hoja (2)) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N°

PCT/ MX 2008/000118

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Ver hoja adicional

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segiin la clasificacién nacional y CIP,

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacién)

Otra documentacién consultada, ademés de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores

comprendidos por la biisqueda

Bases de datos ¢lectrénicas consultadas durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de

bisqueda utilizados)

INVENES EPODOC, WPI, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa*

Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes

Relevante para las
reivindicaciones N°

X

EP 265858 Al ("IBIS" ISTITUTO BIOCHIMICO)
04.05.1988. Columna 1, lineas 6-20, ejemplos.

GOSPODINOFF, A. y col. Open clinical study on
the efficacy and tolerance of acemetacin in
rheumatoid arthritis and osteoarthrosis. La

Clinica Terapeutica. 1989, Volumen 130, N° 2,
paginas 109-113, ISSN 0009-9074. Recuperado de
Epoquenet Medline Database con N° de acceso
2529083.

WO 2007037666 A1 (ESPINOSA ABDALA, LEOPOLDO DE
JESUS) 05.04.2007, Paginas 14-15, ejemplos 1,2y

1-7

3; reivindicaciones 1, 9 y 10.

X EP 1655026 Al (ESPINOSA ABDALA, L.) 10.5.2006. 1-7

Reivindicaciones 1a3, 10y 11.

D En la continuacién del Recuadro C se refacionan otros documentos @ Los documentos de familias de patentes se indican en el

documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presesttacion internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir la
comprensién del principio o teoria que constituye la base de la

documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
por referencia al documento aisladamente considerado.

documento particularmeate relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
naturalcza, cuya combinacion resulta evidente para un experto en

Anexo
*  Categorias especiales de documentos citados: “T”
“A” documento que define el estado general de la técnica no considerado
como particularmente relevante.
“E"  solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de ¢ ;
presentacion internacional o en fecha posterior. invenci6n.
“L”  documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de “X”
prioridad o que s¢ cita para determinar Ja fecha de publicacion de otra
cita 0 por una razon especial (como la indicada).
“O” documento que se refiere a una divuigacion oral, a una utilizacion, a “Y"
una exposicién o a cualquier otro medio.
“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. a a
ug”

documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la biisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de bisqueda internacional
20 Enero 2009 (20.01.2009) 21 de Enero de 2009 (21/01/2009)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado

busqueda internacional O.EP.M. E. Albarran Gémez

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espafia.

N° de fax 34 91 3495304 N° de teléfono +34 91 349 30 38

Formulario PCT/ISA/210 (scgunda hoja) (Julio 2008)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién relativa 2 miembros de familias de patentes

Solicitud internacional N°

PCT/MX 2008/000118
Documento de patente citado Fecha de Miembro(s) de la Fecha de

en el informe de busqueda Publicacién familia de patentes Publicacién
EP 0265858 A 04.05.1988 EP 19870115542 23.10.1987
BE 1000148 A 17.05.1988

BE 1000147 A 17.05.1988

JP 63179825 A 23.07.1988

IT 1197933 B 21.12.1988

IT 1197932 B 21.12.1988

WO 2007037666 A 05.04.2007 EP 1930003 A 11.06.2008
EP 1655026 A 10.05.2006 MX P 05.04.2006

US 2006074079 A 06.04.2006
AR 051318 A 03.01.2007

Formulario PCT/ISA/210 (anexo_familia de patentes) (Julio 2008)
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Solicitud internacional N°

PCT/ MX 2008/000118

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

AGIK 31/405 (2006.01)
AG61K 31/27 (2006.01)
AGIK 317222 (2006.01)
AG6IP 29/00 (2006.01)

Formulario PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 2008)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Remitente: LA ADMINISTRACION ENCARGADA
DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Destinatario:

PARDAVELL JUAREZ, Maria Angelica
SAN FRANCISCO 310

COL. DEL VALLE

C.P. 03100 MEXICO, D.F.

