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' Radmcmn 4089540 GiSA0339 Folios: 51

Fecha (AMD): P884-89-89 17:20:28
/u 1\ Tramite -+ @11 PCT-PATENT 378 FASE WACI 411 PRESENTAC
Indmtrm v Comercio Dependencia: 228 DIVISION IE WUEWS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA N - J
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE |
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
[0) SOLICITUD DE :
] Patente de Invencion, [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo . " =7 Capituloll,
1) Nombre: FERNANDO FERNANDEZ IDENTIFICACION
| MARRTAGA
SOLICITANTE | DireccionXRA49C (#80-125 K ~w O
4] OF ., 702
Nacionalidad o Domiclio:BARRANQUILLA | ¢E [ o [J
Lugar de Constitucion:
¢ Cud
Teléfono: 3581279 Fax: 3785453 Numero 5+689.383
E-mail; .
@ . Nombre: | . . IDENTIFICACION

'chNTD

REPRESENTANTE| Direccion:

P O o

0 APODERADO o ' D oo [1
Teléfgrl\o: ; Fax: ' Cud
E-mall Numero TP
@ Nombre: FERNANDO FERNANDEZ MARRIAGA
NVENT{?’;{}(ES’ Direccion;l(nli 49C %¥80-125 of. 702 B/quilla
| Nacionalidad » Domiciip BARRANQUILLA _ COLOMBIA
& PCT (36) ' _
Solicitud Internacional No, IB02/01779 Fecha Febrero 20 de 2002 o

Publicacién Intemacional No, W003/070240 Fecha Agosto 28 de 2003

® Titulo(54) _NUEYO TRATAMIENTO PARA LA ARTRITIS Y PROCESOS
EDEMAT0S0S (Fotposd)

(@ Ciasificaci6ninternacional {51) AH('HIA#? 3_”6? 3II4IS SI/SFT
- 356

® Prioridad (33) Pais de Origen|  (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

si] wo[J| 7 - - T

»”

Instru..cmne. para el dlllgenmam.em dﬂl presente formulario, ver reverso de esta pagma

e . . L OB TAS, . A DA A




AG0-28-2084 15:58

DE: CENTRO DOCUMENTAL 3822655 A: 6927E5BB953785453 P:2

A

@ ANEXO0S

Comprabante de pago de 1a 2sa de presentacion de Ia soficitud.

1 Documents que acredita ls existencia y representacion legal cuando el snlicitante sea personajuridca.

2] Poderes, si tuere sl caso.

E] Docurmento de cesion de! invantor al solicitants o a su causante.

[X] veciarzuiones

] Coriadelasolicitudimenacional. {Resumen, descripeién, reivindicaciones,dibtfos)

Traduecion de la sdlicitud intermacionat al castellanc. (Resumen, desoripeidn, reivindicaciones, dbujos)

D Copia del sxamen preliminar:ntemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Prefiminar (IPEA).
[} Traduecion del examen prlirninar intamacional efectiado porla IPEA.

[ Deserelcaso, copiadel conrato de acoeso.

Da sor el caso, documento que acredite laficencia o autorizacitn de uso de conocimientos tradicionales de las comuni-
dades indigenas.

[] Deserel cas, certificado de depdsito def matsrial biokgico

[] Adefinal 12x12, :

D D4 sar el caso, informacidn stbre otras solicitudes de patents ¢ fitulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causarts, refacionadas panciél o lotatmente con la invencitn da esta solicitud.

[X] De serelcase, modficaciones electuadas  la eolicitud irtemazional,

moﬁ'm (PUBLICACIOM, INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL)

ral

@ FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

ity

Instrucciones para la presentacion de los 'anexos, ver reverso gde esta pagina. ‘l 2




AGD-26-2884 15:51  DE: CENTRO DOCUMENTRL 2822693

A: 69276SBR0S3Ta5453

COMO DILIGENCIAR EL FORMULARIO

Esta formulario sara difigenciade (micamente por solicitantes que han designade a Colombia en su solicitud @
tranes del Tratado de Cocperavion de Patentes (PCT) y desear: sntraren Colombia a la fase nacional

Si fellarm aspacio en aiginrecuadro de este irvpress, utlica hofas comnplementarias.

Los egpacios sombreados comespondan & ks requisitos minimos que deben cumplirse para dbtener fecha de
presentacibn de la solicitud intemciaonal a la fase nacional.

Si alguna casifla del formuario no fuera cublerta, se cnuzara una linea cbficua.

Solicitud de: Unicaments se acepia una opeidn por cada solicitud, Debe marcarseen a casila comespondente
5! 58 irela da una sclicinud de Patente 0= Invancion © a8 FaEms 0e MOGeIo ge Uaiaad.

Indique si la solicitud se tramitd bajo ef cepitciol o el capitulol.

Solivitanta: &n In pomonangatural o juridin quo ooth colisitonda of registra, Debe indissmal Rerbr, girosién,
teléfono, fax o E-mgl, .

Identificacion: Cortesponde a la indicacion del dosumento de identicad del solicitarte, discriminande en la
casilfa comaspondiants, si setrata de C.C. (cadula ds ciudsdania), NIT {Nimoro do ldentifioanitn Tributaria),
C.E. (Cédula de Extranjeria); u Oro{en caso de que fa identificacion del soliitanie corresponda ayn documento
ciferente a los anleriormente mencionados.)

Domicitio. Indicar ¢! pais o estado, departamentoy cluded.

Representante o apoderado: Eneste espacio debe indicar ¢l nombre del representarite lggal cuando se trate
fie Una persona juridica &l no se esta actuando a ravés de apoderado y deberd acreditarse tal calidad.

£i 00 aotia a truvbe de opodomds, dolye indisarss sl nembre det sbogade qua adalariars la actuecién adminis-
trativay anexarpoder. Sita solisitud la adelz ita una parsona hatural sin apoderado, no debe diligenciarse esta
casilta.

Inventor: Nombre y Apellido. (Debe ser utia persona natural).

PCT. En este espacioindique &l nimers asigrado, cormo soliciud intemagional, poria oficina receploray lafecha
e presentacion de la solicitvd, Adenmas, especifique el nimero v le fecha de la pubiicacion intemacional,

Titulo de la invencién: Coloque el titlulocomespondiente & la soficibud infemacional,
Clasificacitn Internacional: Este espacio 38 deja on blanco puré s Nenado por by enlided.

Rriortdad: i go raivindicd pricridad, esioear lse dafee de la soliciud pricritaria mensionady o ka suhdlud
intemacional,

9 Comprobante de pago: Referenciar ef niimero y fecha dal recibo de pago de la tasa eslablecida. Este
comprobante deberd anexarse.

10. Anexos: Deben marcarse con una X |as casillas comespondientes a Jos documentos que acompafiaran la
solicitd,

" Firma: Si e achim a travbe de abogadola firma dabera serla del apoderado; siactia drectamente Una persona
juridica ta firna debera seria de surepreserante legal v i acta directamente una persana naturel ésts deberd
finmarla solicihsg,

{MPORTANTE:

8 no s especialista en la materia, le recomendamos:
Consultar 12 normatividad rolneionada oon eate trimite: e weaw.gic aoves o an la Disfioieg b lo BIC, uennaa 13 Nu, 27-
007is0 S de lunes avismes de 8:30 a.m. a 5:00 p.m, jomada continua.

Ny

F:3

3
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“SUPERIMDUSTRTA Y CORERCIO
. Radicacion @ B4BB9S4R BB

Fecha (AMD): 2804-89-89 17:24:39

Trimite = 811 PCT-PATENT 378 FASE MACI 411 PRESEMTAC
 Dependencia: 2020 DIVISION DE WUEVAS CREACIONES

Folios: 51

T 1 90017508%-2

RECIBO OFICIAL DE CAIA ¢ 90 - M.1N
FECHA t SEPTIEMBRE @ DE 2004

tetgt CONSIEMACION gt

DEPOSITANTE TIPO PASD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA P50 Yr. PABD

FERNAMDD FERNANDEI COMSIBNACION  BANCD POPULIR  050-00110-6 LISTLT05  06/0%/2004 422,000.09

girge C O N C E P T D g

CANT, PRENTISTICD COKCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50003-01-¢1 EOLICITUDES 1 TRAMITES DE S0L. DE PATENTE DE IN 422,900.00
TOTAL : ] 422,000.00

SON:  CUATROCIEMTOS VEINTIDOS MIL PESGS

REGPONSABLE ¢ L /‘(%

RECTED DE CAJA RPLICADD AL EXPERIEMTE Ne.




Barranquiiia, septiembre 08 de X004.

SERORES:
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
SANTAFE DE BOGOTA.

REF: SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION A TRAVES DEL PCT.

Por medio de la presente les aporto la documentacion necesaria para
entrar a la tase Nacional de Colombia a tin de solicitar se me otorgue la
Patente de Invencion cuyo Tituic corresponde a NUEVO TRATAMIENTO PARA
LA ARTRITIS Y PROCESOS EDEMATOSOS.

documentos aportados:

Comprobante de Pago de 'la Tasa correspondiente.

1.

2. Formulario Unico de solicitud de patente PCT entrada en Fase
Nacinnal.

2. Copia del petitorio radicado en la Superintendancia de Induetria v
Comercio el dia 20 de febiero de 2002 para ser enviado a Ginebra-
Suiza.

4. Descripcion del 11senio

5. Reivindicaciones

6. Resumen

7. Modificacion a las reivindicaciones

8. Declaracion de acuerdo al Art. 19.1

9. Publicacién Internacional ‘

10. Informe de Busqueda Internacional.

Anexo: 51 folios.

Atentamente,

FERNANDO F.
C.C NO. 8.689.3
SOLICITANTE

EZ MARRIAGA
B/QUILLA



Solicind intermacional N* R

FETITORIO L . -
Lo ;t ", v "t . . | Fecha de presentacion Internaclonal

Ehba_hihmlﬂdeqnhprmesoudmdzx -1

internaciom sea framitadd con al Tratado de. - : - )
Cmpa'!ddnﬂll!ﬂ!l‘hde tes. " | Nombre de 1a Ondnarmqlm['Snlldmd Intermacional PCT
o _— Wyt v [Refereocad Mwlmmoddmmmﬁxh:}
.'- L, qw . - C . .' mm zm ..f .

Recuodre N° 1 11111J|.ouumvzucioﬁ
NUEVO T]]MTAHIENTO PARA APTRITIS Y- PROCESOS EDEMATOSOS °

s e T (s Drehms

mu-n [souctrants.  [x] znummuum

direcci: puido del suailrs; 4 g0 i de o Nede eltforo. 3551779 N
henna- nbmm o C ais (57
dnlldu-dh J,Fl::mduu o lge 1a Cgudads 5}
= N'dgfaulmll
FERNANDO JULIO FERNANDEZ MARRIAGA 3785453
Carrera 49C #80-125 . 'mm
Consultorio 702 . v N e te
Edificio Continental Medical Center — .
Barranquilla - Colombia T ' w*mwdklu""mhomm
: o T M&donﬂcﬂb(tnnhddlimd:} -
COLOMBIA . COLOMBIA B

"'mﬁemnmmum' .. mamw»rmazw

. Dhmm,blﬁmb)mglmumwamm

m*m MMMQYK)M)MTOR{B’ .
sambry; dnm* Esta persona es:
= MJE'M“ TEERLTEETES | (] o s

D solicitanie ¢ Inventor

|

!

! : ‘. o Dlnvmwdnlamuu(,dumna
I e o L d e dnicamente -

. . N'den;lwvdelmlldumecnlaomlm
1. .. . "- ’

b b e R - — iy ——— das

B pne [ pnte [ ppiie [ il + 00 m::..r;mm

m N' v | yamrmo o nmmm COMUN: 0 DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA

& nﬂcﬂb}uh -mmmmme-mau Dmndllarlu Dmﬂmumﬂn

wimisistrecionss intertacionsles o
m mm & zanbre; ' o & coe pervons furidica. ls N* de teléfono
y d?amsdddm bhﬂwmwdmw
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Recaadro N°V -~DFS|GNA|CION DEESTADOS . Mdrguenase ins casillas adecuadas; sebe macvarse por lo menns una l

‘| ( AP Potents ARIPG; GR Ghana, GM Gambla, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawl,” MZ' Misamblque, 'S1 Sidan| -
SL Sterra Leom, SZ Swazilandia, TZ Repubiica Unida de Tanzania, UG Uganda, ZW Zhmbabwe’y Cialqules siro Fitade |

| (0 EA Potente Earoasitilen: AM Amenls, AZ Areciin. BY Belaris, KG Kirguistdn, KZ Karaksisn, MD) Hepeitdi a de

procecciio o d iradtecitn, especifiquese en Is Hoca dopuntcs)... . . . ... .. et
asclanal (s deveo otra fonea de profecckdn o de irasiacidn, especiiquese rn [s linra de ponirs)
AE Emistos Arcbes Unidos GHGham............ T @ MW Malawi ..........
AG Astigus-«t-Berbada GM Gambka {8 MX Méxtco ... .........
AL Albemlt.............iuennen. @ HR Crosch ..................0. (3] MZ Morambique
AMAmeota . ............oo.c. . O HU Hongrla ..ol & . NO Nocurgs
AT Amtila.,......0..c.ocunan., 3 ID  Indoesis (A NZ Nueva Zelandia . . . ..
(%] AU Amstrale . ....... DU s J) 1 A ™ IRE I @ PL Polombat...........
E] AZ Arecdulysn =" ' AN Iada. i e ‘®1 PT Portugal....,......
X BA Bossis y Herzegovine T A S ldoeda @ RO Rumanis
BB : Borbedos” o JP Jupba........ . & RU Fedevaciém de Rusia .,
3 Balgaria....... ceereeeaaas . KE Kemya ..o {Zl SO Sudin
Brasll.......ccoennn.. e KG Kirguistin . ... .. ..... . @SB Suects
Beborfts .. .....covvniie i, KP Repiblica Popular Democed &1 SG Singapur
A tca de Cores . .. .. R PR XSl Esovenls.,. ..

Coundd - ' KR Repibikca de Corea .. ... .. .. E SK Eslovaquia.........
mm’u&lﬂ]m,ﬂ ""‘""""""“"""‘,"'SL Slerraleoma ... ... ..
&l N Chima........! e vort B KZ Wuzahsthn ... .:o00 e 1T Taykistin. ... ..
& co Colombla L _ LC Santa Lacia ) - Kl T Turtkmenistan .. . ...
B CR CostaRicn...........coevnene. O LK Seilanka EITR Tomquia...........

B cU Cobm..ooovnenyinnniinnennen. B LR Liberts i € TT Trinldad y Tabogn :
&l CZ Repitdica Checn, ... ... (.15 Leswdo................. ‘LB T2 Replibtica Unkla de Tinsnis
%) DE Alewatld. 55T, @ LT Lty - - - -~ - BHUA Vet .

