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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
B Capitulo I. [CIcCapitulo IL.
ombre: MERCK PATENT GMBH,
edad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE eyes de Alemania. IDENTIFICACION
™ Direccion: Frankfurter Stasse 250 cc. = NIT D
reccion: Fran r Stasse 250,
64203 Darmstadt, C.E. D Otro D
. Alemania. Cual
Domicillo: 64293 Darmstadt, Numero
Alemania. )
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
: Direccién: Carmera 4*. No. 72-35 c.C. E NIT |:|
REPRESENTANTE| [6iéfono: 3473611 CE. O oo O
O APODERADO Fax; 21186 50
E-mail: lion myp.com. Cual __
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Fritz SACHER, 3. Stephan KOELSCH,
Kalser-Karl-Strasse 27, Dirolfstrasse 14,
INVENTOR (ES) 55435 Gau-Algesheim, 67548 Worms,
(72) Alemania. Alemania.
. 2. Marion TSCHAIKIN,
.' Pfungstaedter Strasse 11,
84297 Darmstadt,
Alemania,

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/010026 Fecha; Septiembre 16 _de 2005
Publicacién Internacional No. WO 2006/037452 A1 Fecha: Abril 13 de 2008

Titulo (54)
NUEVO USO PARA LOS SIMPATOMIMETICOS ALFA CON
ESTRUCTURA DE 2-IMIDAZOLINA

I@ Clasificaclén Internacional (61) AS1K 31/4174 A GlP14 / 02 i

o Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
siB No[l DE Octubre 05 de 2004 102004049008.2

l@ C mprobante de pago No.: (07-24 403 Fecha: Marzo 26 de 2007
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Anex s:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién de los anexos del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, cerlificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el

axtranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la
invencién de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQS

Figura Caracteristica

@ X 000 0000 HNR0OX® EDE@

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : é;Q-.— CJ—.—.._._..__,

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829

o [MGT
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D cumentosan x s

1. X Publicacién Internacional WO 2006/037452 A1
Paginas en el idioma original 10
Paginas en espaiiol 10
Reivindicaciones: Namero (s) 10
Figuras: NOmero (s)

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. [{ Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

- 4

Represeatacién y Poder con autentieacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefioh industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefiss, nombres
de domiolo, lemas comerciales, licencias. o003

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commerelal names, trade

emblems, domain names, llgglnl, licenses.
REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

Q266
0los

MERCK PATENT GMBH
domiciliado (s) en/of 64293

ibli

] de Alemania

Hereby ratify the patent applications mmbers 05.099.907 and 05.105,366 filed by Emilio Ferre

ro on October 3 and 14, 2005, respectively, and

por el presente nombramos a EBMILIO FERRERO, tpa 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y GERMAN CAVELIER, tpe. 832, domiciliadoa.en Ia Carrema 4*
N* 72_35, Bogoté, Colombia, en obedecimicnio a lo dispuesto en el
parigrafo 1o del Articulo 543 del Cadigo de Comercio, el primero como
principal y los demdas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
represeniantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando ¢l segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin s intencién de no gjercer Ia representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Plblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pliblico, 0 Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de loa
nombrados faltare definitivamente, ¢! siguiente tomard su luger. Cuando
cesare ln ausencia o impedimento del representamte principel, o de su
primero o segundo suplenics, en su ceso, podrin cjacer Ia
refieniacion, en su orden, uno u otros segiin el caso, asumiéndola por
el solo hecho de gjerceria, cesando en ese momento el gjercicio de’la

representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademdis, confiero (conferimos) poder a los sbogados arriba nombrados,
pam obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industrial y contm
In competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados par que me (nos) representen ante culluqilim entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, asl como los
tribumales de arbitramento, en todo lo concemiente & los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
dischos industrisles; ¢l registo de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nambres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspeso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y ¢l registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las scciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, camcelacién administrativa y judicial,
nulided, medidas cmtelsres, concesidn de lcenciss, la tutels, Id
proteccién de secretos industrinles, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso . administrativos relacionados con

in due compliance with the terma of paragraph st of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled st Carrera 4* N*
T2_35, Bogoth, Colombia, the first as principel and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our repregentatives for all
indugtrial propesty matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the thind is to replace the first or second
alternates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal representgtive, or the first or second altenates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
Sppointees were 1o ha'deﬁ.hiﬂi m"‘t‘:m following: nm!m: shall take

rqnumuhve.oroftheﬁnlurlaﬁndl lriilmmm.mc
Tepresentation can biuken ngqnl i Ey.qq principal, r.he

In addition, we grant Aftorney in favor of the sbove_named
sitorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industria| property and against the unfiir competition, for which purpose |
{we) muthorize the smid sttomeys to represemt me (us) before any
euthorities or persona, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicia), as well as before
Arbitration Court, in all matters concemning the following: a) Obtainment
of patents, utility models end industrial designs; the registration of
tradernarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domsin names, wvegetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name o1
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of
the above rightx; b) Actions of unfhir competition, protection to the
consumer, oppositions of observations, administrative or Coun
cancellation, nullity, infringemnent, granting of licenses, the action for wril
mandarmua, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matter
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. Gsios darechos; Scciones y procescs qUe PrOMOVEMOS O & ToI they may substitute this Power of Attomey, comprormise, canciliate, admi
promusvan. Y pam que en todos los Auntos arriba determinadon, puedan the facts of the case, desist, cunce), receive, resign, and ratify acts done by
"sumituir estc mandsto, transigir, concilier, edmitir Jos hechos del represeniatives without a power of sitorney.
proceso, deginir, cancelar, recibir, renuncisr, y ratificar los sctos de

gentes oficiosos.
Dado y firmado hoy/Given and signed this
enfin
poriby.
Firma Signature
Merck Patent GmbH
i.v. 1.v.
" o
Dr. Eiermann Dr. Lajhg
=

SumNREMUES (AR L
EPrC Tt alel .



CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

“EX infiwscrito Notario Certifica: Que Ia firma quo antecede de

Dr. Volker Eiermann y Dr, Ulrich ILang
s auténtica; que el signatario desempefia actualmente el cargo
Je Representantes

de la compafifa _MERCK PATENT GMBH

&

NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undemigned Notary certifies: That the preceding signature of
Dr, Volker Eiermann and Dr, Ulrich

is ll.l‘lhﬂlﬁc. that the signatory currently acts in the position of

Aaprasentativeas

of the company MERCK PATENT GMBH _

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a

a company currently existing and organized under the laws of

las leyes de la _Repiiblica Federal de Alemania _Germany
que la direccidn de dicha compafia es _Frankfurter Stragge that the addreas is Frankfur 293
250, 642 i emani Germany
y que el signatario tiene facultad para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en Darmstadt

El 14 noviembre 2005

The Notary Public is aware and sttests to the above facts upon
examination of the comresponding documents.

Given and signed in M/

o 14 NOV 2005

U

APOSTILLE

o oo
z
(-]

1. Country: .. ..w , "

This public document i e "ﬂﬁ,b,ﬁ
2.  hasbeensigned by .........ccccvrremnerenuererernnnens uan ke RE;‘%P:

Fog T Lafe VA eVt
3. lctmgmthecapamtyofm
4 bears the seal/stamp of .......cccccoomciniineirinimrereniira.
Certified
Bl oo iieeeeeerrnrnrr e 6.the ...




File No. )

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today at
Frankfurter Stralle 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr.Dr.Volker Elermann

2) Mr.Dr.Ulrich Lang

business address: D-84283 Darmstadt, Frankfurter Stralte 250,

both identified by German Identity card.

The notary public asked the appeared whether he or any member of his
fim hat acted in the matter which is the subject of this instrument, except in
a notarial matter. The appeared denled.

Darmstadt, the 14™ day of November 2005

L
Pfeiffer -
notary Public

Diose ffentliche Urlunde

5. in Darm=tadt

-..wfnmichu

1. Land: Bundesrepublik Deuntschland

2. ist uatersnrichen von Bler.andes b .ﬂ'#m

3. in seiner Eigenschaftals .. NO®E .

4. sic ist versehen mit dem-SiewsH Stempel des Notars
Blevander Blefler in. Doimsieddd...

Bestitigt

o s . 1.6, Now, 2005

h Jden Prilsidenteon e .2

G 2210 E2/1 - . A930/45..

10. Uneerscheift

Bl

Schichor
Vizepriisidentin

S il e Tl
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TRADUCCION OFICIAL No. 03.12/05 preparada por Marla Elvira Martelo, traductora
oficial aprobada por el Ministerio de Justicia mediante resolucién 2879 de 1998 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

.A continuaciéon se traducen los sellos y legalizaciones de un documento de

Representacién y Poder escrito en Inglés y espaitol, por el cual MERCK PATENT
GMBH, domiclliada en Frankfurter Strasse 250,864293, Darmstadt, Republica Federal de
Alerhania, ratifica las solicitudes de patente numeros 05.088.807 y 05.105.366
presentadas por Emillo FERRERO los dias 3 y 14 de octubre, respectivamente, de
2005, y otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA

DE PAEZ y GERMAN CAVELIER.
Merck Patent GmbH
i.V. i.v
(Firma ilegible) (Firma ilegible)
Dr. Elermann Dr. Lang

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) otorgada en inglés y espafiol con respecto a
autenticidad de las flrmas del Dr. Volker Elermann y del Dr. Ulrich Lang y la existencia
legal de MERCK PATENT GMBH.

Dado en Darmstadt el 14 de noviembre de 2005

DENTHEIRE NG 8

Por el presente certifico que las anteriores son las firmas §

Frankfurter Strasse 250, Darmstadt, en presencia por
1. Sr. Dr. Volker Elermann

2. Sr. Dr. Ulrich Lang

Direcclén comercial: D-64293 Dammstadt, Frankfurter Strasse 250, ambos identificados
con tarjeta de identldad de Alemania.
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E) notario publico preguntd a cada uno de los comparecientes si él o algiin miembro de

su fima habla actuado en el asunto objeto de este Instrumento de alguna forma
diferente a un asunto notarial: Los comparecientes respondieron que no.

Darmstadt, 14 de noviembre de 2005

(Firma ilegible)
(Sello del Sr. ALEXANDER PFEIFFER, Pfeiffer
NOTARIO DE DARMSTADT Notario pablico

Apostilla otorgada en la Repiblica Federal de Alemania el 16 de noviembre de 2005
bajo el No. 910 E 2/1 - 1930/05.7 -

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en
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TRADUCCION OFICIAL No. 11059
de un documentd escrito en Aleméan, efectuada por Luz Ariaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 569 del 8 de marzo 1978.-

Traduccion de la legalizacion y apostila en alemén que se encuentran a
continuacion de un documento de ratificacion, representacion y poder, escrito en
espafiol e Inglés, por medio del cual MERCK PATENT GMBH, domicillada en
Frankfurter Strasse 250, 84293, Darmstad, Republica Federal de Alemania, ratifica
las soficitudes de patentes No. 05.000.907 y 05.105.366 presentadas por Emilio
Femmero el 3 y 14 de octubre 2005, respectivamente, y nombra como sus
representantes a EMILIO FERRERO tpa 31929, GONZALO PERDOMO tpa 831,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, fpa 832,
domiciiadoe en la Camera 4. No. 72-35, Bogota. Dado y fimado por los sefiores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, representanies legales de dicha fima. Hay dos firmas ilegible
de los mencionados safiores.