- MEJICO -

PCT

OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

(Regla 43bis.1 del PCT)

Fecha de expedicitn 21 de Enero de 2009
(dia/mes/afio) (21/01/2009)

Referencia del expediente del solicitante o del mandatario

PARA CONTINUAR LA TRAMITACION

Véase el punto 2
Solicitud interacional N° Fecha de presentacién internacional Fecha de prioridad (dia/mes/aio)
(dia/mes/afio) 07 SEPTIEMBRE 2007
PCT/MX2008/000118 | 05 SEPTIEMBRE 2008 (05.09.2008) (07.09.2007)

VER HOJA ADICIONAL

Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacién nacional ¢ CIP

otros.

Solicitante ESPINOSA ABDALA, Leopoldo De Jesis, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, y

Recuadro I Base de la opinién
Recuadro 11 Prioridad

0O X

industrial

Recuadro IV Falta de unidad de invencién

1. Lapresente opinion contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:

Recuadro III No formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién

inventiva y la aplicaci6n industrial; citas y éxplicaciones en apoyo de esta declaracién

Recuadro VI Ciertos documentos citados
Recuadro VII  Defectos en la solicitud intemacional
Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud internacional

a
[X] RecuadroV Declaracién motivada segin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la novedad, la actividad
a
a

a

CONTINUACION DE LA TRAMITACION

Si se hace una peticién de examen preliminar internacional, esta opinidn se considerard como una opini6n escrita
de 1a Administraci6n encargada del examen preliminar internacional ("IPEA”) salvo en aquellos casos en los que el
solicitante elija una Administracién distinta a ésta y, la IPEA elegida haya notificado a la Oficina Internacional
segin lo previsto en la Regla 66.15is(b) que las opiniones escritas de esta Administracién encargada de la
biisqueda internacional no serin consideradas como tales.

Si esta opinion es, como se indica mas arriba, considerada como una opinioén escrita de la IPEA, se invita al
solicitante a que presente ante {a IPEA una respucsta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de la
expiracién de! plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envio del formulario PCT/ISA/220 o antes de la
expiracién del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, aplicdndose ¢l plazo que expire més tarde.

Para otras opciones, consultar el formulario PCT/ISA/220.

Para més detalles, ver las notas del formulario PCT/ISA/220.

Wmﬁ:daie ;if?déﬂ postal de ﬂlﬂ Administracién | Fecha en que se ha concluido Funcionario autorizado

SNCAT; bmqllda internacion: . P

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAs | Sfectivamente-esta opinién Albarrén Gémez, Elena
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid

N° de gx_:esi 195304 (Eapana) 21 enero 2009 (21.01.2009) N° de teléfono: 91 349 30 38

Formulario PCT/ISA/237 (Primera pgina)(Abril 2007)
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6 Selicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000118

Recuadro L. Base de la opinién

. Por lo que respecta al idioma esta opinién se ha establecido sobre 1a base de:
X Ia solicitud internacional en el idioma en el cual se deposité

[} una traduccién de la solicitud original al » que es el idioma de una traduccién proporcionada a los
fines de la bisqueda internacional (segln las Reglas 12.3.a) y 23.1.b)).

- [0 Esta opinién se ha establecido teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por o
notificado a esta Administracion segin la Regla 91 (Regla 43bis. | a)).

. En lo que se refiere a las secuencias de nucle6tidos y/o de aminodcidos divulgadas en la solicitud internacional y
necesarias para la invencion reivindicada, esta opinién se ha establecido sobre la base de:

a. Tipo de material
[0 una lista de secuencias
O tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias

b. Formato del material
O en papet
[0 en formato electrénico

c. Fecha de presentacién/entrega
[0 contenido en la solicitud internacional tal y como se presentd
[0 presentado junto con la solicitud inteacional en formato electrénico
[0 presentado posteriormente a esta Administracién a los fines de la blsqueda

. [0 Ademss, en caso de que s¢ haya presentado més de una versién o copia de una lista de secuencias y/o tabla
relacionada con ella, se ha entregado la declaracién requerida de que la informacién contenida en.las copias
subsiguientes o adicionales es idéntica a la de la solicitud tal y como se presentd o no va mds all de lo presentado
inicialmente,

. Comentarios adicionales:

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro I)}{Abril 2007)




o 6 Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL . PCT/MX2008/000118

Recuadro II1. No formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y Ia aplicacién industrial