6] DK Dwemarca....0.............. @ LU Laemburge CEUG ligamia .. . L.

£l DM Dominka [ LV Letonie ) US Fatados Unlden ode Amérda
EDz Argeiti......0.......... cr. B MA MaTOeems. ..o e Lo
EE Bsoln . ....:0.............. MD Repiblica de Moldova . ... . .. B UZ tshekivan

M ES Espcha...... e R A D - BE) VN VietNam:. ..:...
¥ Fleloda.....!... PRI (@ MC Madagaiem................ -vu Yigostavis .0 . ..

GB Reloo Unid~ | m K] ZA Sudifvica . . ... ..

& GD Craesta K Vv, S ... EYZW Timdabe ...

B GE Geagha..... o PR + [B MN Mongolta " .

Caslllas reservadas para designar Fstados que han pasado a fomar paite del PCT despuds de 1a pishlicarion de La precente hoja
R EC.ZCUADDR .o en e O e a... ...

O o PRSP e Q... ..

: — e e C o
A continuacidn se hicen las designaciones sigulentes én virfud de la Regla 4.9.2).
[ . e - - . e

MM!M‘ - -_' A . .' . '."‘ o "' L T P PR "I:F

mmdelhnlrxohde,ﬂnreydd

Moidava, RU P de Runle, TJ Taylkisidn, TM Twrkmenixdn, y cualquler oim Estadn conratante el Convenb uhie
la Psteute Burcasidiicn y del PCT -t :
Patente BIINE-: AT Ausiria, BE Bégica, CH{ y LIl Sulza y Llechtensiein, CY Chipre, DI Alemanta. DK Dinamarca,
ECE' fia, NI..F wizndin, I"l!r‘!’rllll:ll. (é: RI’h‘lo _}Jﬂi#n{ GR Glﬂ:lll,' 1E Iil'?lfl.‘:,;’ IT [talts, l'rl’l I.lurmlmr'u,
: 8 o . y cualquier atrm Faade contratants ded Convenin solae
TS
Potvote OAPI: BF Porkine Faso, BJ Benin, CF Reydblica Cemroafricans, CG (‘.ongn. CI Covte o' Tvoire, CM Uamveriin,
GA Gabtn, GN QM. GW Guinen-Blssua, ML, Izdi. MR Mauritanla, NE Niger. SN Senegal. TD Chad, TG Tom. y

Dackireckis sobre lo ‘Edh precautorin; ldem de tas designaciones arriba efectuadas. el wilicRante #fectuard Lambién, ef
virbed da Ia Regls 4.9.b). hmmmm fo al PCT. sabvn In deslgruic Win o de-sigrac lones imfl arly
= o recuzdro mpetarie como exchido del 5 do ests declorachin, E} soliciante declara que exon deugron ke adicionale

etin casfinoeckdn ber 0w conflrme ances de 10y 15 meses s partle de 1a Troha prioeiear
s drettrs Jﬂdm"mdmmadn;nlhm rnﬁm Tmﬂm;ﬁ'-';m,mrmmmww
d::mﬂﬂnﬁu’;u). )




" - |Recuadro N* VI ! REIVINDICACION DE PRIORIDAD, o

Se relvindica la prioridad de [as sipilentes soliclides antetfores; - % e v 5
- - Vs oL ™

= * LR N Y

Fecha de presentacida de la Nimerodela * |' " ° = " Si1asoliciwd anterlor, et 7
* salicitud antertor sollcttod anterlor | | e s
- (din/mes/afo) T I sulll:llud nariunal soliciind regional:* | solk ltod intemin imul
: - . . St pals Ofictna reglanal - lmrlna  receptoa
Punio (1) e
.\ o oo “ . -
M'o (z] CEE P AL ] e . LR “.'.-.-.-:_.- )
Er v B A vy [ ' ., |k AP I ™ [y
Iy IR " "1 ' ) tert : e
Pumo(d) -} " ° Tl e w1
- . ' - ! tia "_.f o L v P ong “s ) ¥ - - ,
P--'l (‘)' [N T ] ooaamhad g BN LI
e ‘ .'l - 7" Ll ) - He T LI
: A . R X SRS A O
Punto (5) ‘ -
s ey B ratn p" LA R B I
N C N . . - '. e -q. 'l 1.0 s . ]
el oA e ﬁ" - - o .
' h:] En'el recnadro nplumnliu ie Inclrjen relvindicatooes de Fkxidzd_:_u_llg'yml ST

Se ne' ah Olb:lm m m y transmitu 2 la Ofkina iitermacional una coph cartificads de ba v:udmd amrrlnflck I
"solicitudes amvericres (sdio sl fa solicinad anterior he :kbp‘mlm lme ll aﬂdm que 3 hs nrr.s dc la m-wm- sovlicinud Interiaekmal

mawmmwﬂmm ey

» ShsﬁﬁmﬁamﬂﬂﬂﬂdﬂﬂlswﬂmmEllmd'lmhm'lmdrl(anmknk Parts para la Procecchin de la
@ o Miembiro de Is O’Mh Mllﬂll del Comercio }Ilnl el que ho shio prrsentxda la solk fuxl anieclex

Resuzdro N* V1T ADMIN'ISI'RAC_ION ENCARGADA DE L'A'BUSQUEDA INTERNACIONAL

Fleccidn ds fa Aduinistracibo encargada de Is bisqueda interaacional (9 das o s Adrinisracknes e g de b bigurels Ineenackons!
nmmdmimmmmhﬁmdmahmmm se puede uilitrr of cidign de des betias)

ISA/  AUSTRIAGA =

Peticldn pars que se uiflicen los resuliados de ™ bdsqueda anterior; referencls 2 e3a blhlll!?dl {5t una buvguedda anirekor ha sider

' reafcads por o peide 2 ia Adesivisracidn encargeds de a bteued nrermacional)
“| Fecha (dm’ma/aﬂo) — B “Nilmero Pals tu (Micina mrglonal)

|
. ReuudroN'VIlll DECLARACIONES

Las sigulentes declnndmu se corillencn en los Recuidros N* VIILD a v) (mdnjvense las casiias indicadas ’ q,,m(, de
lﬁljoﬂm ¢ indiquese ¢] ndmero de cads tipo de declaracida en Ja columnn de [a derecha); sbelaraciones

Retﬂlm N'VILD ° Declaracidn sobre la identidad del nventor

Rmndm N'V!ll i} - Declarscidn sobre e| derecho del solicliante, en la fecha dr preseatackn
| ItumlckmL gana snllcuat ¥ que le sea concedlda una patente

Inlemtcloml 1, nlvlndlcl Il pﬂaﬂdad d! la wllt dtvd anterior

1
o mhe ' b

Recuadrn N* VIil.iv) Decl.l‘l:kh sobre la calidad de bivemiot (Hﬂn para la dﬂlgmﬂnh dr Jos,
. Mu%&ﬂpﬁb’.‘_“

e T ek e mme -

O
D Reuudm N vm Ill) Declanclﬂu sobee el derecho del solicitanie, en la fecha de presentac lon
O

R«uﬁoN‘Vﬂlvl' Declaracin sobre las divulgaciones no perjudiciales o b exceprionss a ba

falia de povedad

. . - .. Vo ., - . .
Breetealnele TWT DN N fo-_—L..l-\ !...-._.l_'lmu oL, wt L e
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- TRATADO DE COOPERACI(')N EN MATERIA DE PATENTES
Remitente: LA OFICINA RECEPTORA

Destinatario: ]P CT
: k INVITACION PARA AUTORIZAR LA mnsmsmn DE LA
Dr. . SOLICITUD INTERNACIONAL™ A LA OFICINA
. INTERNACIONAL EN CALIDAD DE OFICINA RECEPTORA Y
: APAGAR UNA TASA .
T nam)b J. :Femandc% H :
- ' (Regla 19.4 (a) (iii) ¢ instruccion administrativa 333)
Bayr 0" vi , lo-. '
Colo:mb:a. | | Pecha de expedicion - / .
| (dia/mes/afle)’ 20 /02 /02
N" de archivo del expediente del solicitante o del mandatario PLAZO DE CONTESTACION
15 dias desde 1a fecha de envio indicada més arriba
N* de archivo de 1a Oficina Rl!l:epmm" de solicitud internaciomal | Fecha de recepeidn de 1a solicitud internacional
| (dameany) 2p/02/02.

-' Solicitante

FHaernants Jul io Fernandez Harr;oga.-

1. Se (nforma al solicitante que, con su autorizacién y, en su caso, tres el pago de una tasa (ver apartados 2 y 3) esta Oficina Receptora y
.‘ la Oficina Internacional han acordado transmitir la solicitud internacional uluOﬁcmnIntanmmmlencahdadchﬁmReoeptnn(u
puede aspecificar ¢ motiva).

2. (4 se invita al slicitante a que, en ¢l plazo indicado mds erriba, autorics Ja transmlsién de la solicitud Interpacional a la Oficina
Internacionsl en calidad de Oficina Receptora, mediante'ln preseatacién de un escrito al efecto.

3. 0 La Oficina Receptora acusa recibo de la autorizacidn del mhqtnntnpmkmu:hsohuuldmmcmml ala Oficina Intemnacional
en calidad de Oficina Receptora.

4. O htlnnmnisibndcluolicitud internacional estd ademés mjeta al pago de una tasa por el importe de:
[J La tasa se deduciré de cualquier otra tasa ya abonada a esta Oficina.
Se lnvita al solicitante llplgodedichnhnelplnmmdimdnmlurribl

Si el salicitante uutorln Iu transmisién y la tasa requerida ea su caso, €3 lbouldl (ver npmndo 4), 1a salicitud mtunnc:nnnl ze
mndmim:b:dapwuhOﬁm- nombre de la Oficina [nternacional como Oficina Receptora en la fecha de recepcién indicada mas
arriba, y serd transmitids a la Oficina Internacional como Oficina Receptors (Regla 19.4 {a) y (b)) y s aplicaré lo siguient:

= Cualquier tasa sbonada por el solicitante serd devuelta i\ su momento, excepto, en su caso, Ia tasa indicada mas arriba de abano a
‘ esanﬁcmugﬁnlaRleglnl94(b)(venpmd02).

- Latasa de transmisién, la tasa base, la tasa de designacién y la de bisqueda s pagardn a la Oficina Internacional mcahdaddc Oficina |
Receptorn, en el npodbmonsdnmdmdopouﬂn.ene!plmdemmudndchfndndemepmﬁnde Ia solicitud internacional par
lnOﬁc:mlntﬂnncmmlmcahdnddeOﬁcmRmepm(ynoenelplmdeunmadesdehfechldemqménde la sohcltud
internacional indicado m.i.lunba).

- SlelsohmhntelehapedldoalaOﬁcmReceptmnquprepareytrnnmltnlaOﬁchnmacmnlunacapmeuuﬁcadndcunn
snhc:mdlnlennrcuyl joridad se reivindica, indicAndole mediante una cruz en la casilla prevista al efecto en el recuadro n°® V] del
petitorio (ver Regla 17( 1 (b)), queda bajo la responsabilidad del solicitante la presentacion de dicha copia certificada a la Oficina
Internacional, o a 1a Oficina Internacional en calidad de Oficina Receptora, dentro del plazo indicado en la Regla 17.1 (a).

§. Slel tolicltants no sutorizs In transmisién de la solicitud internacional a la Oficines Intemecicnal en calidad de Qficina Receptora, esia
Oficina Receptora procesard 1a solicitud.

7. Una copia de la presente invitacion ha sido remitida a la Oficina Intemacioual en calidad de Oficina Receptora.
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. DESCRIPCION DEL DISENO« .- -
R L Lt AN A R U

\‘l -.a'l||1'-.\ .‘." . Vi Y

- NU EVO TRATAMIENTO PARA ARTRITIS Y PROCESOS

R A, oL E R

. . EDEMATOSOS

T S Y T S Sl P e )
! : o A T g d R T g . L
El solicitante de la patente de invencion cuyo producto es: aphcable en el
sectar, salud. especialmente en el érea de Reumatologia y en el
tratamiento de las diferentes clases de Artritis y Procesos Edematosos,
SO|ICItJ dicha patente por.cuanto-ha encontrado que.la utilizacion, de Ia
asociacidn de. Dos (2) medicamentos que se utilizan separadamente en el
tratamiento.de otras. patologias,que no.tienen relacjon,con.la Artritisse
puede_rl'l utilizar asociados.en el manejo.o_tratamiento de:los.diferentes

..

tipos de Artritis y Procesos Ecdematosos.

Igualmente en-la actualidad no_existe .un_ tratamiento. definitivo- para la
Artritis y Procesos Edematosos y.se ha enconirado, que cuando a estos
pacie[ntes- se- les. administra . el, tratamignto convencional hasta ahora
establecido como. .son; Antiinflamatorios, Prednisolona, Cloroquina,
Metrotexato, Sulfazalazina etc. los pagientes. continian presentando

dolores articulares, edema articular, fiebre, rigidez matutina,, alteraciones"™

de laboratorio, . alteraciones radiolégicas y otros compromisos sistémicos
que produce.la enfermedad y. en algunos casos, se) observa.que,los
pame:ntes empeoran la sintomatologia mencionada, por tanto se empezé
a buscar un tratamiento diferente y a pensar que debia existir un
mecanismo etioldgico (causante) distinto hasta log, ahora planteados para

(]

los.diferentes tiptgs de Artritis.
o - B I L S N T f Y 0.’ ST B L0 T

Es asi como el creador -de.@ste .tratamiento para el. cual e SOIICIta la

patente de invencion comenzg a pensar en que el origen o etiologia de la
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Jl\rtritis| es de tibo. infeccioso-bacteriano por. tanto se debia 'utiliza_r un
Antibiotico . .en:: dicho tratamiento,~ pero en vista:de que en algun
momento. se- utilizé -esta terapéutico. -con resultados . relativos - y
poéterionnente cayeron en.desuso, se comenzd a pensar. que tenia que
existir| un -mecanismo - que’ - ayudase . al: Antibidtico -a .mejorar |a
sintomatologia producida por: la Ariritis.- Igualmente.- el-pacienter-con
Artritis.I presenta. edema de-las articulaciones que a la vez le producen
dolores articulares, fiebre y rigidez matutina se planteé que al asociar al
Antibiético un - Diurético: -la -sintomatologia de la --Artritis mejoraria
considerablemente.. .+ -+ . ... .+
13 o, C b . . ot

Adicionalmente a esto se pensd que-esta asociacion podia tener buenos
resultados en los -procesos edematosos que-no. responden bien- a:los
diuréticos porque:-en. muchas - ocasiones cuanto.:'se: utilizan estos
exclusivamente, el paciente se descompensa al disminuir rdpidamente la
presion arterial. « ~ -+ . .- '

1 - LR ' ’ LI ' v
De acuerdo a io anteriormente:expuesto se realizod. la- asociacién de los 2
medicamentos que ‘contenian un Antibiético *y- un Diurético en el
tratamiento. de los pacientes.-y se comenzd: a:observar desde ‘una
considerable mejoria hasta.una remisién completa-de la sintomatologia
de la| artritis, el paciente disminuia su .edema -articular, la fiebre
desaparecia y la-rigidez matutina y los dolores articulares caracteristicos
de la Arntis y de los procesos edematosos se reducia
considerablemente; -mucho-mas rapido-que: cuando- solamente -se utiliza
un Diurético. : . G
La ventaja de este tratamientt es que establece una nueva alternativa en
el tratamiento. de la Artrtis' .y al «tener.» una respuesta. poéitiva se

comenzaria‘a aclarar la etiologia.o-factor. causante de ésta-enfermedad

ya que al responder. eficazmente al uso de.un Diurético estaria indicando
que este es un medicamento que se requiere para evacuar el liquido

11
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sinovial que,.gsté deposijtado-.en.las- articulaciones: y-con.esto.la. rigidez
Jnatutina, edema, fiebre y dolcr articular disminuirian considerablemente y
al mismo tiempo el hecho que la sintomatologia anterior pueda ser
tratada| con. Antibidtico, .haria. pensar .que la etiologia;.o la causa:de la
artritis es. de .origen. infeccioso.y basicamente de tipo:bacteriano.y.no
como, hasta la presente se sostiene que. puede. ser-de :origen

inmunpllégicq, viral, hereditaric; entreotros. - 4 v e

ot S . N o

Otra,l vertaja que. presenta ,este ..tratamiento ‘con-respecto. .a: los -ya
utilizados son los pocos efectos colaterales, que tiene:esta asociacion ya
que. Ios,tratamien;qé, .conocidos:-en la .actualidad :para:la Artritis y los
Procesos, Edematosos tienen muchas ».contraindicaciones: y efectos
colaterales. que, se puede dar a;nivel hepético, renal,t.herhatolégico,
pangre?tico, pulmonar,. ocular, cardiovascular y otros drganos..