Sigue certificacién notarial en espafiol e inglés de las fimas de los sefiores Dr.
Eiermann y Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT GMBH,
domiciliada en Frankfurter Strasse 250, 84293, Darmstad, y de la existencia de ia
sociedad, por el notaric de Darmstadt, Alexander Pfeiffer, el 14 de noviembre de
2005.- Fdo.: firma ilegible.- (selio redondo en tinta) Alexander Pfeiffer — notario de
Darmstadt '

Sigue certificacién solamente en inglés de las firmas de los sefiores Dr. Eiermann y—
Dr. Lang, como representantes legales de MERCK PATENT GMBH, por el notario
de Dammstadt, Almander Pfeiffer, el 14 de noviembre de 2005.- Fdo.: firma Begible.-
(sello redondo en tinta) Alexander Pfeiffer.— notario de Darmstadt, bajo el No.
580/2005, del 14 de noviembre de 2005. '

L :ﬂ'\“‘;ﬂ":;r :";‘ 7"_.“ %
ANUEL BOTERO
NOTARID
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APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 19681)
1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por Alexander Pfeiffer
3. Actuando en calidad de notario
4. Lieva el selio oficial del notario de Darmstadt, Alexander Pfeiffer

Certificado
5. en Darmstadt 6. el 16 de noviembre de 2005
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 810 E 2/1 1930/05 \
9. Sello 10. Firma KoL,
(sello redondo No.3, en tinta - Fdo.: ilegible ' - Ty
El Presidente del Tribunal Reglonal Schichor s i
de Darmstadt) Vicepresidente . -,

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogots, 8 de diciembre de 2005 ?'"I
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YWITH ASSIGNMENT

2

Wa, the undersigned

Fritz Sacher
Marion Techakin
Staphan Koalsch

citizens of
Germany

residing at

Frankfurter Str. 250
64203 Darmstadt

by thess presents declars under oath to be the
sole and true inventors of the invention titled:

novel use of &-eympathomimetics having a
2-4midazoline structure

and to trunsfer in full property without reservation
or limitation whatsoever all our rights on same fo

Merck Patent GmbH
Darmstadt

rasiding at
Darmstadt

who may apply for and obtain its own name the
registration of the comesponding patent In the
Republic of Columbla, holding all the comes-
ponding rights.

Granted and signed at

on

INVENTORS:

Fritz Sacher

z=1p 3N

Stephan Koelsch

0P
DECLARACION DE INVENTORES 44
GON TRANSFERENCIA 12

Nosotros, .09 Frevmuies

de nacionalided TOpps PE ALEMAVHR

domicifiados en TDE0® en DARMSH, et

por e} presente documento declaramos bajo jura-
mento ser los dnicos y verdaderos inventores de la

invencidn titulada: |:Q & o Vo0 WA WS
SiripatOus HET 805 4 Fi- 00U solwve-
TR De L-SWIDAZDLRA -

¥ que cadamoa sn plena propledad y sin reserva nl

limitaclén alguna todos nuestros derechos sobre (a
misma a

Henpl P Gl -
domiclliada en “PaprG ez, Mﬂﬂhﬂ -

quien podra solicitar y obtener a su nombre 8l re-
gistro de |a patente comespondiente en la Repibli-
¢a de Columbla ejerciendo todos loa derechos
que a ello comespande.

Dado y firmado en

a los dias del mes de de 20

INVENTORES:




Roll of Deeds No. 123 for 2007

| hereby certify, that the above are the true signatures, subscribed today
at Frankfurter StraBe 250 in Darmstadt in my presence, of

1) Mr. Fritz Sacher

2) Mrs. Marion Tschaikin
and

3) Mr. Stephan Koslisch

business address: Frankfurter Strale 250 in 64283 Darmstadt / Ger-
many
- who are personally known to me -,

The notary representative asked the appeared whether he or any mem-
ber of his firm had acted in the matter which is the subject of this instru-
ment, excaept in a notarial matter. The appeared denied.

Darmstadt, this 19 February 2007

/

Re frider
as the officially public
appointed representative
of Notary Alexander Pfeiffer



P
I costille
(Conventicr 3= La Haye du § octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Dicse Sffeniliche Urkunde
2. istun hricten von Rechtsaswiiltin/Rechtsanwalt

77BN YY T [ o
3. indbmeleciner Higenschaft als amilich-bastelia-Vertrotenins

amtlich besteliter Vertroter des Notars/der-Netarin—

Alexander PfoifferinDarmstadt ...,
4. sie ist versehen mit dem Steged/'Stempel des Namsfdu-ﬂaum—w’

AlexanderPloffferinDarmstadt = e

Bestiitigt «om
5. inDarmstadt 6.am 20 Fot. ZO1
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TRADUCCION OFICIAL No. 11812
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amiaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleméan que aparecen a continuacion
de un documento de Cesién, escrito en espafio! e inglés, por medio del cual los
sefiores

Sacher. Tachalkin y Koelsch
domicilados en Darmstadt, Alemania
declaran bajo juramento ser Gnicos y verdaderos inventores de la invencion

NUEVO USO PARA LOS SIMPATOMIMETICOS ALFA CON ESTRUCTURA DE
2-IMIDAZOLINA

y que ceden en plena propiedad y sin reserva ni limitacion alguna todos sus
derechos sobre la misma a la socledad Merck Patent GmbH, domiciliada en
Darmstadt, Alemania, !a cual podra solicitar y obtener a su nombre el registro de
la patente comrespondiente en la Repiblica de Colombia, ejerclendo todos los
derechos que a ello cormesponde. Hay tres firmas ilegibles de los mencionados
sefiores.

Sigue certificacién en inglés de las firmas antecedentes por el notario UNf Linder,
suplente del notario Alexander Pfeiffer en Darmatadt, el 19 de febrero de 2007

bajo el No. 123 de 2007. -
we AIIEAM DE Hsfn
INTERPRETE LAL
Resslucion No s Minjusticts



(dorso) L e e
(hilo y oblea notarial) T .