No se ha examinado la cuestidn de saber si el objeto de la invencién reivindicada parece ser nuevo, si implica una
actividad inventiva (no ser evidente), o si es susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta:
[ at conjunto de la solicitud internacional,

X} a las reivindicaciones Nos. 6

debido a que:

[X] 1a solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 6 en cuestién se refieren al objeto siguiente, respecto del cual la
Administracién no esta obligada a efectuar una bisqueda internacional (precisar):
La reivindicacién 6 se refiere a una materia que esta Administracién considera que estd
afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre métodos de tratamiento
terapéutico del cuerpo humano o animal. Consecuentemente, no se formulard ninguna opinion
con respecto a la aplicacion industrial de la materia de dicha reivindicacion (Art. 34(4) (a) (i)
PCT).

] 1a descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (indiguense cudles a continuacién} o las reivindicaciones Nos.
en cuestién, no son claros, de manera que no €s

posible formular una opinién significativa (precisar):

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion, no estan fundadas
adecuadamente en la descripcidn, por lo que es imposible formular una opinién significativa (precisar):

no se ha emitido informe de biisqueda intemacional para dichas reivindicaciones Nos.

] no fué posible formular una opinién significativa sin la lista de secuencias; el solicitante no aport6 en el plazo
previsto:

[] una lista de secuencias en papel de acuerdo a la norma prevista en ¢l Anexo C de las Instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracién encargada del examen preliminar
internacional en forma y manera aceptable para ella.

[0 una lista de secuencias en formato electrénico de acuerdo con la norma prevista en ¢l Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracién encargada del examen
preliminar internacional en forma y manera aceptable para ella

(] la tasa por presentacién tardfa de una lista de secuencias en respuesta a un requerimiento segin las Reglas
13ter.1.a) o b)

[[] no se pudo formular una opini6n significativa sin las tablas relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
present6 en el plazo establecido dichas tablas en formato electrénico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicién de
la Administracién encargada de la blisqueda internacional en forma y manera aceptable para ella.

0] 1as tablas refativas a las listas de secuencias de nucledtidos y/o de aminoacidos, si se han presentado Ginicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas

[J Ver Recuadro Suplementario para més detalles.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro HI){Abril 2007)




6 6 Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000118

RecuadroV.  Declaracion motivada segtin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la novedad, la actividad inventiva y la

aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1.

Declaracién
Novedad Reivindicaciones 1.7 si
Reivindicaciones NO
Actividad inventiva Reivindicaciones sf
Reivindicaciones  1-7 NO
Aplicacién industrial Reivindicaciones 1-5,7 sf
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones

Documentos tenidos en consideracion.

7 A "‘"“H:“‘ml = ,“, i _ AT i s ] Y senh xiﬂﬁéﬁ q uz..,':- ‘I'fg‘; ‘ﬁﬁ,ﬁ{p ‘ T HIE u
D01 |EP 265858 Al 04.05.1988
D02 |La Clinica Terapeutica 1989
D03 | WO 2007037666 Al 05.04.2007
D04 |EP 1655026 Al 10.5.2006

La invencion se refiere a una composicién farmacéutica compuesta por la combinacion de
acemetacina en concentraciones de 30 mg a 180 mg (preferentemente 90 mg por unidad de dosis),
metocarbamol en concentraciones de 100 mg a 850 mg (preferentemente 215 mg por unidad de
dosis) y diacereina en concentraciones de 25 mg a 100 mg (preferentemente 50 mg por unidad de
dosis), formulados en una sola unidad de dosificacién de administracion oral e indicada en el
tratamiento de la artritis reumatoide y enfermedades relacionadas.

Los documentos D01 y D02 divulgan el uso de la acemetacina el tratamiento farmacolégico de la
artritis reumatoide en administracion tépica y oral. :

El documento D03 se refiere a una formulacién farmacéutica que contiene metocarbamol,
meloxicam y betametasona. En los ejemplos 1, 2 y 3 se presentan formulaciones farmacéuticas en
cépsulas o en suspension con la combinacién de los principios activos mencionados. En la
revindicacién 10, se expone una formulacién farmacéutica sélida que contiene de 50 a 500 mg de
metocarbamol. Estas formulaciones se utilizan para el tratamiento de artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, ostecartritis, alivio del dolor y de la inflamacién que acompafian a la
artritis gotosa aguda, bursitis aguda y subaguda, tendinitis y sinovitis.