A . o )
Normalmente con este tratamiento se,;comienzan a,ver los resultados en
una. sémana, y- el .hecho. que: la sintomatologia -anotada de:la- Artritis
disminyya mas,rapido. con.esta asociacion que con los otros tratamientos
hasta iahora establecidos, favorece - que: el .paciente .pueda-tener un
reintegro laboral en el menor tiempo, el costo, del tratamiento disminuye,
se evilta un mayor deterioro funcional, los efectos colaterales de los
tratamientos scbre los diversos o¢rganos disminuye y la relacion
psicosltncial del:paciente se.beneficia. . .. : ST

i TR v ! Lo

En cuanto.a como se va a sacar. al mercado..esta asociacion para el
manejp de la artritis y los procesos edematosos, se establece que una
vez se autorice la patente.de ll_nygn_c_;ic’gn..ge estableceran conversaciones
con_los Laboratorios Farmacé(:ticos_?gqn quienss, se nggoqiaré la patente
y una vez realizados todos los;estudios- que;requieren los organiémos de
vigilancia de medicamentos ésta asociacion pueda salir al mercado y ser

prescritos a los pacientes con las patologias anotadas, de esta manera

) IS T . ) w i T A A
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sa cumpliria con el requisitd: de- aplicacién: industrial, comercializacion:.y
distribucién del mismo.

Este prodiucto a patentar es nuevo debido a que nunca se habian
asociado-para ser utilizadas en el tratamiento de la-artritis-y los procesos
edematgsos; tiene Nivel inventivo:debido a que no es obvio para un
especialista en la materiadeterminar‘que la combinacion de ~dichos
medicamentos puede servir: para este tratamientd ya que.son-utilizados
para patologias diferentes, ya:que la DICLOXACILINA que-es uno de los

componentes en la definicion que realiza el Diccionario de la '

Especialidadés-- Farmaceuditicas - del ! afio:' 2.002 demuestra que esta
indicado para:-procesos infecciosos y .no, para. procesos ‘artriticos y/o
edematosos -y la ESPIRONOLACTONA: tampoco . establece que-:esta
indicado-en el tratamiento de la Artritis .y si- bien esta ‘indicado-en los
estados edematosos, al realizar la combinacién de los medicamentos su
efecto se potencializa aproximadamente 10 veces y ‘no se requeriria
utilizar altas dosis de diuréticos para tratar un proceso edematoso severo,
lo cualies convenienté para el-paciente por que cuando utilizamos un
diurético a altas dosis- el pacienteicorme. el riesgo ‘de descompensarse
hemodinamicamenté 'y presentar hipotension arterial grave .y en
consecuencia poner en peligro su vida.

Ef Diccionario de Especialidades Farmaceuticas del ano 2:002.demusestra
que los medicamentos anotados no estan indicados para este tipo de
tratamientos; tal como se transcribe‘a continuacior:+ « - 07 .

° Me:dicamento No. 1: DICLOXACILINA: Pagina No. 422
Antibiético bactericida contra gérmenes grampositivos
COMPOSICION: CAPSULAS de 500 mg. SUSPENSION 125 mg/5 ml.
. : [ l. Vet L o
ACCION: S S R o A
Antibiético bactericida del grupo de las penicilinas semisintéticas: ..
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Poseeiactividad'.sele_ctiva' sobre- gérmenes- grampositivos taies; como:

Streptgcocus ' Pyogenes; Staphylococos raureus; - epidermidis::y;» cepas.

productoras de penicilinas resistentes a-la penicilina G.  + . - -
INDICACIONES:

Infecciones del Arbol Respiratorio: Amigdalitis Aguda, Laringitis, Ofitis,
BrongLitis, Neumonia y Broncocneumonia.

infecciones.'de la -Piel y Tejidos Blandos: . Furunculosis, » Heridas
infectadas,. Antrax,” Celulitis, Abcesos.y todas las.infecciones.leves..y
moderadas.ocasionadas por gérmenes sensibles a la Dicloxacilina. ... . -
CONTRAINDICACIONES Y-ADVERTENCIAS: © .. .3 .,
Hipersensibilidad- a las.Penicilinas y/o Cefalosporinas. Administrese con
preécaucion 'en. pacientes con -Insuficiencia Renal,» puede-:ocasionar

reacciones aiérgicas, especialmente en pacientes con historia de

hipersensibilidad a:la Penicilina.- . . SO P
]r : .- . - P . . » s,‘ R
POSQLOGIA" . - B R T U T

Adultos: 250 mga 1.000 mg cada 6 horas.
Nifios|25 a 50 mg/kg de peso dividido en cuatro tomas.
PRESENTACION: Capsulas de 500mg. .. -4

o Medicamento .No: 2:ESPIRONOLACTONA Pagina.No. 185

vty R

FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES: ALDACTONE 25::
Espir?nolactt‘)na' 25 'mg.por tableta. ALDACTONE 100: Espironolactona
100n:|'g por tableta. - wu-. & - S . o
INDICACIONES: + n i o0 e o v - g e s

Hipertension Esencial;* Estados: Edematosos, incluyendo Insuficiencia
Cardiaca' Congestiva,.Cirrosis Hepatica {con'o'sin. ascitis) :y Sindrome
Nefrético; Edema Idiopéatico; Diagndstico y fratamiento del-aldosteronismo

14
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primarit!:; como ferapia=..coadyuvante -en ;la.: Hipertension Méligrg,a;;_,en ;
hipokal mia/hipomagnesemia inducida: por:diuréticos. -Ayuda diagndstica

en hiperaldosteronismo primario: Manejo.-preoperatorio de pacientes con
hiperaldosteronismo. - L ke

DOSIS,.Y-ADMINISTRACION: LR e AL
Hipertension esencial:: Dosis usual.50 a. 100 mg por. dia que:puede-ser
incrementada gradualmente.en casos severos: a intervalos de, 2 semanas
hasta 200 mg/dia. La-~dosis: -diaria, total - se . puede -.-administrar
indistintamente -en: forma. dividida o en:una sola dosis» El tratamiento
debera- continuarse -por. lo rnenos: durante 2 semanas-ya que-una
respuesta adecuada-puede no ocurrir 'aﬁtescde .este tiempo. La. dosis
debera ajustarse subsecuentemente de acuerdo con la respuesta.

LI . : [ n . A | . el t | D
Estemedicafnento-puede potenciar .la.accion: de diuréticos- o de..otros
antihipertensivos :por-lo- que su ‘dosificacién debera .sef. reducida al 50%
cuandq' se agregue ESPIRONOLACTONA al régimen, y posteriormente
se haréan los ajustes necesarios.- v.. .- ... u  upe. o

i R T T L T TR T

Edema: La dosis total diaria puede administrarse indistintamente .en. dosis
divididas o en una sola dosis diaria.

Insuficiencia.Cardiaca Congestiva: Dosis-usual:-100 mg por dia. En-casos
diﬁcile‘s 0:severos, la dosis' puede:aumentarse gradualmente.a -200 mg
por_dié. Cuando el:edema: es controlado, la dosis de mantenimieno usual
es de 25-200 mg por dia. TR . L -
Cirrosis: Si la relacion urinaria Na+K+ es mayor de 1,0, la dosis sugerida
es de 100 mg por.dia..Si la relacion es-menor_de 1,0, la dosis sugerida es
de 200 a 400 mg. por dia. Cuando el-edema es controlado,. la ,dosis de
mantenimiento debe determinarse en forma individual. - . ,
Sindrome. nefrético: La dosis ususal en los adultos es de 100 a 200 mg

por dia. La espironolactona no ha mostrado que modifique el proceso



e

\".

patolégicq-bésicd y-su-empleo se recomienda cuando el tratamiento de la

enfermedad subyacente;;restriccién de la.ingesta de liquidos:y de sodio:y
el uso de otros diureticos,;no han causado-una respuesta adecuada. .. t -
Edema Idiopatico: La dosis usual es de 100 mg por dia.

Edema en. nifios: La.dosis inicial es-de.3 -mg/kg: adminsitrada:en.tomas
dividid_ells. - La- dosis. debera., ajustarse.de.: acuerdo, .con;.la;respuesta, .y
tolerancia: Si es necesaria, una suspension, se pulveriza:una. tableta de
ESPIRONOLACTONA en-una3 pocas gotas.de: agua-de glicerina. -Dicha
suspar_lisién es astable duranteiun mes mantenida en el refrigerador.
Hiperaldosteronismo Primario: ESPIRONOLACTONA puede ser
empleado. como medida diagndstica unicial para suministrar evidencia
presuntiva- de:- hiperaldosteronismo- primario, mientras, los pacientes.
reciben una dietanormal. . ..., - . i
Test Ia[go:; En.adultos; dosis-diaria de 400 mg por tres.aicuatro semanas.
La corrl‘eccién de la hipokalemia.y.la hipertension progor.cidna avidencia
presunltiva o diagnostica de hiperaldosteronismo.primario. - . ..

Test QOrto: dosis: ,dia,ria,de-40_0- mg -por -cuatro. dias: ,en'-zadultos., Si el

potasiq .sérico se. -incrementa....durante la- : administracién:. . de
)

Espironolactona y disminuye cliando la espironolactona es retirada, debe

considerarse diagndstico presuntivo de-hiperaldosteronismo-primario. .. -

Despues .de establecido el diagndstico-de hiperaldosteronismo primario..

en forma definitiva, la:Espircnolactona puede administrarse : en--dosis

diariasl de 100. a 400;mg. en \la fase ‘preparatoria.de:la cirugia, :puede
emp!eérse lai» Espironolactona, a:-Jlargo. plazo .como- ‘terapia--de
mante?imiento con la menor dosis efectiva determinada individualmente. .

| . et T : v Lo oWy

Hipokalemia/hipomagnesemia: Una-dosis diaria de 25.mg a.100.mg-es

util en el tratamiento de la .hipokalemialhipomagnesemia-induéida. por

diuréticos,. .cuando - el, :suplemento .,oral ,de: potasio ..es: considerado.
inapropiado. . - A e e

3. et T R I R 2 I
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CONTRAINDICACIONES: . - . L .
Insuficiencia Renal Aguda, daio significativo de la Funcidon Renal, Anurig,
Hiperkalemia o ‘Hipersensibilidad a la:- Espironolactona. Enfermedad de
Addison.. . ~ AR R S AR g
El inventor en-su practica Médica como:Reumatélogo y-Especialista en
Tratam:iento del Dolor ha realizado este tratamiento a.aproximadamente
200 pacientes+con Artritis-'y . Procesos Edematosos les cuales han
presenltado una respuesta satisfactoria, de los cuales:se toma como una
muestra los descritos a continuacién:.. iy
PACIENTE No. 1:
Paciente de 52 arios-de. edad~de sexo-famenino, con diagndstico de
Artritis Reumatoidea de:2 afios. de evolucion.con.dolor;e inflamacion
en :articulaciones de-mufiecas, codas, -hombros, rodillas y tobillos; con
rigidez matutina -de-mas o:menos.una hora de .evolucion, -dificultad
para .deambular, bafiarse, peinarse y sostener Bbjetos con peso
relativo (menos de-una libra):.fiebre .y alteraciones de los examenes
de|laboratorio; tales como.velocidad de .sedimentacién:aumentada,
Proteina C Reactiva aumentada, R A Test positivo, Anemia, y el
examen radioldgico presentaba disminucion del espacio articular en
» la articulacion-de. la: mufieca:y -signos de, Osteopeniar (descalcificacion)
la cual- estaba recibiendo o, habia-recibido . tratamiento en base a
Antinflamatorios. tipo- :lbuprofeno o©. Diclofenaco;.: -Prednisolona,
Mtlatrotexato,- Sulfazalazina -y Cloroquina, - Calcio....y protectores
gé[stricos :tipo - Omeprazol- o, Ranitidina. -y .la - paciente. continuaba
presentando mucho dolor,, edema de.las articulaciones anotadas,
riglidez matutina de una hora o mas de evolucion, fiebre y el resto de
la sintomatologia: descrita. En vista de lo anterior se decidié adicionar
‘una cornbinacion de -2 medicamentos como, Ia_.Diconacilin'a, @ .una
dosis de 250 a-1000 mg. por dia mas. la Espironolactona a dosis de 15
a 100 mg- por- dia, realizandole previamente- los . controles -de
laboratorio: citados anteriormente. Posteriormente a la semana de
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tratamiento se_realizé.control .clinico y laboratorial encontrandose los.
siguientes resultados:

1.
2.

Existia disminucion del clolor en un 50%.

La paciente presentaba mayor movilidad de sus articulaciones y
podia.valerse por si misma en. sus actividades-personales,tales.
como bafarse,: peinarse-sola y levantarse .por. sus, propios;medios,
y sostener:objetos livianos.- « . '

Fl:'l.-edema articular habia: disminuido entre un 50% y,60%..

4. La rigidez matutina habia dgsapérecido.

¢ 5.

La fiebre habia desaparecido.

{ ooy

En cuanto a los examenes de laboratorio:se encontré: .. -, .- .-

1.