APOSTILLE
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)

1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento piiblico
2. Ha sido firmado por el abogado’UIf Linder
3. Actuando en calfidad de notario suplente-del notario de Darmstad, .Y
Alexander Pfeiffer
4. Lieva el sello oficial del notario de Damnstadt, Alexander Pfeiffer v

£ *X\ Certificado
5. en Darmstadt 6. el 20 de febrero de 2007

7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 910 E 273 232/07

8. Sello k 10. Firma

(sello redondo No.3, - en tinta -)

El Presidente del Tribunal Regional Fdo.: llegible -
p.e. 3
Pfannenschmidt

Juez del Tribunal Regional

ES TRADUCCION FIELYCOMPLETA.deIacuaIsedepcophen!osardﬂvosde
estas oficinas para su confrontacion. - :

. |

Bogota, 24 de marzo de 2007
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TRADUCCION OFICIAL 073/2007 DE UN DOCUMENTO EN INGLES Y EN
ESPAROL, REALIZADA POR EDUA&QO CALADC NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
AUTORIZADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERQO DE 1976 POR EL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIC DE RELACIONES EXTERICORES DE COLOMBIA. DE ACUERDO CON
DICHO DOCUMENTO FRIfZ SACHER,.MARION TSCHAIKIN Y STEPHAN KOELSCH,
TODOS DE  NACIONALIDAD ALEMANA, Y DOMICILIADOS TODOS EN
FRANKFURTER STR. 250; é4é83 DARMSTADT POR LA PRESENTE DECLARAMOS
BAJO JURAMENTC SER LOS UNICOS Y VERDADEROS INVENTORES DEL INVENTO
TITULADO: NUEVO USO PARA LOS SIMPATOMIMETICOS ALFA CON ESTRUCTURA
DE 2-IMIDAZOLINA Y QUE CEDEMOS EN PLENA PROPIEDAD Y SIN RESERVA
NI LIMITACION ALGUNA TODOS NUESTROS DERECHOS SOBRE LA MISMA A
MERCK PATENT GMBH, DOMICILIADA EN DARMSTADT, ALEMANIA, Y QUE
DICHA COMPARfA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN SU NOMBRE LA
PATENTE CORRESPONDIENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA, DADO Y
FIRMADO POR FRITZ SACHER, MARION TSCHAIKIN Y STEPHAN KOELSCH.

REGISTRO DE ESCRITURAS NO 123 DE 2007

Por la presente certifico que las anteriores son las firmas
veridicas escritas hoy en Frankfurter Strasse 250 en Darmstadt en
mi presencia de

1) EL SENOR FRITZ SACHER

2) LA SENORA MARION TSCHAIKIN

Y

3) EL SENOR STEPHAN KOELSCH

DIRECCION EMPRESARIAL: FRANKFURTER STRASSE 250, 64293 DARMSTADT/
ALEMANIA, A QUIENES CONOZCO PERSONALMENTE

El representante del notaric preguntd al compareciente si él o
cualquier miembro de su firma habia actuado en el asunto de que
trata este documento, excepto en asuntos notariales. El
compareciente negd esto.

Darmstadt, 19 de febrero de 2007.
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Firma ilegible, en su capacidad de representante oficialmente
nombrado del notario Alexander Pfeiffer.
Apostilla Numero 910 E2/3-232/07.
COLO-9266-841-018-3 -
WPCL002G ID.B683.

Bogotd, 28 de marzo de 2007.
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Novel use for a-sympaihomlmetlcs having a 2-imidazoline structure

The invention relates to the use of a-sympathomimetics having a 2-imidazoline '
structure for the preparation of a medicament for the prophylaxis and/or treat-
ment of viral diseases.

a-Sympathomimetics having a 2-imidazoline structure are employed for the local
treatment of swellings of the nasal mucous membrane, for example in acute
rhinitis and allergic rhinitis. a-Sympathomimetics stimulate a-receptors in the
vessels and thus have a strong vasoconstrictory action. On local administration
into the nose, a significant constriction of the vessels in the nasal mucous
membrane occurs, which then results in a reduction in mucous secretion and
decongestion of the mucous membranes. This improves the passage of air and
eliminates the impedance to nasal breathing.

Acute rhinitis, also known as the common cold, is an acute inflammation of the
nasal mucous membrane which is caused by viruses. The above-described use
of a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure in acute rhinitis for
decongestion of the mucous membrane is based on their vasoconstrictory action
described above. Their use in the treatment of acute rhinitis is thus not directed
against the disease acute rhinitis per se, but instead is only a palliative treatment
which is directed against the (nonspecific) symptom of mucous membrane
swalling which also occurs in acute rhinitis.

Surprisingly, it has been found that a-sympathomimetics having a 2-imidazoline
structure have an antiviral action and can thus be employed for the causal
prophylaxis and/or treatment of viral diseases. The invention therefore relates to
the use of a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure for the
preparation of a medicament for the prophylaxis and/or treatment of viral
diseases.

a-Sympathomimetics having a 2-imidazoline structure which can be used in
accordance with the present invention are all active ingredients having an
a-sympathomimetic action which contain a terminal 2-substituted imidazoline



WO 2006/037452 . PCT/EP2005010026 p

ring, such as, for example, naphazoline, tramazaline, tetryzoline, fenoxazoline,
xylometazoline or oxymetazoline. The medicament according to the invention
which is intended for the prophylaxis and/or treatment of viral diseases may
comprise one or more a-sympathomimetic(s) having a 2-imidazoline structure.
Particular preference is given to the use of oxymetazoline and/or xylometazoline,
very particularly preferably oxymetazoline.