El documento D04 tiene por objeto formulaciones farmacéuticas sélidas que contienen diacereina

y meloxicam, ttiles en el tratamiento de osteoartritis, artritis reumatoide, ... La diacereina aparece
en la formulacién en concentraciones que oscilan de 5 a 150 mg (reiv.11).

ContinGa en pégina siguiente...

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V)(Abril 2007)
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Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2008/000118
Continuacién Recuadro V.  Declaracién motivada segin la Regla 43bis.1.2)i) sobre la novedad, Ia actividad
Continuacion 2. inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

No se ha encontrado divulgada la combinacién en la misma formulacién farmacéutica de

acemetacina, metocarbamol y diacereina, por lo que se considera que la invencion es nueva (Art.
33(2) PCT).

Sin embargo es conocido en el estado de la técnica el uso de cada uno de los principios activos en el
tratamiento de la artritis reumatoide, por lo que seria obvio para un experto en la materia la
combinacién de los mismos en la misma formulacion galénica.

En cuanto a las dosis recogidas en las reivindicaciones de la solicitud, 30 a 100 mg de acemetacina
son las utilizadas en los productos ya comercializados Rantudil ® y Rantudil Retard ® (cépsulas de
60 mg y 90 mg de acemetacina), 25mg a 100 mg de diacereina son las utilizadas en los productos ya
comercializados Glizolan® o Galaxdar ® (capsulas duras de 50 mg de diacereina) y 100 a 850 mg
de metocarbamol son semejantes a las utilizadas en el documento DO3.

En consecuencia se considera que la invencién definida en las reivindicaciones 1 a 7 carece de
actividad inventiva (Art. 33(3) PCT).

Finalmente, se considera que las reivindicaciones 1 a 5y 7 cumplen con el requisito de aplicacién
industrial tal como se define en el Art. 33(4) del PCT.

Respecto a la aplicacién industrial de la reivindicacion 6 , para la valoracién de si estas
reivindicaciones tienen aplicacién industrial, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad puede depender también de la redaccion de las
reivindicaciones.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V continuacién 2)(Abril 2007)




OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacional N°

PCT/MX2008/000118

CLASIFICACION OBJETO DE LA SOLICITUD
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A61K 31/27 (2006.01)
AGIK 31/222 (2006.01)
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Formulario PCT/ISA/237 (Hoja adicional{Abril 2007)

2y



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
" {(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)

{(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Referencia del expediente del solicitante
0 del mandatario

P127708WP

PARA CONTINUAR
LA TRAMITACION

Véase formulario PCT/IPEA/416

Solicitud internacional N° Fecha de presentaci6n internacional Fecha de prioridad (dia/mes/afo)
(dia/mes/ario) 07 SEPTIEMBRE 2007
PCT/MX2008/600118 05 SEPTIEMBRE 2008 (07.09.2007)
(05.09.2008)
Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacidon nacional e CIP
VER HOJA ADICIONAL
Solicitante

ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesis, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, y OTROS.

electronico(s))

Instruccién Administrativa 802).

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad, se establece por esta Administracién encargada del
examen preliminar internacional segtn el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme al Articulo 36.

2. Este INFORME comprende 6 hojas, incluida la presente hoja de portada.
3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden:
a. [[] (remitido al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de

hojas. descritas a continuacién:

[ hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa 607 de] PCT).