Existia una disminucion,de los factores de inflamacion tales como

» larvelocidad de sedimentacion globular la.cual habia-pasado. de 65,

y 2.
- 3is

- 3.

4.
B
. By

voanterior. . - - e w g el e e

a 48. mm/Hr; y disminucion de la proteina C reac;iva positiva en un
50%.

EI R.A Test continuaba siendo positivo. . .. ..
No -existian -cambios -radiolégicos con.:respecto .a.la evaluacuén

I
, b
! B

x

Jﬂ\l'mes1 del tratamiento se encontraron los siguientes resultados:
1.

Y

Existia una disminucion del dolorenun 70%.. .. -.. T
ontinuaba la mejoria- en: cuanto a la movilidad en. mayor

proporcion que en la primera y la.segunda evaluacion: -

| e

E! edema articular habia-disminuido aproximadamente en un 70 -

.80% con.respecto a la primera evaluacion. -

No existia rigidez matutina.
No existia signos de fiebre. G el e

Los factores de inflamacion habian contmuado disminuyendo, la
velocidad de sedimentacion globular habia pasado a 35 mm Hrr, lo

-.-mismo que la proteina-C reactiva habia, pasado.de positiva-a

. hegativa. t S L

L

a2y
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7. EI RA Test continuaba siendo positivo y la radiologia permanema
mmodlﬁcabiams‘ P A _—

i . .
1 . . . .t Y T

Alos trFs meses del tratamiento se encontraron:los- siguientes:resultados::

1. La- paciente solo :se.-quejaba.-de : dolores "ocasionales;.cuando
v - virealizaba- . movimientos y la  disminucion - del dolor era
aproximadamente en un 90%.

-2.-La movilidad. de. las articulaciones era mayor.que. en: las -tres
evaluaciones.anteriores.. ., 5 T P N Y
3. ;Solo existia un:leve edema de las.articulaciones que se tom6 como
producto de la sinovitis residual que presentan estos pacientes que

: han estado afectados-mucho tiern‘p'o por la:enfermedad:
4--r|N'o-'existia rigidez matutina; .- G R -

N Lok

.- 5. |Los factores-de inflamacién habian disminuido .a 30 mm/Hr y -la
-proteina C reactiva se:encontraba negativa.... ... - -«
El R.A, Test continuaba.siendo-positivo pero-habia disminuido sus valores
con-rdspecto a la evaluacion inicial. La radiologia mostraba-un aparente
aumento-de la densidad mineral en las articulaciones de las manos.

¥

PACIENTENo.2: . -- - . . . . .sv oo ,
Paciente de 48 .afios de’edad, de:sexo. masculinode- caracteristicas
obesas, ‘el cual consulta por presentar-dolor en la primera.articulacion
metat:alrsofaléngica .. dificultad:para apoyar e! pie y deambular, el cual se
le presenta en episodios recurrentes aproximadamente cada 10 a 15 dias
y tiene diagnostico de-Artritis; Gotosa, .la- cual le fue diagnosticada:hace
tres alr'los y respondid inicialmente a la Colchicina a dosis de 1 a 3 mg por
dia mas antiinflamatorios por espacio de un mes pero luego continué
presentando dichos cuadros en la forma descrita. » - _'-u .'-3 .
Igualmente presentaba zona. de -hipersensibilidad. en .articulaciones de
tobillos y enla primera articualcién metatarsofaléngica del otro pie.- .

ZD
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Trae Acido Urico 8.3 mg/dl para valores normales de 5-8 mg/dl. = .+ « .-
El .pacliente.!maniﬁesta-;-quenesstos-episodios ‘le duran aproximadamente
una semana y luego le queda la zona de hipersensibilidad que no le alivia
totalm?nte tomando el tratamiento ordenado como Colchicina, Allopurinol
y Antiili'iﬂématorios.

Se.determiné. ordenarle una combinacién de dos-medicamentos como
DICLO|XACIL-INA a:dosis de- 1000 mg-diarios mas- ESPIRONOLACTONA
a-dosis de'100.mg.diarios; dividida en.cuatro tomas.
Al se‘g{mdo dia:se realiza-la evaluacién del paciente encontrandose una
disminlucién del dolor; en. aproximadamente un-:60%: segt':.er.-V.A y
presen'taba un -mejor: apoyo -del: pie ‘y. podia : deambular con menor
dificultad, y las zonas de hipersensibilidad habian desaeareéido.
Al:quinto:dia se realiza la tercera:evaluacion - encontréndose.:que- el
pacien’te no presentaba doior:ni inflamacién: o hipersensibilidad en
ningur\a de las articulaciones.

|
A part{r' de ese momento se Ie disminuye. la dosis a razén de-250 mg
diarios de DICLOXACILINA y & 15 mg diarios de'ESPIRONOLACTONA,
como c;losis de mantenimiento y el paciente no vuelve a presentar dolores
en nin'guna de [as articulaciones.

Al mes-se realiza el control de:Acido Urico. informéndose un resultado de
|
7,5 mg/dl.

' vl v P4 :u.}" AN

Culminado el mes de:tratamiento se-le suspende esta. combinacion .de
medicamentos.y se le-hace seguiniiento-clinico semanal hasta completar

los tres meses. Durante este periodo el:paciente no se quejo.de dolor en .

ningunla articulacion, pudo deambular bien y no presentaba edema o

»
4
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hipersensibilidad de [as arfi_c:ulaciones. Al tercer mes se le'realiza controf
de Acido-Urico y:se encontré valores:de 7.3 mg/dl. En vista de la mejoria
del cuadro se decide darle de alta en esa fecha.

(.

l AN R N : DR
PACIENTE No:-3: ... : - e
Pacien‘te de:22 afios de- sexo“ femenino, - con : diagndstico de Lupus
Eritemlhtoso - Sistémico de-cuatro afios “de evolucién; con- dolorh e
inﬂam?cién.y edema-de articulaciones de dedos, pies, codos, y hombros
ocasionalmente,:la cual: presentaba compromiso:a-nivel -pulmonar como
Derrarlne Pleural Bilateral, dificultad res:piratoria. compromiso vascular a
nivel c]!e,extremqs; distales de.los :dedos: &!. cual .estaba'siendo manejado
con Metrotexato-a dosis de:1(). mg. semanal; Prednisolona 5 mg por dia,
Ibuprollfeno 800 mg por dia, Calcio 600 mg por dia.

Presenta.ba..-examenes de-laboratorio que: most'rabar:: Heimograma con
Anemila.,més Leucopenia,: R:A Test: negativo,; ‘Anticuerpos Antinucleares
positivas; - Anti-: DNA: - ;positivo, ..Glicemia:124 - g%, " Velocidad ! de
Sedimentacién: 35 mm/Hr: = ¢ ¢ 0 v g sl 0

i - %

Fr Ve ot : : v TETPAL YU

. ]
A1 . i Lt - t

En vista, de. lo wanterior se determind darle una asociacién de

|
DICL?XACILINA‘a. dosis de 1000 mg por. dia més'ESPIRONOLACTONA’
a dosl.is-de, 60 .mg-por: dia.y continuar ‘con el tratamiento que’ estaba’

recibi;end_p en ese momento.

Ala s,[emana, siguiente se le realizé la primera evaluacion y se-encontrd: -
" e { ] AR . I T N
El dol'lor habia disminuido en un 40% segun E.V.A. y presentaba mayor
movilidad de las articulaciones y el edema y la inflamacién habia
disminuido en un 60%. La dificultad respiratoria habia mejorado
sustanciaimente y solo presentaba disnea de grandes esfuerzos y el

H
1
]
]
]
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derrame pleural habia disminuido en un 40%, la veldcidad de
sedimentacion habia disminuido de 35 a 30_mm,IH|:.”_. .

. f S eh T . s
Al mes se le realizd nuevo control encontréndose .
1...1EI .dolor habia disminuido en un 80% segun E V.A y contmuaba
presentando mayor movilidad delas art:culacnones. ) .
.2.. [El edema.y la inflamacion habia mejorado.en un 80%. ., L
~»3..|La paciente,.no presentaba, d|ﬁcultad resplratona y. no, exlsha _

(LI I

. ..|derrame pleural, . . ... .,
(A 4. |La velocidad de sedimentacién habia disminuido a 25 mm/Hr.

i - Lot .y TS —

Se le realizo. Ios otros . examenes, de Iaboratono como Anllcuerpos_

!
Antinucleares y Anti DNA los cuales se encontraban posutlvos.

Al tercer mes se realizd un nusavo control y se encontro:
1.|El dolor habia disminuido en un 90% segin EV.A y solo

| presentaba dolor ocasional, en, algunas, artlculaclones . e

"
oI

el edema habia desaparecido o mismo que la mﬂamacuﬁn
3. No: habia..vuelto .a -presentar. q|ﬁcultaq._ rqggn@tpna_ y no exis,tjg_

r 1}1

i derr-a-me pl-e-ur.aLir LN MR R R Maxye ey ! ¥ Py p
4. La velocidad de sedimentacion, habia disminuido a 23.mm/Hr y el

Anticuerpo . Antinuciear_era negativo .y, el Anti,DNA permanecia

|' POSIIVO.. .y . .. e . e L

Se le recomend6 a la paciente realizarse controles cada tres meses y se
suspendié.la dosis de Prednisolona y se disminuyo. el- Metrotexato a 7.5

mg/ semanal. e

2,; La movilidad artlcular ¢ra mayor. con respecto al control antenor y |

7%
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PACIENTE No. 4:
Paciente de sexo' masculino ‘de” 38. afios - de edad,’ con-didggnadstico de
Artritis ‘Reumatoidea de 2 afos de evolucidon el cual consultdé por
presentar- dolor y- edema' de:las articulaciones de. muriecas, codos,
hombros; rodillas y tobillos que:le imposibilitan-realizar la ‘movilizacion de
las.} articulaciones:"# Presenta’’ ademds rigidez matutina de
aproximadamente dos: horas'de-"evolucién; sinsomnio," fiebre, dificultad
para sostener objetos livianos y diﬁcultad para realizar cosas personales
como bafarse, peinarse, rasurarse. - i
P R PO LTS P TR T

Presenta examenes de laboratorio actualizado los cuales muestran:

1| Hemograma I'signos tde - anemua yt‘aumento en“el”numero, de

| plaquetas. =« st e Mo e T T 0N

2. R .A Test positivo con valores de 38 mm/Hr.
- 3 V.S.Gded0'mm/Hr, #+-c . SR Re TR T e
- 4I P.C R-positiva. '
La:radiologia de'mUfiecds piesentaba disminucion del espacio 'articular y
sign?s de osteopénia.en articulaciones metacarpofalangicas. - "

T G e e _—

El paciente estaba"siendo+manejado  con Diclofenaco 100 mg diarios,

1 :
Prednisolona 10 mg diarios, Metrotexato 15mg/semanal y Omeprazol 40
mg | diarios,: Carbonato*-de - Calcio :-600 -mg/diarios 'y Calcitriol - 25
micrlogramos diarios: ' En' vistarde: la-pocd “reéspuesta -al “tratamiento
anterior se decide darle la combinaciéon'de DICLOXACILINA a dosis de
100(? mg por dia mas 60 mg-pordia dividido en cuatro'tomas 'y se realiza

el cciantrol a la semana encontréndose lo siguiente:"’ Con T
1I El'dolor habia-mejorado-en un 50% segun EVA. '+ -* -
: 2."El edema y la inflamacion habia mejorado en aproxlmadamante un

40%. - . - . s Do

La rigidez matutina habia disminuido'enun 70%: "' "7 -
El paciente podia realizar sus actividades personales sin ayuda.
L& fiebre habia desaparecido.

R
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Al mes de tratamiento se le réaliz6 nuevo control encontrandose lo
siguiente:

i -EI dolor habia mejorada en un 70% segun E.V.A.

2. EI edema y la inflamacién habia mejorado en un 70%.

+ 3. La rigidez matutina no.existia. - . ir N, 0 me

4.- | paciente podia realizar sus actividades 'personaléé.
A los tres.meses dé tratamiento se-éncontro: . w.v * b ai

1;--i'E|- dolor: habia mejorado.enun‘90% segun.EViAiri.~ - ¢
- 2;-|E|'edema y.la-inﬂé‘maciénrhabia.mejp‘radoaen' un88%: .. L.
- 3. Larigidez matutind'y la fiebre ho existia.. -»» « -~ - = - - 0

-4. |[El paciente podia -realizar - susa:fzactividades-.-person_ales y se
Iencontraba realizando ejercicios de manera normal.
' ; R T
Con estos ejemplos tomados de una gran muestra de pacientes
podemos determinar:que este . tratamiento -realizado - en.-base:*a. .la
combinacion de la DICLOXACILINA. con la. ESPIRONOLACTONA. a:las
dosis anotadas:'es eféctiva‘en el tratamiento de la Artritis y los Procesos
Edematosos 'y le abreiun gran campo al sector ctentlf ico.-y.a los
pacuentes que padezcan de estas Enfermedades.
o |

Igualmente se utilizé gn unbs cuantos pacientes con Artritis Reumatoidea
y Artritis Gotosa lacombinacién de un derivado de-la PENICILINA como
la ﬁ:umpicilina-. 'y ' la  Amoxicilina mas un Diurético como la
ESP|I|RONOLACTONA.y la*FUUROSEMIDA y: la respuesta fué 'buena en

cuanto a la mejoria de su cuadro clifico, ya que.los pacientes mejoraron -

de sus Dolores, Rigidez Maiutina y Edema Articular, lo que induce a
pensar de manera obvia,que. una combin&cion: de un Antibidtico -con un
Diurético a dosis ajustable:puede produicir ‘el mismo efecto benéfico que
se consigui® con -1a combinacion de Ila DICLOXACILINA vy
ESPIIRONOLACTONA; Ly ' X Wt

24



—

e

XV

.. REIVINDICACIONES . .. -

wh Do T ¢ v N vy !

PREA‘MBULO‘ o e el ' K .:- s R M-

i i G PRI v o ) . Vo w

La materia.a proteger' mediante . la PATENTE.DE INVENCION, es |a,
combinacién.del medicamento DICLOXACILINA con e medicamento
ESPIRONOLACTONA resultando de esta -asociacion .un- nuevo: producto-
que e$ efectivo para el.tr_atamiento‘de‘la Artritis de cualquier tipo y en.los.

Proceslsos Edematosos donde- existe acumulacién de liquido como en jos

casos

'de Ascitis, -Elefantiasis, -Obstrucciongs. venosas.,y aquelios

procesos obstructivos dande una masa impide la circulacion. .-,

——— e m—— —

- —— -

e nma e —————

CARP!ACTERiSTICAS TECNICAS

,f
Que se Reivindique el producto que se obtiene de la mezcla

de un Antibidtico (DICLOXACILINA) con un Diuretico
(ESPIRONOLACTONA). '
Que se Reivindique: el método para preparar el producto, el
cual consiste en mezclar : DICLOXACIINA a dosis de
250/500mg en cada capsula mas la ESPIRONOLACTONA a
una dosis de 15/60 mg en cada capsula para administrar entre
1 a 8 capsulas diarias a los pacientes con Artritis y Procesos
Edematosos.