For the purposes of the invention, viral diseases are all diseases which are
caused by viruses, such as, for example, herpes (herpes simplex virus),
pneumonia (Sendai virus), inclusion disease (cytomegalovirus), influenza
(influenza and parainfluenza viruses), infectious mononucleosis/Pfeiffer's
disease (Epstein-Barr virus), AIDS (human immunodeficiency virus/HIV), enteritis
(rotaviruses, Norwalk virus, adenoviruses, enteroviruses), hepatitis (hepatitis
viruses), meningitis (Coxsackie viruses, ECHO viruses, inter alia) encephalitis
(arboviruses, ECHO viruses, inter alia), follicular conjunctivitis (adenoviruses,
herpes viruses, inter alia), respiratory tract infections (rhinoviruses. parainflu-
enza, respiratory syncytial virus, adenoviruses, inter alia), such as acute rhinitis,
medial ofitis, sinusitis, tonsillitis, pharyngitis, laryngitis, bronchitis. Viral diseases
for the prophylaxis and/or treatment of which a-sympathomimetics having a
2-imidazoline structure are preferably employed are acute rhinitis, influenza,
parainfluenza, conjunctivitis, medial otitis and sinusitis.

The medicament comprising one or more a-sympathomimetics can be adminis-
tered preventatively, i.e. prophylactically. In this case, the viruses causing the
disease are combated immediately after infection, so that the disease does not
occur at all. The medicament comprising one or more ac-sympathomimetic(s) can
likewise also be employed after onset of the disease, i.e. for combating the
viruses when they have already resulted in the disease, and thus for the treat-
ment of the viral disease.

Depending on the use, the medicament comprising one or more a-sympatho-
mimetic(s) can be administered systemically or topically. Systemic administration
is taken to mean all administration methods which resuit in the active ingredi-
ent(s) being absorbed by the body after administration and distributed throughout

2-
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the body via the bloodstream. This is, in particular, oral and parenteral adminis-
fration, but also other types of administration, such as, for example, transdermal
or pulmonary administration. '

Topical administration is taken to mean all administration methods by means of
which the medicaments comprigsing the active ingredient(s) are administered
directly to body surfaces or into hollow organs on or in which they are to develop
their action. Particularly suitable is administration to the skin, including the skin
lining body orifices, such as, for example, in the ear, or to mucous membranes,
for example in the eye, in the nose, in the throat region or in the rectal region.

Topical administration is preferred. The invention therefore relates to the use of
a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure for the preparation of a
medicament for the prophylaxis and/or preparation of viral diseases, which is
characterised in that the medicament is intended for topical use.

Particular preference is given to topical use of the medicament according to the
invention on mucous membranes. The invention therefore also relates to the use
of a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure for the preparation of a
medicament for the prophylaxis and/or therapy of viral diseases, which is chame-
terised in that the medicament is intended for use on mucous membranes.

According to an advantageous embodiment of the invention, the medicament
comprising one or more a-sympathomimetic(s) having a 2-imidazoline structure
is employed against viral diseases in the nose/throat region, the respiratory tract,
the ear, the skin and/or the eye. The invention therefore furthermore relates to
the use of a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure for the prepara-
tion of a medicament for the prophylaxis and/or preparation of viral diseases,
which is characterised in that the latter is a disease in the nose/throat region, the
respiratory tract, the ear, the skin and/or the eye. The medicament is preferably -
employed for the prophylaxis and/or treatment of viral diseases in the nose/throat
region, the ear and/or the eye. Particular preference is given to the use of the
medicament for the prophylaxis and/or treatment of acute rhinitis, influenza,
parainfluenza, conjunctivitis, medial otitis, sinusitis. The use of the medicament

-3-
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for the prophylaxis and/or treatment of acute rhinitis and/or influenza is very
particularly preferred.

It goes without saying that the form of the medicament must in each case be
matched to the administration method. Suitable oral administration forms can be,
for example, tablets, capsules, dragees, granules or liquids, parenterals, for
example solutions, emulsions or suspensions, topical administration forms, for
example gels, ointments, lotions, creams, solutions, emulsions, suspensions,
powders, suppositories or aerosols. The administration forms which are suitable
for the particular application, the composition and preparation thereof are well
known to the person skilled in the art and do not require further explanation here.
Reference is made to the relevant standard works, for example H. Sucker, P.
Fuchs, P. Speiser, “Pharmazeutische Technologie® [Pharmaceutical Techno-
logy), Stuttgart 1978 or K.H. Bauer, K.H. Frbmming, C. Fihrer, “Pharmazeu-
tische Technologie” [Pharmaceutical Technology], Stuttgart 1986. These are
incorporated herein by way of reference and are thus part of the disclosure.

The a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure can be employed as
the base or also as the acid-addition salts thereof with inorganic acids, for
example sulfuric acid, sulfurous acid, dithionic acid, nitric acid, hydrohalic acids,
such as hydrochloric acid or hydrobromic acid, phosphoric acids, such as, for
example, orthophosphoric acid, or sulfamic acid, or with organic acids, such as,
for example, formic acid, acetic acid, pivalic acid, malonic acid, succinic acid,
pimelic acid, fumaric acid, maleic acid, lactic acid, tartaric acid, malic acid or citric
acid. Particular preference is given to the use of the acid-addition saits and in
tumn here the hydrochlorides. This applies, in particular, if use is made of
aqueous solutions, which are preferred.

According to an advantageous embodiment of the invention, use is made of a
medicament which additionally comprises one or more zinc salis. Zinc salts
which may be present are in principle all pharmaceutically acceptable Zinc salts,
preferably zinc chloride, zinc lactate, zinc sulfate, zinc citrate, zinc acetate, zinc
histidinate, zinc orotate, zinc aspartate and/or zinc gluconate. The medicament
particularly preferably comprises zinc gluconate.

4-
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According to a preferred embodiment of the invention, use is made of a
medicament which is characterised in that the a-sympathomimetic(s) is (are)
present in an aqueous 8olvent. Aqueous solutions are, for example, particularly '
suitable for topical use on mucous membranes, such as, for example, in the eye
in the nose/throat region or in the rectal region, and are particularly preferably
employed in the nose for the treatment of acute rhinitis.