[J hojas que reemplazan a otras hojas anteriores, pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alld de la divulgacion de la invencién tal como fue originaimente
presentada, seglin se indica en el punto 4 del Recuadro 1 'y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido unicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimecro de soporte(s)
, que contiene una lista de secuencias y/o tabla(s) relativas(s),
solo en formato electrénico, como se indica en el Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias (ver

X] Recuadrol Base de este informe

4. FEl presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:

No formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

Declaracién motivada segun el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

[0 RecuadroH Prioridad

Recuadro 111

[] RecuadroIV  Falta de unidad de invencién

[X}] RecuadroV

[J Recuadre VI Ciertos documentos citados

[J Recuadro VII  Defectos en la solicitud internacional

[0 Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud de examen preliminar
internacional

06 JULIO 2009 (06.07.2009)

Fecha de finalizacion del presente informe

18 DICIEMBRE 2009 (18.12.2009)

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada
del examen preliminar internacional
OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS
Paseo de la Castellana, 75 - 28071 Madrid (Espaiia)
N° de fax: 91 349 53 04

Funcionario autorizado
Albarran Gémez, Elena

N¢ de teléfono: 91 349 30 38

Formulario PCT/IPEA/409 (hoja de portada) (Enero 2009)
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Solicitud internacional N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/MX2008/000118

Recuadro L. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido sobre la base:

de la solicitud internacional en el idioma en el cual se depositd

[J de una traduccién de! idioma original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:
[J basqueda internacional (segiin Reglas 12.3.a) y 23.1.b))

[] publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla 12.4.a))
[J examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2.a) y/0 55.3.a))

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional, esta opinién se ha establecido sobre Ia base de (las
hojas de reemplazo que hayan sido enviadas a la Oficina Receptora en respuesta a un requerimiento segin el Articulo
14 se las denomina en este informe como "inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

X} 1a solicitud internacional tal y como fue inicialmente presentada/enviada

[ ta descripcién:

paginas , tal como se presentaron/enviaron inicialmente
paginas * recibidas por esta Administracion en fecha
paginas * recibidas por esta Administracién en fecha

] 1as reivindicaciones:

péginas , tal como se presentaron/enviaron inicialmente
péaginas * __, modificadas {acompafiadas de una declaracién) segiin el Articulo 19
paginas * recibidas por esta Administracién en fecha
paginas * recibidas por esta Administracion en fecha

[:] los dibujos:

aginas ,.tal como se presentaron/enviaron inicialmente
p . . p- . .

paginas * recibidas por esta Administracion en fecha

phginas * recibidas por esta Administracién en fecha

[T una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias

3. D Las modificaciones ha ocasionado 1z anulacién de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/fig.
la lista de secuencias (precisar)

OoOoooad

tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

4. {T] El presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones
anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban més alla de la divulgacion de la
invencién tal como fue presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/fig.
la lista de secuencias (precisar)
tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

oooao

S. [ Este informe se ha establecido tomando en consideracién la rectificacién de un error evidente autorizado por o
notificado a esta Administracién segtn la regla 91 ( Regla 70.2(c)).
6. [J El informe de blisqueda internacional suplementaria emitido por la Administracién ha sido
recibido y tenido en cuenta en la etaboracion de esta opinion (Regla 45bis.8(b) y (c))
* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el sello de "sustituida”

Formulario PCT/IPEA/409 (Recuadro I)}(Enero 2009)
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Solicitud internacional N°

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/MX2008/000118

Recuadro ITI. No formulacién de opinion sobre la novedad, la actividad inventiva y Ja aplicacion industrial

a

O

O

No se ha examinado la cuestion de saber si el objeto de la invencién reivindicada parece ser nuevo, si implica una
actividad inventiva (no ser evidente), o si es susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta:

al conjunto de la solicitud internacional,

Xl alas reivindicaciones Nos. 6

debido a que:
(Xl 1a solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 6 en cuestién, se refieren al objeto siguiente, respecto del cual

la Administracién no esta obligada a efectuar un examen preliminar internacional (precisar):

La reivindicacién 6 se refiere a una materia que esta Administracién considera que esta
afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre métodos de tratamiento
terapéutico del cuerpo humano o animal. Consecuentemente, no se formulara ninguna opinion
con respecto a la aplicacion industrial de la materia de dicha reivindicacion (Art. 34(4) (a) (i)
PCT).

la descripcion, las reivindicaciones o los dibujos (indiguense cudles a continuacion) o las reivindicaciones Nos.
en cuestién, no son claros, d¢ manera que no €s

posible formular una opinion significativa (precisar):

las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion, no estan fundadas
adecuadamente en la descripcion, por lo que es imposible formular una opinidn significativa (precisar)

no se ha emitido informe de buisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

no fué posible formular una opinién significativa sin la lista de secuencias; el solicitante no aport6 en el plazo
previsto:

[] una lista de secuencias en papel de acuerdo a la norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracién encargada del examen preliminar
internacional en forma y manera accptable para ella.