Que se Reivindique la PENICILINA y sus derivados en
combinacién con la ESPIRONOLACTONA para el tratamiento
de la Artritis.

Que se Reivindique la PENICILINA y sus derivados en
combinacién con la ESPIRONOLACTONA para el tratamiento
de los Procesos Edsmatasos.

Que se Reivindique el uso de los Diuréticos como la
FUROSEMIDA, ESPIRONOLACTONA, ACETAZOLAMIDA,

a
.
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TIAZIDA y sus derivados, .combinados con cualquier derivado

de la PENICILINA en &l tratamiento de la Artritis.

Que se Reivindique el uso de los Diuréticos como la

. FUROSEMIDA ESPIRONOLACTONA ACETAZOLAMIDA
TIAZIDA y sus denvados oomblnados con cualqwer derivado™

" de la PENICILINA ‘o eI tratamiento *-de" 'los * Proceses

LTE L 40 L LT {
| ! P t,, &t Ca

_ Edematosos
Que se Remndlque la combmacrén de cualqmer Agente*
Antlmlcrobiano con cualqmer Dlurétlco para ‘&l 'tratamientd 'de

e

ia Artritis. ' R

L LA L
_Que se Relvmdlque Ia comblnacmn dé’ cualqmer Agente’

'I -_-l p‘il

| l'Antlmlcro.'Bland oon cualqmer ‘Diureticod para ‘sl tratamlento 'de
Ios Procesos Edematosos T

e 1 Y .
it e AR ey P N e ffayy Cooen ey
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+ RESUMEN: %

EL NUEVO,. TRATAMIEN TO .. PARA: ARTRITIS: ¥~ PROCESOS
EDEMATOSOS conmste en Ia cognbmac.tén de dos (2) medicamentos
como son la DICLOXACILINA y Ia -ESPIRONOLACTONA que se utilizan
por separados para tratar ofro tipo de patologias, como ios procesos
infecciosos en el caso de la DICLOXACILINA y Ios estados Edematosos

como| s el caso de’la ESPIRONOLACTONA encontrando el sollmtante--

dela !patente que estos medu,amentos al reallzar dicha oomblnacmn son

efectwos en 6l tratamiento’de la Artntls Y Ios Procesos ;Edematosos, . lo.;

cual hasta la presente runca se habaa propuesto y el. solicitante,luego

de- diversos ensayos cllnlu:as con pacaentes que presentaban las.
patologias - antenormente mpncuonadas ha Iogrado comprobar su

efectl\{ldad en el manejo de la Aﬂnhs y Ios Procesos Edematosos.
A L L

Por ofra parte, aun c¢uando la ESPIRONOLACTONA es, utilizada .en
procesos Edematosos ' se ha oomprobado que aI utlhzar en combinacion

con Ia DICLOXACILINA 4 otros Antlblotlcos su efectrvrdad es diez (10). -

vecas|mayor que tuando se utlllza sola
i . :' . .y . N '

.A
o, ey bR

Ei hecho que'en ia combmacn&n antenor se utmce un Antnbuohco como la s

DICLOXACILINA y un Diuréticc como la ESPIRONOLACTONA nos hace

i 1T \!. !

pensar y asi Io henios comprobado oon un menor numero de pacientes .

que cuando 'se utiliza cualqmer Anhbiotnco con cualquner Diurético., se

Jdroe M

puede| producir 'un AUEVO | medlcamento que es efectlvo .para el
tratamiento de la Artritis y los Prooesos Edemalosos motlvo por el cual

se sohcuté |gualmente la Relvmchcaclén de ellos en este tratamiento.

E
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MODIFICACION DE LAS REIVINDICACIONES

V- Para reivindicar el uso de medicamentos diuréticos tal como la FUROSEMIDA,
ESPIRONOLACTONA, ACETAZOLAMIDA, TIACIDA, y sus subproductos,

combinados con cualquier derivado de la penicilina en el tratamiento de la artritis.

VI - Para reivindicar el uso de medicamentos diuréticos tal como la FUROSEMIDA,

ESPIRONOLACTONA, ACETAZOLAMIDA, TIACIDA y sus derivados, combinados

con cualquier derivado de la penicilina ¢n el tratamiento de procesos edematosos.

VII — Para reivindicar la combinacién. de cualquier agente antimicrobiano inyectado tal
como 1.000.000 Ul/dia de penicilina G via intramuscular, o 1.200.000 U,I / dia de
penicilina benzoatinica intramuscular, o 160 — 200 mg/dia intramuscular o 600 mg de
lincomicina, o cualquier otro derivado de la penicilina y/o antibidticos aminoglicosidos
y/o cefalosporina combinados con un diurético inyectado como 10-20 m/dia intramuscular

de furosemida para el tratamiento de cualquier tipo de artritis y procesos edematosos.

VII — Para reivindicar la combinacion de cualquier agente antimicrobiano inyectado,
especialmente aquellos productos derivados de la penicilina y/o cefalosporina a dosis
farmacoldgicas con cualquier diurético inyectable existente a dosis farmacologicas para el

tratamiento de a artritis y procesos edematosos.

2%



DECLARACION DE ACUERDO CON EL ART.. 19.1

Cuando el investigador observé los buenos resultados obtenidos con la
combinacion de antibidtico y diurético en capsulas, el desarrollé una
combinacion de un antibiotico (600 mg /dia de lincomicina y/o 160 mg/dia de
gentamicina con un diurético inyectado como 10- 20 mg/dia de furosemida via
intramuscular. El halld una noteria mejoria de los sintomas, especialmente
una disminucion de la rigidez matutina, alivio del dolor y la inflamacion, y
mejoria en las pruebas clinicas, especialmente la eritosedimentacion (VSG) y

la proteina c-reactiva (PCR)

ZO
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WO 03/070240 . "

PATENT COOPERATION TREATY PCT/AB02/01779 |-

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT [

e

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE FERNANDEZ MARRIAGA. F do Juli :
~ COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL Gamera 490 #80.105 | onco S o
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Consultorio 702
: Edificio Continental Medical Center
(PCT Rule 47.1{c), first scnience) gg{gﬂg‘g e
[} . ‘ '
Dale of mailing(day/montlvy ear} '
28 August 2003 (28 08.03) "
Applicant's or agenl's file reférence . . ) '
IMPORTANT NOTICE 3
Intcmational application No. International filing dawc(day/month/eur) Priority date{day/monilvyear) ' ! '
PCT/IB02/01779 20 February 2002 (20.02.02) i
Applicant

. L]
1= N
|

L)
L

I -
J 1. Notice is herchy given {lhal the Intemational Burean has communicated, as provided in Anicle 20, the iniernational application to the "5
h following designated Offices on the date indicaled above as the dete of mailing of this notice: . it

Al, AZ, BY, CH, CN, CO, DE, DZ, HU, JP, KG, K2, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US ’ Y

In accordance with Rule 47.1(c), third seatence, those Officus will accept the present notice as conclusive evidence that the communication g
of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the inlemational application is '
required to be l'umished[by the applicant 1o the designated Gifice(s).

|2

The following desngnalad Oflices have waived the requirement for such a communication at this ume "

AE, AG, AL, AM, AP AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, GZ, DK, DM, EA, EG, EE EP, ES, Fl, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, 1D, IL, IN, IS KE, KZ, LG, LK, LR, LS, L'I LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, PL PT, RO, SD, SE, lj
SGSISKSLTJTB'ITTZUAUGUZVNYUZAZW N

The communication wdl be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the applicant 1o |
furnjsh a copy of the intemational application (Rule 44. 1{a-bis)). .

3. Enclosed with this notice is a copy of the international application as published by the Iniemational Bureau on
'28 August 2003 (28 08 03) under No. 03/070240 . |1

1

1

i 4. TIME LIMITS for ﬁlmg a demand for international prellminary examination and for entry into the national phase

The npphcable lime hmn for entering Lthe national phase will, subject to whal is sald in the followlng pnrngnlph be 30 MONTHS from :
the priority date, not only in respect of any elected Office il a demand for international preliminary examination is hled bcfore the ;

expiration of 19 manlhs from the priority date, but also i respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
d Article 22(1) as modifi ed with effect from 1 April 2002 applics in respect of that designated Office. For further details, see PCT" Gazette
h No. 44/200] of | Novcmbcr 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletter, Oclober and Novemnber 2001 and :
February 2002 issues.

In pructice, time Ilmils other than the 30-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of certain .
designaicd or clecled Ol'i' ices. For regular updales on the applicable thne Iimiis (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by '
Office, refer t the PCT Gazette, the PCT Newsletier and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chapters, all available from ‘
WIPO's Internet site, al hitp://www.wipo.intpcten/findex.himl

For filing a demand for international preliminary examination, see the PCT Applicani’s Guide, Volome VA, Chapier IX. Only an
epplicant who is & nauonal or resident of a PCT Contracling Slate which is bound by Chapier 11 has the right to Gle a demand for
international pmhmmmy examination (a1 present, all PCT Contracting States are bound by Chapter 11). '
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(57) Abstract: New ureatment for arthritis and edematous processes consisting in the combination of an anlibiotic and diuretic, in
particular dicloxaclillin and spironolactone that are normally used separaiely to treat other types of pathologies such as infectious
processes in the case of dicloxacillin, and edematous processes in the case of spironolactone. Said combination has now been found
to be effective in arthrilis and edemaltous processes treatment. Although spironolactone is commonly used for the treatment of ede-
maltous processes, it has now been proved thal when used in combination with dicloxacillin or other antibictics, its efTectiveness is

ten times higher than when used alone.

(57) Resumen: E]nuevo ratamiento para ariritis y procesos edematosos consisle en la combinacién de dos (2) medicamentos como
son la D[CLOXA(;.I[LINA y la ESPIRONOLACTONA que sc utilizdn por separados para lratar otro tipo de patviogias, como los
procesos infecciosos en ¢l caso de la DICLOXACILINA y los estados Edematosos commo es el caso de Ja ESPIRONOLACTONA,
= encontrando el solicilantc de la patenie que estos medicamentos al rcalizar diche combinaci6n son electivos en ¢l tratamienio de
€ la Artritis y los Procesos Edematosos, lo cual hasta Ja presente nunca se habia propuesio y el solicitante luego de diversos ensayos
clfnicos con pacienies que presentaban las patologfas anteriormente mencionadas ha logrado comprobar su efectividad en el mancjo
de la Artritis ¥ Jos Procesos Edematosos. Por otra parie, aun cuando la ESPIRONOLACTONA es utilizadz en procesos Edematosos
~.. se¢ ha comprobadojque al utilizar en combinacién con Ja DICLOXACILINA u otros Antibidlicos su efeclividad es diez (10) veces
mayor que cuando se uliliza sola. El hecho que en la zombinacién anterior sc ulilice un Antibiélico como la DICLOXACILINA
y un Diurético cmlno las ESPIRONOLACTONA nos hace pensar y as{ lo hemos comprobado con un menor nimere de pacienles
que cuando se uulI:u cualquier Antibiélico con cualguicr Diurélico se puede producir un nuevo medicamenly gue cs efectivo para
¢l tratamiento de I3 Artrilis y los Procesos Edematosos, motivo por el cual se salicitd igualmente 1a Reivindicacion de ellos en este

tratamicnto. |
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DESCRIPCION-DEL DISENO

NUEVO TRATAMIENTO PARA ARTRITIS Y PROCESOS
' EDEMATOSOS

"'l‘"-:‘

-‘. L) -
. .

El solicitante de la patente de invencidn cuyo. producto es aplicable en el
sector slalud especiaimente en el &rea de Reumalologia y en el
tratamiento de las diferentes clases de Artritis. y Procesos Edematosos,
solicita ?icha patente por cuant> ha encontrado .que la utilizacidn de la
asociacion de Dos (2) medicamentos que se utilizan, separadamente en el
tratamiento de oiras patologias que no lienen relacién con la Artritis se

pueden utilizar asociados en el manejo o tratamiento de fos diferentes

tipos de|Artritis y Procesos Edematosos.

Igualmente en la actualidad no existe un tratamiento. definitivo para’ la
Artritis y Procesos Edematosos y se ha,encontrado que cuando a estos
pacient@'.l!s se les administra el tratamiento convencion‘él hasta ahora
establecl':ido como son. Antiinflamatorios, Prednisolona, Cloroquina,
Metrotexato, Sulfazalazina etc. los pacientes continian presentando
dolores! articulares, edema articular, fiebre, rigidez matutina, alteraciones
de laboratorio, alteraciones radiolégicas y oiros compromisos sistémicos
que produce la enfermedad yen algunos casos se observa-que lps

pacientes empeoran la sintomalologia mencionada, por lanto se empezo

a buscar un tratamiento diferente y a pensar que debia existir un
mecanismo etiologico (causante) distinto hasta los ahora planteados para

los difelrentes tipos de Ariritis.

Es asi|como el creador de-esle tratamiento para el cual se solicila la
patente de invencion comenzo a pensar en que ! origen o etiologia de !a

. :
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Artritis es de tipo infeécioso-bacperiano por tanto se debia ufilizar un
Antibidtico en dicho tratamié:flto, pero en vista de que en algun
momento se ulilizd estd terapéutico con resultados relativos vy
posterio;rmente cayeron en desuso, se comgn;d a pensar que t?ni_a que
existir Un mecanismo que ayudase al Antibiético a mejorar la
sintomatiologia producida por la Artritis. Igualmente el _paciente con
Artritis presenta edema de las articulaciones que a fa vez le producen
dolores -articulares, fiebre y rigidez matutina se planted que al asociar al
Antibidtico un Diurético la sintomatologia- de la Arlritis mejoraria
considerablemente. '

Adicionalmente a esto se pensé que esta asociacion podia tener buenos
resultados en los procesos edematosos que no responden bien a los
diuréticos porque en muchas ocasiones cuanto se utilizan estos

]
exclusivamente, el paciente se descompensa al disminuir rapidamente la
presion arterial.

50

k%

o _..."E,_

De acuerldo a lo anteriormente expuesto se realizd la asociacion de los 2
medicamentos que contenian un Antibidtico y un Diurético en el
tratamiento de los pacientes y se comenzd- a observar desde una
consideréble mejoria hasta una remision compieta de la sintomatologia

de la arlritis, el paciente disminuia su edema articular, la fiebre
desapare:cia y la rigidez matutina.y los dolores articulares caracteristicos
de la Anrtis y de fos "~ procesos edematosos * se reducia

considerablemente, mucho mas rapido que cuando solamente se utiliza
un Diurético.