The aqueous solutions may comprise adjuvants, such as;. for example, buffers
and preservatives. Suitable buffers are in principle all physiologically tolerated
substances which are suitable for setting the desired pH, such as, for example,
citrate salts, acetate salts, histidine salts succinate salts, malate salts, phosphate
salts or lactate salts, and/or the respective free acids or bases thereof as well as
mixtures of the various salts and/or acids or bases thereof. Aqueous solutions
comprising a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure particularly
preferably comprise phosphate or citrate buffer, in particular if oxymetazoline
and/or xylometazoline is/are present as active ingmdielit. According to a particu-
larly preferred embodiment of the invention, the medicament that comprises one
or more a-sympathomimetic(s) and is intended for the prophylaxis and/or
treatment of viral diseasaes is in the form of an aqueous solution and comprises
at least one buffer, preferably phosphate or citrate buffer.

Suitable phosphate buffers are solutions of the mono- and/or disodium and
potassium salis of phosphoric acid, such as disodium hydrogenphosphate or
potassium dihydrogenphosphate, and mixtures of the sodium and potassium
salts, such as, for example, mixtures of disodium hydrogenphosphate and
potassium dihydrogenphosphate.

Suitable citrate buffers are mixtures of one or more citrate salt(s) and/or the free
acid thereof (for example citric acid, citric acid monohydrate, trisodium citrate
dihydrate, tripotassium citrate monohydrate).

The pH of the aqueous solution is in the range from 4.0 to 8.0, preference is
given to a pH of 5.5 to 7.0. If the aqueous solution comprises phosphate buffer,
this is advantageously present in a concentration of 5 to 180 mmolA, preferably

PCT/EP2005/010026 w
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140 to 145 mmol/l. If citrate buffer is present, this is advantageously present in a
concentration of 1 to 50 mmolAl, preferably 5 to 20 mmoll.

Suitable pr-eservatives are, for example, phenol, m-cresol, methyl- or propyi-
paraben, chlorobutanol, thiomersal or benzalkonium chloride, of which
benzalkonium chioride is preferred, in particular if an aqueous solution is
intended for topical use on mucous membranes and here in particular for use in
the nose. According to a further preferred embodiment of the invention, the
medicament that comprises one or more a-sympathomimetic(s) and is intended
for the prophylaxis and/or treatment of viral diseases is in the form of an aqueous

solution and comprises at least one preservative, preferably benzalkonium
chioride.

If the solution is not already isotonic due to the osmotic properties of the active
ingredient and the adjuvants furthermore present, an isotonic agent, preferably a
physiologically tolerated salt, such as, for example, sodium chloride or potassium
chioride, or a physiologically tolerated polyol, such as, for example, glucose or
glycerol, may advantageously furthermore be present in an amount necessary
for Isotonicisation. The isotonic agent is particularly preferably glycerol.

Depending on the a-sympathomimetic present, the administration form and the
particular viral disease, the medicament may be intended for administration one
or more times weekly to one or more times daily. According to an embodiment of
the invention, the medicament is intended for administration twice, three times or
more than three times daily.

The examples explain the invention without being restricted thereto.

Example
Antiviral activity

The antiviral activity of the a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure
is investigated in a series of in-vitro experiments with the example of oxymetazo-
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line against the viral strains HRV 2 and HRV 14 (human rhinovirus) and influenza
A. The investigations are carried out on HelLa cells infected with HRV 2 or HRV
14 or MDCK cells infected with influenza A. Here, the influence of oxymetazoline -
on virus replication/virus reproduction is demonstrated by the plaque reduction
assay (see Cooper, P.D., 1955: A method for producing plaques in agar
suspensions of animal cells. Virologiy 1:397-409) and on the infectiousness of
viruses (determination of the residual infectiousness by virus titration). In
addition, antiviral action properties were measured by the so-called
high-throughput cytopathic effect inhibitory assay (CPE) (Schmidtke M.,
Schnittler U., Jahn B., Dahse H.-M. and Stelzner A. 2001: A rapid assay for
evaluation of antiviral activity against coxsackie virus B3, influenza virus A, and
herpes simplex virus type 1. J Virol Methods 85. 133-143).

Virus strains HRV 2 and HRV 14

In order to exclude cytotoxic effects caused by the active ingredient, firstly the
active-ingredient concentration at which no influence on the Hela cells present
arises under the given in-vitro test conditions is determined by addition of a
dilution series of aqueous active-ingredient solutions (see Mosmann, T., 1983:
Rapid Colorimetric Assay for Cellular Growth and Survival: Application to
Proliferation and Cytotoxicity Assays. J. Immunol.Meth. 85:55-63). The active-
ingredient concentration at which no effects caused by the test substances which
reduce the metabolism of the HelLa celis arise is between 0.005 and 0.003125%

(WH).

The infection of the HeLa cells with HRV 14 is carried out using an average
infection dose (M.O.l., multiplicity of infection) of 0.0004. For infection of the
HeLa cells with HRV 2, a virus dose was selected which resulted in complete
CPE in the untreated virus controls 72 hours after infection. The test substance
is added in dilutions (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32) of the determined non-cytotoxic
substance concentration of 0.003125% (W) to the infected cells. The antiviral
activity is measured with the aid of the plaque reduction test and/or the high-
throughput cytopathic effect inhibitory assay (CPE). The residual infectiousness
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(TCIDsg/ml) is determined by_ means of virus titration. The HRV 14results are
shown in Tables 1 and 2.

HRV 14
Dilution | Plaque reduction Residual Rel. total
(1/X) rel. inhibition [%] infactiousnesas inhibition
rel. inhibition [%]
2 44 26 33.33 38.79
4 32.88 20.83 26.91
8 25.74 18.75 22.25
16 17.66 18.75 18.20
32 14.26 12.50 13.38
Table 1

The results show by way of example for oxymetazoline the antiviral action of the
a-sympathomimetics ha\}ing a 2-imidazoline structure (here against virus strain

HRV 14).
Dilution CPE inhibition [%]
(17X)
2 50.5
4 53.6
8 37.5
16 5.9
Table 2

8
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Results of a second series of experiments with virus strain HRV 14
(measurement by means of CPE assay)

The result; for HRV 2 are shown in Table 3.