[ una lista de secuencias en formato electronico, de acuerdo con fa norma prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracion encargada del examen
preliminar internacional en forma y manera aceptable para ella

la tasa por presentacion tardia de una lista de secuencias en respuesta a un requerimiento segin las Reglas
13ter.1a) o b) y 13ter.2

no se pudo formular una opinién significativa sin las tablas relativas a las listas de secuencias; el solicitante no
presenté en el plazo establecido dichas tablas en formato electrénico de acuerdo con los requisitos técnicos
establecidos en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposicién de
la Administracion encargada del examen preliminar internacional en forma y manera aceptable para ella.

las tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidos y/o de aminoacidos, si se han presentado unicamente en
formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos. previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas

ver Recuadro Suplementario para més detalles.

Formulario PCT/IPEA/409 (Recuadro IIT}(Enero 2009)




Solicitud internacional N°

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/MX2008/000118

Recuadro V.  Declaracién motivada segiin el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién
industrial; citas y explicacicnes en apoyo de esta declaracién

1. Declaracién

Novedad Reivindicaciones 1.7 st
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva Reivindicaciones si
Reivindicaciones ]-7 NO

Aplicacién industrial Reivindicaciones ]-5, 7 si
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)
Documentos tenidos en consideracion.

D01 |EP 265858 Al 04.05.1988
D02 [La Clinica Terapeutica ' 1989

D03 | WO 2007037666 Al 05.04.2007
D04 |EP 1655026 Al ' 10.05.2006

La invencién se refiere a una composicion farmacéutica compuesta por la combinacién de
acemetacina en concentraciones de 30 mg a 180 mg (preferentemente 90 mg por unidad de dosis),
metocarbamol en concentraciones de 100 mg a 850 mg (preferentemente 215 mg por unidad de
dosis) y diacereina en concentraciones de 25 mg a 100 mg (preferentemente 50 mg por unidad de
dosis), formulados en una sola unidad de dosificaciéon de administracién oral ¢ indicada en el
tratamiento de la artritis reumatoide y enfermedades relacionadas.

Los documentos D01 y D02 divulgan ef uso de la acemetacina el tratamiento farmacolégico de la
artritis reumatoide en administracién tépica y oral.

El documento D03 se refiere a una formulacién farmacéutica que contiene metocarbamol,
meloxicam y betametasona. En los ejemplos 1,2 y 3 se presentan formulaciones farmacéuticas en
capsulas o en suspension con la combinacién de los principios activos mencionados. En la
revindicacion 10, se expone una formulacion farmacéutica s6lida que contiene de 50 a 500 mg de
metocarbamol. Estas formulaciones se utilizan para el tratamiento de artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, osteoartritis, alivio del dolor y de la inflamacion que acompafian a la
artritis gotosa aguda, bursitis aguda y subaguda, tendinitis y sinovitis.

El documento D04 tiene por objeto formulaciones farmacéuticas sélidas que contienen diacereina
y meloxicam, Gtiles en el tratamiento de osteoartritis, artritis reumatoide, ... La diacereina aparece
en la formulacion en concentraciones que oscilan de 5 a 150 mg (reiv.11).

Continua en pdgina siguiente...

Formulario PCT/IPEA/409 (Recuadro V)(Enero 2009)
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Solicitud internacional N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE

Continuacién Recuadro V.  Declaracién motivada segln el Articulo 35(2) sobre la novedad, la actividad inventiva y
Continuacién 2. la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracibn

No se ha encontrado divulgada la combinacién en la misma formulaciéon farmacéutica de
acemetacina, metocarbamol y diacereina, por lo que se considera que la invencion es nueva (Art.
33(2) PCT). '

Sin embargo es conocido en el estado de la técnica el uso de cada uno de los principios activos en el
tratamiento de la artritis reumatoide, por lo que seria obvio para un experto en la materia la
combinacién de los mismos en la misma formulacién galénica.