-

R R e o WSS, B

i
La ventaja de este tratamiento es que establece una nueva alternativa en
el tratamlliento de la Artritis y al tener una respuesta posiliva se
comenzarlia a aclarar la etiologia o factor causante de ésta enfermedad
!
ya que al responder eficazmente al uso de un- Diurético estaria indicando

que este s\es un medicamento que se requiere para evacuar el liquido
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sinovial que esta depositado en las articulaciones y con esto la rigidez
matutina, edema, fiebre y dolor articular disminuirian considerablemente y
al mismo tiempo el hecho que la sintomatologia anterior pueda ser
tratadai con Antibidtico, haria pensar que la etiologia o la causa de la
artritis es de origen infeccioso y basicamente-de-tipo bacteriano y no
como- hasta la presente se sostiene que puede.'ser de origen
inmunollégico, viral, hereditario, entre otros. .
! ,
Otra v;enlaja que presenta esle tratamiento con respecto a los ya
utilizadps son los pocos efectos colaterales que tiene esta asociacion ya
que lo$ tratamientos conocidos en la actualidad para la Artritis y los
ProcesPs Edematosos tienen .muchas . contraindicaciones .y efectos
colaterales que se puede. dar-a ‘nivel~hepatico, -renal; hematoldgico,
pancreiético, bulmonar, ocular, cardiovasculary otros-6rganos.
} ‘ R LS o

Normalmente con este tratamiento se corienzan a ver los resultados en
una sg’mana y el hecho -que'la sintomatologia anotada de la - Artritis
dismimflya mas rapido con esta asociacion que con fos otros tratamientos
hasta fahora establecidos favorece que el paciente ‘[_)ueda' tener un
reintegro labora!l en el menor tiempo, el costo del tratamiento disminuye,
se eviia un mayor deterioro funcional, los efectos colaterales de los
tratamientos sobre los diversos odrganos disminuye y la relacion
psicosbcial del paciente se beneficia.

En cuanto a como se va.a sacar al.mercado. esta asociacion para el
manejo de iz artritis y los procesos edematosos, se establece que una
vez se autorice la patente de-Invencion se estableceran conversaciones
con los Laboratorios Farmacéuticos con quienes se negociara fa.patente
y una vez realizados todos los estudios que requieren los organismos de
vigilancia de medicamentos ésta asociacién pueda salir al mercado y ser

prescritos a los pacientes con las patologias anotadas, de esta manera
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se cumpliria con el requisito de aplicacion industrial, comercializacién y

distribucion del mismo. “

Este producto a patentar es nuevo debido a que nunca se' habian
asociado para ser utilizadas en el fratamiento de la artritis y los procesos
edematcgsos, tiene. Nivel Inventivo debido a que no es obvio para un
especia!ista en la materia determinar que la combinacion de dichos
medicarlnentos puede servir para este t[atamiento ya que son utilizados
para patologias diferentes, ya que la DICLOXACILINA que es uno de los
componentes en: la -definicion que realiza- el Diccionario de la
Especialidades . Farmaceuticas del . afio 2.002 demuestra que esta
indicade para procesos infecciosos y no para”procesos -artriticos ylo
edematosos y. la ESPIRONOLACTONA fampoco establece que esta
indicadr.r) en el fratamiento de la Artritis y si bien' esta indicado en los
estadosI edematosos, al realizar la combinacién de los medicamentos su
efecto se potencializa aproximadamente 10 veces y no se requeriria
utilizar é;altas dosis de diuréticos para tratar un proceso edematoso severo,
lo cual ‘es mnvenipnte- para el paciente por que cuando utilizamas un
diurético a altas dosis el paciente comre el riesgo. de descompensarse
hemodh:'némicamente y presentar hipotension arterial grave y en
consecti:encia poner en peligro su vida.

Et Diccionario de Especialidades Farmacéuticas del afio 2.002 demuestra -

que Ios.I medicamentos anotados no estan indicados para este tipo de
tratamielntos, tal como se transcribe a continuacion:

]

I
o Medicamento No. 1: DICLOXACILINA: Pagina No. 422

Antibi?tico bactericida contra gérmenes grampositivos

COMPG‘JSICION: CAPSULAS de 500 mg. SUSPENSION 125 mg/5 ml.
|

ACCIO{\I:

Antibiético bactericida del grupo de las penicilinas semisintélicas.
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Posee actividad selectiva sobre gérmenes grampositivos tales como:
Streptococus Pyogenes, Staphyloébcos aureus, epidermidis .y cepas
productoras de penicilinas resistentes a la penicilina G.

INDICACIONES:

Infecciones del Arbol Respiratorio: Amigdalitis Aguda, Laringitis, Otitis,

Ta e ——— s

Bronquitis, Neumonia y Bronconaumonia. _

infecciones de la Piel y Tejidos Blandos: Furunculdsis, Heridas
infectadas, Antrax, Celulitis, Abcesos y todas las infecciones leves y
moderadas ocasionadas por gérmenes sensibles a la Dicloxacilina.

CONTRAINDICACIONES Y ADVERTENCIAS:
Hiperser{lsibilidad a las Penicilinas y/o Cefélosporinas. Administrese con

I

|

I

i

|

L
precaucilén' en pacientes' con Insuficiencia Renal, - puede ocasionar f '
i ", L) . ' - - Al - . I
reacciones alérgicas, especiaimente "en pacientes ‘con historia de ;
s . hipersensibilidad a la Penicilina.”: - - SRR § ' i

g POSOLOGIA: P e !
Adultos: 250 mg a 1.000 mg cada 6 horas. |
g Nifios 2_‘5 a 50 mglkg de peso dividido en cuatro tomas. |
i PRESENTACION: Capsulas de 500 mg. - |

o Meqicamento No. Z:ESPIRQNOLACTONA Pagina No. 185
E e

FORMII\ FARMACEUTICA'Y -CONCENTRACIONES: ALDACTONE 25 :

Espironolactona 25 mg por tableta. ALDACTONE 100: Espironolactona

100 mg por tableta. '

' |

' INDICAICIONES:

Hipertension Esencial, Estados Edematosos, incluyendo Insuficiencia

Cardiaca Congestiva, Cirrosis Hepatica (con o sin ascitis) y Sindrome

Nefrotico; Edema ldiopatico; Diagndstico y tratamiento del aldosteronismo

—— —_ T — .-
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primario; como terapia- cbadyuvante -en la Hiperlensidon Maligna; en
hipokalemia/hipomagnesemia inducida:por diuréticos. Ayuda diagnostica
en hiperaldosteronismo primario. Manejo preoperatorio de pacientes con
hiperaldosteronismo.

DOSIS .Y ADMINISTRACION: .
Hipertepsion esencial: Dosis usual:50 a 100 mg.por dia 'due.pue.de ser
incremt?ntada graduaimente en casos. geveros a.intervalos de 2 semanas
hasta g200 mgfdia. La dosis diaria, ‘total *se - puede . administrar
indistintamente en forma dividida o en una sola dosis. El tratamiento
deberaj continuarse por lo menos. duranie -2°:8emanas ya que una
respuesta adecuada puede nc ocurrir antes de esle tiempo.. La dosis
debera ‘ajustarse subsecuentemente de acuerdo con la respuesta.

Este medicamento puede potenciar la accion de diuréticos o de otros
antihipeir1ensivos por lo que su dosificacion debera ser reducida al 50%
cuandoj se agregue ESPIRONOLACTONA al régimen, y posteriormente
se haran los ajustes necesarios.

5
Edema; La dosis total diaria puede administrarse indistintamente en dosis
divididas o en una sola dosis diaria.

Insuficiencia Cardiaca Congestiva: Dosis usual: 100 mg por dia. En casos

dificiles| o severos, la dosis puede aumentarse gradualmente a 200 mg

por dia.lI Cuando el edema es controlado, la dosis de mantenimieno usual
es de 25-200 mg por dia.

Cirrosis: Si fa relacion urinaria Na+K+ es mayor de.1,0, |a dosis sugerida
es de 190 mg por dia. Si la relacion es menor de 1,0, la dosis sugerida es
de 200{3 400 mg por dia. Cuando el edema es controlado, la dosis de
mantenimiento debe determinarse en forma individual.

Sindron?e nefrético; La dosis ususal en los adultos es de 100 a 200 mg

- N
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por dia.i La espironolactona n2 ha mostrado que modifique el proceso
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patologico basico y su empleo se recomienda cuando el tratamiento de la
enfermedad subyacente, restric.cié'n de la ingesta de liquidos y de'sodio y
el uso de otros diureticos no han causado una respuesta adecuada.
Edema Idiopatico: La dosis usual es de 100 mg por dia.

Edema-en nihos: La dosis inicial es de 3 mg/kg adminsitrada en tomas
divididas. La dosis debera ajustarse de acuerdo con la respuesta y
tolerancia. Si es necesaria una suspension, se pulveriza una tableta de
ESPIRONOLACTONA en unas pocas gotas de agua de glicerina. Dicha

suspension es estable durante un mes mantenida en el refrigerador.

Hiperalldosteronismo Primario: ESPIRONOLACTONA puede ser
empleado como medida diagndstica unicial para suministrar evidencia
presun;iva ‘de hiperaldosteronismo primario mientras’ los pacientes
reciben una dieta normal.
Test Ia|rgb: En adultos, dosis diaria de-400 mg por tres a-cuatré semanas.
La corfeccic')n 'de la hipokalemia y la hipertension proporciona evidencia
presun:tiva o diagndstica de hiperaldosterdnismo primario.
Test Corto: dosis diaria de-400'mg por cuatro dias en adultos. Si el
potasid sérico se” incrementa ‘durante la administracion de
Espirolholactona y disminuye cuando la espironolactona es retirada, debe
oonsid:erarsa diagnéstico presuntivo de hiperaldosteronié’mo primario.

| e e
Despu;es de establecido el diagnostico de hiperaldosteronismo primario
en forma definitiva, ‘la” Espironolactona puede administrarse en dosis
diariasi de 100 a 400 mg en'la fase preparatoria de la cirugia, puede
emplearse la Espironolactona™ a largo plazo como terapia de
manle'nimiento con la menor dosis efectiva determinada individualmente.

Hipokalemia/hipomagnesemia. Una dosis diaria de 25 mg @ 100 mg es -

util en el tratamiento de la hipokalemia/hipomagnesemia inducida por
diuréticos, cuando el suplemento oral de potasio es considerado

) inaprtl)piado.
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CONTRAINDICACIONES: |

Insuficiencia Renal Aguda, dafio significativo de la Funcion Renal, Anuria,
Hiperkalemia o Hipersensibilidad a la Espironolactona. Enfermedad de
Addison. |

El inventor en su practica Médica como Reumatobiogo y Especialista en
Tratamiento del Dolor ha realizado este tratamiento a aproximadamente
200 pa;cientes con _Arrtis y Procesos Edematosos los cuales han
presentado una respuesta satisfactoria, de los cuales se toma como una
muestra los descritos a continuacion:

PACIEI\IITE No. 1:
Paciiente de 52 afios de edad, de sexo.femenino, con diagqéstico de
Artritis Reumatoidea de 2 afios de evolucion con dolor e inflamacién
en arficulaciones de muiiecas, codos, hombros, rodillas y tobillos, con
rigidez matutina de mas o menos una hora de evolucion, dificultad
para deambular, bafiarse, peinarse y sostener di)jetos con peso
relativo (menos de una libra), fiebre y alleraciones de los examenes
de Ilaboratorio, tales como velocidad de sedimentacion aumentada,
Protpina C Reactiva aumentada, R A Test positivo, Anemia, y el
exarlnen radiologico presentaba disminucion del espacio articular en
la arlticulacién de ia muneca y signos de Osteopenia (descalcificacion)
la cli.:al estaba recibiendo © habia recibido tratamiento en base a
Antinflamatorios tipo tbuprofeno © Diclofenaco,, Prednisolona,
Melrlotexato, Sulfazalazina y Cloroquina,. Calcio y ﬁrotectores
géstiricos tipo Omeprazol o Ranitidina y la paciente continuaba
pres\entando mucho dolor, edema de las arliculaciones anotadas,
rigidez matutina de una hora 0 mas de evolucion, fiebre y el resto de
la sintomatologia descrita. En vista de lo anterior se decidié adicionar
una}combinacién de 2 mecdlicamentos como la Dicloxacilina 2 una
dosi1s de 250 a 1000 mg por dia mas la Espironolactona a dosis de 15
a 100 mg por dia, realizandole previamente los controles de
|abolralorio citados anteriormente. Posteriormente a la semana de

l
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tratamiento se realizdé control clinico y laboratorial encontrandose los

siguientes resultados: )

1. Existia disminucion del dolor en un 50%.

2. La pacienie presentaba mayor. movilidad de sus+articulaciones y
‘podia valerse 'por si misma en sus aclividades personales, tales

icomo bafnarse, peinarse sola y levantarse por sus propios medios

y sostener objetos livianos. )

3. |El edema articular habia disminuido entre un 50%'y 60%.

4. |La rigidez matutina habia desaparecido.

5. |La fiebre habia desaparecido. '

En cuanto a los examenes de: laboratorio se encontro:
1. |Existia una disminucion de los factores: de inflamacién. tales como
la velocidad de sedimentacion globular la cual'habia pasado de 65

a 48 mm/Hr, y disminucion de la proteina C reactiva positiva en un
50%.

2.| E! R.A Test continuaba siendo positivo.

3.| No existian cambios radiolégicos con respecto a la evaluacion
anterior.

"~ Al mes del tratamiento se encontraron los siguientes resultados:
~ -+ 1. Existia una disminucion del dolor en un 70%.
2| Continuaba ia mejoria en cuanlo a la movilidad en mayor
proporcion que en la primera y la segunda evaluacion.
" . 3] Ei edema articular habia disminuido aproximadamente en un 70 -
". 80% con respecto a la primera evaluacién.
4! No existia rigidez matutina.
.. 5| No existia signos de fiebre. _
Los factores de inflamacién habian conlinuado -disminuyendo, la
velocidad de sedimentacién globular habia pasado a 35 mm Hir, lo

-mismo que la proteina C reactiva habia pasado de positiva a
negativa.

4l
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7. El R.A Test continuaba. siendo positivo y la radiologia permanecia
inmodificable.

A los tres meses del tratamiento se encontraron los siguientes resultados:

1..La paciente' solo se quejaba.de dolores ocasionales cuando
realizaba movimientos y la disminucién™ del dolor era
aproximadamente en un 90%. '

2. :La movilidad de las articulaciones -era mayor que en las tres
:'evaluaciones anteriores. 3

3. fSoIo existia un leve edema de las articulaciones que se tomé como
iproducto de la sinovitis residual que presentan estos pacientes que
han estado afectados mucho tiem'p‘o por ta enfermedad. .'. ‘

4. No existia rigidez matutina. . .

5. [Los factores de inflamacion habian disminuido a 30 mm/Hr y la
fproteina C reactiva se encontraba negativa. - - . ' .