HRV 2
Dilution CPE inhibition [%]
(1/X)
2 40.5
4 23.2
Table 3

The results show by way of example for oxymetazoline the antiviral action of the
a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure (here against virus strain
HRV 2).

Influenza A virus

Analogously to the prbcess described for the two rhinoviruses (HRV 2, HRV 14),
firstly the active-ingredient concentration at which no influence on the MDCK
cells used arises under the given in-vitro test conditions is determined by addition
of a dilution series of aqueous active-ingredient solutions. The active-ingredient
concentration at which no effects caused by the test substances which reduce
the metabolism of the MDCK cells arise is 0.005% (W/). The test substance is
added in dilutions (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32) of the determined non-cytotoxic
substance concentration of 0.005% (W/NV) to the infected cells. The antiviral
activity is quantified with the aid of the high-throughput cytopathic effect inhibitory
assay (CPE). The results are shown in Table 4.

2T
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Dilution CPE inhibition [%]

(1X) -

2 52.8

4 35.5

8 23.1

18 9.1

Table 4

PCT/EP2003/010026 ’R

The results show by way of example for oxymetazoline the antiviral action of the
a-sympathomimetics against the influenza A virus strain (CPE assay)

-10-
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Patent Claims -

1. Use of a-sympathomimetics having a 2-imidazoline structure for the
preparation of a medicament for the prophylaxis and/or treatment of viral
diseases. '

2. Use according to Claim 1, characterised in that the a-sympathomimetic(s)
having a 2-imidazoline structure that is used is oxymetazoline and/or
xylometazoline.

3. Use according to Claim 1 and/or 2, characterisad in that the medicament is
intended for topical use.

4. Use according to Claim 3, characterised in that the medicament is intended
for use on mucous membranes.

5. Use according to one or more of Claims 1 to 4, characterised in that the viral
disease is a disease in the nose/throat region, the respiratory tract, the ear,
the skin and/or the eye.

8. Use according to Claim 5, characterised in that the viral disease is a disease
in the nose/throat area, the ear, and/or the eye.

7. Use according to Claim 8, characterised in that the viral disease is acute
rhinitie, influenza, parainfluenza, conjunctivitis, medial otitis, sinusitis.

8. Use according to one or more of Claims 1 to 7, characterised in that the .
a-sympathomimetic(s) is (are) present in an aqueous soivent.

9. Use according to Ciaim 8, characterised in that the aqueous solution
comprises at least one buffer, preferably phosphate or citrate buffer.

11-
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10. Use according to Claim 8 and/or 9, characterised in that the aqueous
solution comprises at least one preservative, preferably benzalkonium
chioride.

-12-
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Nuevo uso para los simpatomiméticos alfa con estructura de 2- Imidazolina

El invento se refiere al uso de simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imida-
zolina para la elaboracién de un medicamento para la profilaxis y/o el trata-
miento de enfermedades viricas.

Los simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina se utilizan para el
tratamiento local de inflamaciones de la membrana mucosa de la nariz, por
ejemplo, la rinitis aguda y la rinitis alérgica. Los simpatomiméticos alfa estimulan
los receptores alfa situados en los vasos y tienen un efecto altamente vaso-
constrictor. Aplicandolos localmente en la nariz se obtiene una clara constriccion
de los vasos de la membrana mucosa de la nariz, lo cual produce una reduccién
de la secrecién de mucosa y una desinflamacion de la membrana. De este
modo se mejora el paso de aire y se eliminan las dificultades para respirar por la
nariz.

La rinitis aguda, también denominada resfriado o catamo, es una infeccion
aguda de origen virico de la membrana mucosa de la nariz. El uso de los
simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina, ya descrito en caso de
rinitis aguda para desinflamar la membrana mucosa, se basa en el efecto vaso-
constrictor que se describe mas arriba. De esta manera, su uso para el trata-
miento de la rinitls aguda no va dirigido contra esta enfermedad en si, sino que
se trata (inicamente de un tratamiento paliativo contra el sintoma (no especifico)
de la inflamacién de la membrana mucosa que también aparece en la rinitis
aguda.

Sorprendentemente, se comprobd que los simpatomiméticos alfa con estructura
de 2-imidazolina tienen un efecto antivirico, por lo que pueden utilizarse para la
profilaxis causal y/o el tratamiento de las enfermedades viricas. Por ello, el
objeto del invento es el uso de simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imida-
zolina en la elaboracién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento
de enfermedades viricas.

Todos los simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina que pueden
utilizarse con arreglo al presente invento son sustancias activas con efectos

-1-
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simpatomiméticos alfa, que contienen en su astado terminal un anillo de imida-
zolina en segunda posicion como, por ejemplo, la nafazolina, la tramazolina, la
tetrizolina, la fenoxazolina, la xilometazolina o la oximetazolina. El medicamento
destinado a la profilaxis y/o al tratamiento de enfermedades viricas que contem-
pla el invento puede contener uno o varios simpatomiméticos alfa con estructura
de 2-imidazolina. Se prefiere el uso de oximetazolina y/o xilometazolina y, en
particular, de oximetazolina.

Las enfermedades viricas contempladas por el invento son todas las enferme-
dades provocadas por virus como, por ejemplo, el herpes (virus Herpes sim-
plex), la neumonla (virus Sendai), la citomegalia de los cuerpos de inclusién
intranucleares (virus Cytomegalic), la gripe (virus Influenza y Parainfluenza), la
mononucleosis infecciosa/fiebre glandular de Pleiffer (virus Epstein-Barr), el
SIDA (virus del sindrome de inmunodeficiencia adquirida/VIH), la enteritis (rota-
virus, virus de Norwalk, adenovirus y enterovirus), la hepatitis (virus de la hepa-
titis), la meningitis (virus Coxsackie, virus ECHO y otros), la encefalitis (arbo-
virus, virus ECHO y otros), la conjuntivitis folicular (adenovirus, virus del herpes y
otros); las infecciones de las vias respiratorias (rinovirus, parainfluenza, virus
sincitial respiratorio, adenovirus y otros), asl como la rinitis aguda, la otitis media,
la sinusitis, la tonsilitis, la faringitis, la laringitis y la bronquitis. Las enfermedades
viricas para cuya profilaxis y/o tratamiento se utilizan preferentemente
simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina son la rinitis aguda, la
influenza, la parainfluenza, la conjuntivitis, la otitis media y la sinusitis.