En cuanto a las dosis recogidas en las reivindicaciones de la solicitud, 30 a 100 mg de acemetacina
son las utilizadas en los productos ya comercializados Rantudil ® y Rantudil Retard ® (cépsulas de
60 mg y 90 mg de acemetacina), 25mg a 100 mg de diacereina son las utilizadas en los productos ya
comercializados Glizolan® o Galaxdar ® (capsulas duras de 50 mg de diacereina) y 100 a 850 mg
de metocarbamol son semejantes a las utilizadas en el documento DO03.

En consecuencia se considera que la invencién definida en las reivindicaciones 1 a 7 carece de
actividad inventiva (Art. 33(3) PCT).

Finalmente, se considera que las reivindicaciones 1 a 5y 7 cumplen con el requisito de aplicacion
industrial tal como se define en el Art. 33(4) del PCT.

Respecto a la aplicacion industrial de la reivindicacién 6 , para la valoracién de si estas
reivindicaciones tienen aplicacion industrial, no existe un criterio unificado en los Estados

Contratantes del PCT. La patentabilidad puede depender también de la redaccion de las
reivindicaciones.

PCT/IPEA/409 (Recuadro V continuacion 2)(Enero 2009)
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Solicitud internacional N°

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
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CLASIFICACION OBJETO DE LA SOLICITUD

AG61K 31/405 (2006.01)
AG6IK 31/27 (2006.01)
A6IK 31/222 (2006.01)
AG61P 29/00 (2006.01)

Formulario PCT/IPEA/409 (Hoja adicional}(Enero 2009)
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SUP.ER!NTENDENCIA DE INDUSIRIA Y COMERCIO —_—

L

26- -00000-0000

Fecha: 2010-03-04 14:41:10 Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tva. 11 PATENTEIYI Eve: 379 FASENACIONALII ___ :
Act. 411 PRESENTACION Folics: 77 :

PATENTE DE INVENCION D MODELO DE UTiLiuau [} ' Art 33 Decision ¢86/00 ~

Industria vy Comercio
S UPE ﬁi'i.ﬁ"ﬁ‘"'gﬁnﬁ“é'ﬁhcﬁ—x

’ N e

Indicacion que se solicita una patente,

Datos de identificacién del solicitante o de I3 persona que
Descripcion de la invencion

' solicitud

Dibujos. de ser estos pertinentes

RN

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de drscuento)
Completa Incompleta D

: X
PATENTE D INVENCION PCT (D{ODELO OE UTILIDAD PCT D Ant.33 Decision 486/00, Clrcular Unica

o @ Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capftulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

l Dibujos de ser estos pertinentes

“ Comprobante de pago de Ias tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta [—_—]

2}

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decisién 486/00)
[_:] Indicacién que se solicita Disefio industrial
D Datos de identificacién del solicitante 0 de la persona que presenta la solicitud
D Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefo ‘
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D ' Incompleta [—_—]
ESQUEMA DE TRAZADO [_| | (Art. 92 Declsién 486/00) ' ?

@

Indicacion que ée solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta Ia solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

HNREIN

Comprobante de pago de Ias tasas establecidas

Completa D ' Incompleta D
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*\(\g N Industria y Comercio
‘*ﬁ:ﬁ??\;ﬁ . SUPERINTENDENCIA

Bogota,
2020

Doctor (a)

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE, A.G

REFERENCIA Radicacién No. 10 25626
Solicitud internacional PCT/MX2008/000118
Fecha inicio fase nacional 07/04/2010
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430

Oficio No. ﬁgiali

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuanto la publicacidén internacional
difiere del petitorio presentado en fase nacional.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 i1i) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente wuna cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para dque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el numero . Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidén consignade en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-%10165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogot& D.C. Colombia
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BICENTENARIO ¢
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o

Radicacidn No.:10 25626

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directoya de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue

fecha 0 SABR, Zawj

adpall

Al contestar favor indique el nimero
de radicacién consignado en el rétulo

..
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Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
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