]
El R.Ag Test continuaba siendo positivo perc habia disminuido sus valores
con respecto a la evaluacién inicial.” La radiologia mostraba un aparente
aumenito de la densidad mineral en las articulaciones de las'manos.

|
PACIENTE No. 2:
Paciente de 48 afos de edad, de sexo masculino de caracteristicas
obesa;s. el cual consulta por presentar dolor .en la primera articulacion
metatérsofaléngica , dificultad para apoyar el pie y deambular, el cual se
le pres:;enta en episodios recurrentes aproximadamente cada 10 a 15 dias

y tient:a diagndstico de Artritis Gotosa; la cual le fuediagnosticada hace \ "
tres afios y respondid inicialmente a la Colchicina a dosis de 1 a 3 mg por
dia m‘la'ls antiinflamatorios por espacio de un‘'mes pero luego continud
prese?tando dichos cuadros ei la forma descrita.

|

Igualn;tente presentaba zona de hipersensibilidad en articulaciones de

tobillos y en la primera articualzién metatarsofaléngica del otro pie.

[
|
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Trae Acido Urico 8.3 mg/dl para valores normales de 5 —8 mg/d!.
El paciente manifiesta que estos episodios le duran aproximadamente
una semana y luego le queda la zona de hipersensibilidad que no le alivia
totaimente tomando el tratamiento ordénado como Colchicina, Aliopurinol
y Antii;nﬂamatorios. '

!
Se de|ter.min6 ordenarle una combinacion -de dos medicamentos'como
DICLOXACILINA a dosis de 1000 mg diarios mas ESPIRONOLACTONA
a dosis de 100 mg diarios, dividida-en cuatro tomas.

| e
Al segundo dia se realiza la evaluacion de! paciente encontrandose una
dismiri!ucién' del dolor en aproximadamente un-60% segun EV.A y
preserlxtaba un mejor “apoyo del pie y podia deambular -con menor
diﬁcul!aq, y las zonas de hipersensibilidad habian desaparecido.
Al qu?nto dia se realiza’la ‘tercera evaluacion enconirandose que el -
paciente no presentaba dolor - 'ni inflamacién- ¢ hipersensibilidad en
ningurl1a de las articulaciones. .

I
A par:tir de ese momento- se le disminuye la dosis a razén de 250 mg
diarios de DICLOXACILINA y a 15 mg diarios de ESPIRONOLACTONA,
comoldosis de mantenimiento y el paciente no vuelve a presentar dolores
en niréguna de las articulacionzs. o

Al me!s se realiza el control de Acido Urico informandose un resultado de
7,5 mg/d.

.- Culminado el mes de iratamiento se le suspende esia combinacion de

medicamentos y se e hace seguimiento clinico semanal hasta completar

. los tres meses. Durante este periodo el paciente no se quejo de dolor en

ninguna articulacién, pudo deambular bien y no presentaba edema o

o
4
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hipersensibilidad de las articulaciones. Al tercer mes se le realiza control N A
de Acido Urico y se encontré valores de 7.3 mg/dl. En vista de la mejoria '- ﬁpé' _""
SO
dei cuadro se decide darle de alta en esa fecha. -
N
[ j*v.,,,, " .
1 . . . " ..'hs';f:.\_,l,‘ T
| ) - fri
PACIENTE No. 3: : Fi
: - . L | 2
Paciente de 22 afios de sexo femenino, con diagndstico de Lupus T
[ Lo p
Eritematoso Sistémico de cuatro afios de evolucion, con dolor e ;:1“:;'}%
ong bt
. .2 . . . . R
mflam'ac:on y edema de articulaciones de dedos; pies, codos, y hombros k bok A
i . . [ ‘M.‘. "
ocasionaimente, la cual presentaba compromiso a nivel-pulmonar como ;&é_)’fx‘r
, . o . . . eadl
Derrame Pleural Bilateral, dificultad respiratoria, compromiso vascular a kirié.;-.;*
nivel de extremos distales de los dedos el cual estaba.siendo manejado g:“
: i
con Metrotexato a dosis de 10 mg semanal, Prednisolona 5 mg por dia, 5

Ibupro:feno 800 mg por dia, Caicio 600 mg por dia. : : .
I h

‘ b
Presenptaba examenes de laboratorio que mostraban: Hemograma con

T

.

+

gt
a

23
‘;J

LAt ]

’a

Anemi!'a mas Leucopen.ia, R.A Test: negativo, Anticuerpos Antinucleares
positi\fos, Anti DNA: positivo, Glicemia:124 mg%, Velocidad de
Sedimentacién: 35 mm/Hr.

1 v

.- S _\A-‘;‘ -.- - . de, —— '.l = 'vv A
: ﬁ%*t% AP IE T sy

L)
-

el

En vlista de lo anterior se determind darle una asociacion de
DICL(:)XACILINA a dosis de 1000 mg por dia-mas ESPIRONOLACTONA
a dosi'is de 60 mg por dia y continuar con e} tratamiento que estaba

2
ir

"‘E-f? e
. . - .

~

recibiéndo en ese momento. ; ,;}";41 |
A la semana siguiente se le realizo la primera evaluacion y se encontro: f*‘: :

| - i
El dolor habia disminuido en un 40% segun EV.A. y presentaba mayor ’t.f'w :
movili;dad de las articulaciones y el edema y la inflamacion habia *3:
dismiquido en un 60%. La dificultad respiratoria habia mejorado &
suslar;wcialmente y solo presentaba disnea de grandes esfuerzos y el f:.:

TERC YRR IR
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derrame pleural habia disminuido en un 40%, la velocidad de
sedimentacion habia disminuido de 35a 30 mm/Hr.

Al mes se le‘réalizd nuevo control encontrandose:
1. Eli dolor habia disminuido en un 80%  segin E.V.A y continuaba
presentando’mayor movilidad-de-las articulaciones.

2. EI.: edema'y la‘inflamacion habia mejorado en un 80%.
3 Lrll' paciente no presentaba'’ dificultad .' respiratoria y no existia
dérrame pleural,
4. La velocidad de sedimentacion habia disminuido a 25 mm/Hr.
! o
Se le realiz6 los ofros- examenes. de.: laboratorio - como Anticuerpos
Antinuclieares y Anti DNA los cuales se encontraban positivos.
|
Al tercer mes se realiz6 un nuevo control y se encontro: .,
1. E;I dolor habia disminuido en un 90% segun EV.A y solo
pl:resentaba dolor ocasional en algunas articulaciones.
2. lla movilidad articular era‘mayor con respeclo al control anlerior y
el edema habia desaparecido lo mismo que la inflamacion.
3. No habia vuelto a presentar dificultad respiratd‘Fia y no existia
ci:lerrame pieural.
- 4. La velocidad de sedimentacion habia disminuido a 23 mm/Hr y el
Anticuerpo Antinuclear era negativo y el Anti DNA permanecia
positivo.

g '
& ]

-7 Se le fecomendd a la paciente realizarse controles cada tres meses y se
'suspendio la dosis de Prednisolona y se disminuyé el Metrotexato a 7.5
~nmgl 'sgma_nal.

*
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PACIENTE No. 4:

Pacienle de sexo masculinc-dé- 38 afios de edad, con diagnéstico de
Artritis Reumatoidea ‘de 2 arios de evolucion el cual consultd por
presentar dolor y edema de las articulaciones de. mufiecas, .codos,
hombros, rodillas y tobillos que le imposibilitan realizar la movilizacion de
fas Earliculaciones. Presenta ademas rigidez matutina de
aproximadamente dos horas de .evolucion, insomnio, fiebre, dificultad
para $ostener objetos livianos y dificultad para realizar cosas personales
comoibanarse, peinarse, rasurarse.

Presenta examenes de laboratorio actualizado los cuales muestran;
1.{ Hemograma: .signos de anemfa' y aumento.en el-.nimero de
' plaquetas.
2.| R .A Test positivo con valores de 38 mm/Hr.
3., V.S.G de 40 mm/Hr.
4.1 P C R positiva. . -
La radiologia de mufiecas presentaba disminucion del espacio articular y

signos de osteopenia en articulaciones metacarpofalangicas.

El pa:'\ciente estaba siendo manejado con. Diclofenaco 100 mg diarios,

Predr:\isolona 10 mg diarios, Metrotexato 15mg/semanal y Omeprazol 40

mg :diarios. Carbonato de Calcio 600 mg/diarios y Calcitrio! 25

micrr.i)gramos diarios. En vista de la poca respuesta al tratamiento

anterior se decide darle la combinacion de DICLOXACILINA a dosis de

1000 mg por dia mas 60 mg por dia dividido en cuatro tomas y se realiza

el colntrol a la semana encontrandose lo siguiente:

1! E! dolor habia mejorado en un 50% segun E.V.A.

2, E!edemay la inflamacion habia mejorado en aproximadamente un
] 40%.

3! La rigidez matutina.habia disminuido en un 70%.

4] El paciente podia realizar sus actividades personales sin ayuda.

5 La fiebre habia desaparecido.
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Al mes de tratamiento se.le realizd nuevo control- encontrandose lo
. siguiente: '

1. Eldolor habia.mejorado en un 70% segun E.V.A. -

‘ 2. Eledema y la inflamacién habia mejorado en un 70%.

3. La rigidez matutina no existia.

encontraba realizando ejercicios de manera normal.

4. El paciente podia realizar sus actividades personales.”. |
A los tres meses de tratamiento se encontrg; © - . . "l '
1. Elidolor habia mejorado en un 90% segln EV.A. .+ ' i v
2. Ef edema.y la inflamacién habia mejorado en un 85%." -~ <t !
T 3. L.'a| rigidez matutina y la fiebre no existia. * SRS - 1'
_.‘i;- 4. Eli paciente podia realizar . sus attividades personales .y-.se’

Con est:os ejemplos tomados de una gran muesira de pacientes
podemosl -determinar que: este - tratamiento: realizado en base a |a
combinacion de la DICLOXACILINA con la ESPIRONQLACTONA a las
dosis anotadas es efectiva en el tratamiento de |a Artritis y los Procesos =
Edematosos y le abre un gran.campo al sector cientiﬁcb y a los

pacientes que padezcan de estas enfermedades. C

Igualmente se utilizoé en unos cuantos pacientes con Artrilis Reumatoidea

y Artritis Gotosa la combinacion de un derivado de la PENICILINA como

la Ampiciina y la Amoxiciina mas un Diurético como ia
ESPIRONOLACTONA y la FUROSEMIDA y la respuesta fué buena en

cuanto a fa mejoria de su cuadrd clinico, ya que los pacientes mejoraron

de sus Dolores, Rigidez Matutina y Edema. Articular, .lo. que induce a

. pensar de: manera obvia que una combinacién de un Antibidtico con un

" Diurétic? a dosis ajustable puede producir el mismo: efecto -benéfico que

se consigui6 con la combinacion de .la..DICLOXACILINA y
ESPIROINOLACTONA.

|

1
| ' 40,

Lt L



WO 03/070240

16

REIVINDICACIONES

PREAMBULO

La ma:teria a proteger mediante Ia PATENTE DE INVENCION es la
] .

combinacion” del medicamento DICLOXACILINA con él medicamento

ESPIRIONOLACTONA resultando de esta asociacion un nuevo producto

que esf' efectivo para.el tratamiento.de.la Artritis de cualquier tipo y en los

Proces;os Edematosos dénde: existe acumulacion de liquido como en los

casos| de Ascitis, Elefantidsis, Obstrucciones venosas y aquellos

procesos obstructivos'donde una masa impide la circulacion.

|
CARACTERISTICAS TECNICAS

v

”

Que se Reivindique ‘el producto que se obtiene de la-mezcia
de un Antibidtico . (DICLOXACILINA) : con un - -Diuretico

- (ESPIRONGLACTONA).

Que se Reivindique el método para preparar el producto, el
cual consiste en mezclar : DICLOXACILINA a dosis de
250/500mg en cada cépsula mas fa ESPIRONOLACTONA a
una dosis de 15/60 mg en cada capsula para administrar entre
1 a 8 capsulas diarias a los pacientes con Artritis y Procesos
Edematosos.-

Que se Reivindique Ia PENICILINA y sus derivados en
combinacion con la ESPIRONOLACTONA para el tratamiento
de la Artritis.

Que se Reivindique la PENICILINA y sus derivados en
combinaciéon con la ESPIRONOLACTONA para el tratamiento
de los Procesos Edematosos.

Que se Reivindigue el uso de los - Diurélicos como la
FUROSEMIDA, ESPIRONOLACTONA, ACETAZOLAMIDA,

PCT/IB0O2/01779
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TIAZIDA y sus dérjvados, combinados con cuaiquier derivado

" de la PENICILINA en el tratamiento de la Artritis.

VI

VI,

Vit |

Que se Reivindique el uso de los Diuréticos como la
FUROSEMIDA, ESPIRONOLACTONA, ACETAZOLAMIDA,
TIAZIDA y sus derivados, combinados con cualquier derivado
de la PENICILINA en el tratamiento de los Procesos
Edematosos. "

Que se Reivindique la combinacion de cualquier Agente
Antimicrobiano con cualquier Diurético para el tratamiento de
fa Artritis. -

Que se Reivindique la combinacién de cualquier Agente
Antimicrobiano con cualquier Diurético para el tratamiento de
los Procesos Edematosos.

[
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL . | Soljcitod imtemmanioml N° —
P PCTAB 02/01779

A CLASIFICACIO'N DE LA INVENCION

IPCT: A61K 31/43, 31/63, 31/415, 31/517, 31/56 wit
_Segim la Clesificacién Internacional de Patentes (IPC)olnclamﬁcar.lbn nmomlylnIPC :

B SECTORES COMPRENDIDOS POR 1A BUSQUEDA

. l Documentecién minima consuitada (sistera de clasificacién seguido de 165 slmbolos do clasificacién)

* pomprendidos por la bisqueda

1PC7 AB1K ;

Dira documentacién consbitada ademss de ia documentacidn minime, en It medide en que talos documenios Tormen pﬁ?iu_lnl_sﬂmﬂr‘

‘Elm de datos electrénica consultade durante la bisqueda internecional (nomhra de ln base de datos y, cuando ssa aplicable, términas de biisqueda
tilizados)

WPI; EPODOC, PAYJ, CAS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS PERTINENTES

Cat ot Identificacién del documento, coni mndicacién, cuando #ea adecvado, . N*de las rewvindicaciones
alegor | de los pasajes pertinentes pertinentes

" |As the appltcatlon contains no clatms the search was established
on the baS|s of the "technical characteristics™ gnven on pages XIX
and XX of the application.

A US 4673637 A (HYMAN) 19 June 1987 (19.06.87) 1478
column 13! line 66-column 14, line 29; claims 2-5. e

”

A | Newton P.O. et al., "Oral Antibiotic Therapy of Bacterial Arthritis”, 1478
Pediatr. Infect. Dis. J., Dec. 1999, Vol. 18, Issue 12 "
pages 1102-1103.

P‘ ] Enln continuacién dal Recuadro C se relacionsn X Vease el Anco de )a familin de patentes.

®  Cafcporas especiales de{documenton citadas: ' “T" documenio ullerior .pub]mﬂw
“A"  documento quedefmelluhdogmﬂdohlﬂmnquamu %ﬁmmﬂ o de priori u.dyqunnpsumem;ﬂm]:
considers. como particularments pertinents fon | -~ "-IP""I“'”‘“’-‘P‘“ el prinsipio o
B ompmlmd.dﬂ?m“mhfmhp" aptaciin interacicnal X" doﬁ:mtodup:;h‘mhrmwhnamamvmﬂnmmﬁn:
“L" documento que pueds plagtear dudus sobre reivindicaion(os) do Retividad inventive uando we coriders o documento prde
priaridad o quo #» cila para detarminer La feche de publicacién do ot " do do considesase
cis o por uaa rezén expecial {como la e ) cumerds de especial importancin; no puede quo
! por invenoién reivindicads impliqne actividad inveniiva cuande e
“Q"  documento que se reﬂelu & upa di aral, & vna utilizaciéa, a documento esté combinado con otro u otros docurnentos, cu

mupounonoucudqmu-oﬁo mbmménmmddupulunexpu‘!nm]lmltmn

“F*  dorumento publicado antes de | fedmdap:mnﬁnmmml, g
"mmpﬂl:tuﬂlﬂndld!lhfedl:damondldm icada &"  dovumento que forma parte do Ia mimna familis de patentes

| Fecha enml:lqne s¢ ha ounclmdo efectivamente 1n busquede || Fecha de expedicién del informe de bitsqueda internacional

internaci
5 November 2002 (05.11.2002) 19 November 2002 (19.11.2002)

“Neubre y digeccidn posta] de la Administracion encargads de 12 | Funcionario autorizads
KRENN M.

F acalmil N° : Teltfono N°

Formulﬂ.no PCT/ISA210 (segunda hoja) (julio de 1992) ’

——— .
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Recuadro I Observaciones cuando no han podude efectuarse busquedas sobre clertas reivindicacibnes (contmuacion del
punto 1 de la primera hojn) ; Pt gt

1 * L

Este informe de busqueda mtemacional no se ha establecido respecio de ciertas remndmamones n virtud' del Art{culo 17 2)u),
por las razones sigwentes ' ol
v poe Fe ! ?
1 [ Remvndicaciones Nos 5,6 oy BT
debido a que se refieren & objetos para los qu: no se ha solicitado a esia Admimstracion su bﬁsqueda concretamente

t

Although clalms 5 and 6 are directed to a therapeutic method of treatment of the
humanlanlmal body, the search has been carned out and is based on the alleged effects of
the compoundlcomposmon (see PCT-Rule 39 1w) .

2 g Remvindicaciones Nos 1,6-8 v
detado a que sereﬁumna partes de Ia solicatud mtermnacional que no cumplen con 1as exigencias pmc.ntas defunna que
no puede realizarse una busqueda internacional sigmficativa, especificamente ’
As the terms "anptibiotic”, "antimicrobial agent” and "diuretic medicine” {clams 1,5-8) are not
suitable to sufficrently delimit the claimed subject matter, the search was restnctedto
combi- preparatlons mentionned in the apphcation, namely penicillins in combination with

furosemide, splronolaclone acetazolamide or a thiazide TR ‘
3 Rervindicaciones Nos v
flell){ed;l: g : sgnmmnd.tcamones dependienies y no estén redactadas de conforpudad conln segundnyteroemﬁ'ues de
a g PR B B |

y it

Recuadro II Observnlcione! cuando falta la umdad de la myvencion (Continuncion del punto 2 deln prlmera hoja)

La Admmstracion cm:qxgada de ]a buggueda internacional ha encantrado mvenciones multiples en esta sohcxtud mtemamonn],
como se indica a continuacidn. W

L ’

..
2
bl
e = mA -

=

1 §
; T
1 D Debido a que todas Ias tases adicionaies de busqueda exigidas foeron pagadas en su moments por el sohcﬂante este
mforme de bﬁsqueda intermacional abarca todas las rervindicacrones pars las que puede efeshmse la busquedn.
Debido a que puede efectuarse la biisqueda respecto de todas las rervindicaciones suscephbles de bﬁaqueda ain esfuerzo
que _]ustxﬁque una tase adicional, esta Admuinistracidn no invite a pagar ninguma tasa admlonal

g d 1w

3 D Deb:doaqueéolonlgtmasdelnstasasadmonalesdebﬁsquadarequmdasﬁmmnpagadas sumommtoporalsohmtante

este mforme de bisqueda intemaciopal abarca uicamente las rervindicacion fueron pagadas
especlﬂcnmegte las rervindicaciones Nos cactones pa:a lns ql‘z.e‘ Ty g st las tasas,

1 "3 1 I F -
1 ook 1y
1 ' 1 1
h vy
+ gy P
b §~ LA 1
v oth iy
ntn r ' 7]

4 I:’ El solicitante no pagé en su momento las tasas adicionales de bisqueda rcquendas En consecuencia, este mforme de

bitsqueda miternacional se restrnge a la mvencién menciconada en pnmer lugar en las remndlcacmnes abarca las
rervindicaciones Nos

1 ny ]

Observacion sobre protestn EI Las tasas de biisqueda adicional fieeron ecompafiadas por protesta del solicitante
D Ninguna protesta acampafié al pago de las tasas de bisqueda adicional

T lama DYTACAMIA faned = an bm A la evenars ha a 1N F 1 2 10 1A

P}
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Documento de patente citado Fecha de
en- el infdrme.de bisqueda publicacién
. s, A 4673637 16-06-1987

Miembro(z) de 1a
familia de patentes

Fécha de
publicacién

-

Us

A 4952365

12-02-1591

Rormulario PCTASA210 (anexo-famillas de patenies (uilo 1852)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL " '[Solicitud nﬂenmmonal N
PCT/B 02/01 779

Recuadro I Observaciones cuandoe no han podido efectnarse biisquedas sobre clertas mvindlcauonel (conﬂnucldn del
punio 1 de ls primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional no seha eatablecido respecto de ciertas reivindicaciones, en virind del Articulo 17.2)a),
por las razones siguientes:

1. 53 Reivindicaciones Nos.: 9.6 k2
debido a que se refieren a objetos para los que 10 se ha solicitado a esta Administracidn su bisqueda, aonmtammt: .

Although clalms 5 and 6 are directed t2 a therapeutic method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and is based on the alleged effects of-'
the compound/composition (see PCT-Rule 39.1.iv).

2 B R.elmd.lcnclr!mes Nos.: 1,5-8
debidoa quebe mﬁmnputu de Ia solicitnd mtunamonalquemcumplmconhs emgmmsmcnins de furma que
no puede realizarse una biisqueda internaciona significativa, eapecificamente:
As the terms "antibiotic”, "antimicrobial agent" and "diuretic medicine” {claims 1,5-8) are not
suitable to sufficiently delimit the claimed' subject matter, the search was restricted to

combi- preparatlons mentionned in the application,’ namely peniciliins in combination wnth
furosemide, splronolaclone. acetazolamide or a thiazide

a Remndmamonea Nos.:

]d:%:do l: gue smr_emndmamcnes dependienies y no estén redactadas de conformidad con 1a segundayteroem frases de
€E

Recoadre I Obtemlmones cuando falta la unidad de I invencion (éontlnuucit‘m del pumto 2 de la primera hoja)

La Administracién encL.rgadn de la biaqueda intermacional ha encontrado invenciones multiples en esta solicitud imernacional,
COmo se mdma & continuacién:

1. D Debidoaquqtoduslnstasasadmmna.lesdebusquedaezugdasﬁemnpagadasensumqmenioporelsohmtmjz,ente
informe de bysqueda internacional abarca todas las refvindicaciones para las quepuede:fectumelabﬁaqueda.

2, Debido a que puede efectuarse 1a bisqueda respecto detodas las reivindicaciones susceptibles de bﬁsquedn sin e.lfuqzo
i que justifiqus une tase edicional, esta Administracidn no invita a pager ninguna tasa adicional. -~ } .
. e

3. D Debidoa queséloalgunas delnitanisadicicnales debisqueda requeridas foeron pegadas ensumnmemfipiﬁf!éfsohcmm

este informe de biisqueda internacional abarca vinicemente las reivindicacjones las ﬁ:m'cm pagadas Ias tagas,
especificamefite 1as reivindicaciones Nos.: para fas @ie

P I T

-
ittt
i
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4, D El solicitante!no pegé en su mamento las {asas adicicnales de biisqueda requeridas. Encquaecu;ancmestemfonnede

biisqueda infemacional se restringe a ia invencién mencionada en primer Ingar en las remndmamcnes .abarca las’
remndmacloxlles Noa.:

Observacién sobre protesta El Las tasaa de biisqueda adicional fueron lcompaﬁndu por protesta del uohcumte
I:I ngunapmteaiaucompuﬂb al pago de las tasas de bisqueda adicional.

Fommiario PCT/ISA/210|(continuacion de ]a primera hoja,(l)) (julio de 1992)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Ty gr—
- _ PCT/B 02/01779

A CLASE'IGACION DE LA INVENCION

ipcl: A61K 31/43, 31!63 31/415 31/517, 31/56
Segiin 1a Clasificacién Intemacional de Patentes {IPC) o la clasificacién nacional y 1a IPC

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documom.lmén minina consultada (sistema de clasificacién seguido de ios slmbnlos de clasificacién)
|

1pc7- AB1K i

Otra documentacién consultada edemés de la documentacién mwinima, en Ja medida en quo tales documentos formen parto de los sectores
comprendidos por la bisqueds

Baso de datos electrénica consultada durante Ja biisqueda internacional (nambn de le base de datos v, cuando sea nphcnble, términos de bisqueda
utilizados)

WP, EPODOC, FIAJ. CAS

C. DOCUMENTOS COﬁﬁIDERADOS PERTINENTES

Catezorla® Identificacion del documento, con indicacion, cuando ses adecuado, " N° de lns reivindicaciones
BOr. de los pasajes pertinentes pertinentes
As the aplphcatlon contains no cléims the search was established
on the bas:s of the "technical characteristics" given on pages XIX
and XX of the application.
A US 4673637 A (HYMAN) 19 June 1987 (19.06.87) 1478
column 13, line 66-column 14, line 29; claims 2-5. ) "
A Newton P.O. et al., "Oral Antibiotic Therapy of Bacterial Arthritis", 1478
Pediatr. Infect. Dis. J., Dec. 1999, Vol. 18, Issue 12 "
pages 1102-1103.
i
|
En la continuacitn delRwundro C se relacionan . .-
dommos “:dm s, se relaci PJ Véase el Ansxo de Ia familia de patentes.
* . :Catsgoriss especiales do documentos citadas: At doeummtzn ularior pubhna:: con,_ posterioridad eﬁ& I m w‘::
“A" documento que define ¢l eslado genoml de Ja iscnica que no se presantacién intermacional o de pri ¥ que o estd en
comicae oamn piilrers paots e g s b e e L e o
“E"  documondo saierior publioado an1a fecha do presentacidn internacional e o 1o de paricul L frvencién reivindioads 16
o con postariaridad & la fniama puede consideraras nucva o no puede copsiderase que implique
“L* doumenta que puede plantcar dudas aohre reivindicecign(es) de actividad inventiva ouendo s considera el dooumento aislsdaments
pnondndoqu:umhpmdelmnuhfedmdn licacién ds otra “Y"  documents ds il is; o poeds considerarma que fa
cita o por una razén W (como la. espeificada) invenojén reivindicada implique u'.tmdad inveativa cuando el
“0"  documenlo qua so refierd 2 uns divulgacién oral, a una utilizacién, & documento eslé combinadc con otro u ofres documertos, eya
una exposicién o & cualduier otro madio combinecién sss evidents para un experto en Ia maleris.
¥ %ﬂdﬂ; ﬁmﬂm asional, “&" documento quo forma parte de Ja misma famiilis ds patenies
“Techa en 18 que se ha cancluido efectivamente 1a busqueda | Fecha de expedicion del informe de biisqueda intemacional
intemacional
5 November 2002 (05.11.2002) 19 November 2002 (19.11.2002)
y direccitn postnl 'de 1a Adminisiracién encargada de Jn | Funcionario antorzado
bl'lsqueda internacional
. KRENN M.
Facsimil N°* ) Teléfomo N°

Formulario PCT/ISAZ210 (nt::gunda hoja) (julio de 1992)
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Folios: 51
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T T SUPERINDUSIRIA T CURERUID
Radicacion : 4639348 ©00B0RED
Fecha (AMD): 2604-G9-89 17:24:38
Trapite @ G611 PCT-PATENT 378 FASE NACI 411 PRESENTAI

Dependencias 2828 DIVISION DE HUEVAS CREACIONES

© REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

USUARIO  RADICADO

| PATENTEDEINVENCION #*  MODELODE utpaD © () (/%/
o : lndlcacsonde que se solicitavlacdncesién de una patente. ) /

—

- ‘, ' Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se presenta la soficitud. (( )) A (( /
Descripeion de fa invencion. iz ) :

- Dibujos de ser estos_pgrﬁnentes. o v o v ot

" Gomprobante de Pago de las fasds establecidas. _ |

"

OMPLETA ( INCOMPLETA ()~ - ()
C | |
DISERO INDUSTRIAL () -+ .
ndicacion e icita el regi Disefio Industrial () (
' sacion de que se soficita el registro de :
"i'g:’:g:%:?denﬁﬁcacibn del solicitante o dela PeTSOquue Pfése_nia v( ) (,,).
: " -’; »-i;'ae:?::::t:rcién g'jféfica'qféfogréﬁé:a'dél Diseﬁo!nﬁdustrialomuestra del( ) (vv)
"7 Naterial que incorpora el diseno. N )
‘gzﬁgrogante de pago defas tasas establecidas ) {
o/ N COMPLETA - Oy INCOMPLETA (y )
ESQUEMA DE TRAZADO () |
| i¢ iCi i Esquema de trazado. ()
idi de que solicita el registro de un |
- lg:tlggcg:?dengﬂcac\bn del solcitante o de la persona que presenta ) )
ficitud. - ) )
lffe:?e‘sen’(acim grafica del esquema detrazgd‘o L) )
Comprobante de pago de las tasas establecidas.
INCOMPLETA () ()

COMPLETA

Firma Responsable: *

Fecha:



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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BogotaD C
Seror(a) Oficio N°
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ASUNTO:
Radicacién N° 04-89540
Solicitud internacional PCT/1B02/01779
Fecha inicio fase nacional 20/09/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

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

o El solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precisidn necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decision 486, Circular
Unica 5.2.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titul%ro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

E%PEDES DE VERGEL

equerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,
17 SET 2004
Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2.5.7 y 10

R Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
202044 Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: www.sic.eov.co c-nwil: jnfodtdsic.pov.co
Bogotd D.C. - Colombia
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