El medicamento 0 medicamentos con simpatomiméticos alfa pueden adminis-
trarse con fines preventivos, es decir, profilacticos. En tal caso, los virus que
causan la enfermedad son combatidos inmediatamente después de la infeccion,
de forma que la enfermedad ni siquiera aparece. De modo similar, el medica-
mento o medicamentos con simpatomiméticos alfa pueden utilizarse tras el
brote de la enfermedad, es decir, para combatir los virus cuando estos ya han
provacado la enfermedad y, por ende, para el tratamiento de la enfermedad
virica.
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Dependiendo de su uso, el medicamento o medicamentos con
simpatomimaticos alfa pueden administrarse de forma sistémica o tdpica. Por
aplicacién sistémica se entienden todas las vias de aplicacién que provocan la
reabsorcion de la sustancia o sustancias activas tras su administracion y su
distribucién por todo el cuerpo a través del sistema circulatorio. En particular, se
refiere a la administracion oral y parenteral, pero también a otros tipos de

aplicaciones como, por ejemplo, la aplicacién transdérmica o la aplicacién
pulmonar.

Por aplicacién topica se entienden todas las vias de aplicacion mediante las
cuales el medicamento que contiene la sustancia o sustancias activas se admi-
nistra directamente sobre la superficie o las cavidades corporales o en las
cuales debe desarmollar su efecto. Se trata especialmente de la administracion
del medicamento sobre la piel, incluida la aplicacién sobre la piel que recubre los
orificios corporales como, por ejemplo, la oreja, o sobre-membranas mucosas
como, por ejemplo, el ojo, la nariz, la zona de la garganta, la faringe o el recto.

Se prefiere la aplicacion topica. Por ello, el objeto del invento es el uso de
simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina para la elaboracion de un
medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades viricas
caracterizado por su aplicacién tdpica.

Se prefiere en particular la aplicacién topica del medicamento contemplado en el
invento sobre ias membranas mucosas. Por ello, el objeto del invento es igual-
mente el uso de simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina para la
elaboracién de un medicamento para la profilaxis y/o la terapia de
enfermedades viricas, que se caracteriza por que el medicamento esta desti-
nado a su aplicacién sobre las mambrana_s mucosas.

Un aspecto particularmente ventajoso del invento consiste en utilizar un medi-
camento que contenga uno o varios simpatomiméticos alfa con estructura de
2-imidazolina contra enfermedades viricas en la zona de la garganta, la nariz y
la faringe, las vias respiratorias, el oldo, la piel y/o los cjos. Por consiguiente,
otro fin de! invento es el emplec de simpatomiméticos alfa con estructura de
2-imidazolina para la elaboracion de un medicamento para la profilaxis y/o tra-
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tamiento de enfermedades viricas cuando estas enfermedades afecten a la
zona de la garganta, la nariz y la faringe, las vias respiratorias, el oido, Ia piel y/o
los ojos. El medicamento se utiliza preferentemente para la profilaxis y/o trata-
miento de las enfermedades de la zona de la garganta, la nariz y |a faringe, el
oido y/o los ojos, y en particular para la profilaxis y/o tratamiento de la rinitis
aguda, la influenza, la parainfluenza, la conjuntivitis, la otitis media y la sinusitis,
y muy especialmente para el tratamiento de la rinitis aguda y/o de la influenza.

Légicamente, la forma del medicamento debe adaptarse a la via de aplicacion
prevista. Formas de administraciéon recomendadas: orales, por ejemplo, pasti-
llas, capsulas, grageas, granulados o liquidos; parenterales, por ejemplo, solu-
ciones, emulsiones o suspensiones; topicas, por ejemplo, geles, unglentos,
lociones, cremas, soluciones, emulsiones, suspensiones, polvos, supositorios o
aerosoles. La composicion y elaboracion de las formas de aplicacidon destinadas
a cada fin son conocidas perfectamente por las personas versadas en la mate-
ria, por lo que no es necesario exponerias aqui. Se remite a las obras de con-
sulta correspondientes como, por ejemplo, H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser,
“Pharmazeutische Technologie®, Stuttgart 1978, o bien K.H. Bauer, K.H.
Frdmming, C. Fahrer, "Pharmazeutische Technologie®, Stuttgart 1986. De este
modo, dichas obras se introducen como referencia y forman parte de la exposi-
cién del invento.

Los simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina pueden utilizarse en
forma de bases o de sus sales aditivas de acidos inorgéanicos como, por ejem-
plo, acido sulft‘irico. acido sulfuroso, acido hiposulfuroso, acido nitrico, hidracidos
halogenados, como el &cido clorhidrico o el acido bromhidrico, acidos fosféricos
como, por ejemplo, el 4clido ortofosforico, o 4cidos sulfaminicos, o bien Acidos
organicos como, por ejemplo, 4cido férmico, acido acético, acido pivalinico,
acido maldnico, acido succinico, acido pimélico, acido fumaérico, &cido maleico, -
écido lactico, 4cido tartarico, acido malico o écido citrico. Se prefiere la
utilizacién de las sales aditivas de acidos y, entre éstas, las de los hidrocloruros,
en particular cuando se utilizan soluciones acuosas, que son las que se emplean
preferentemente.
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Una forma de ejecucion particularmente ventajosa del invento consiste en wutili-
zar un medicamento que contiene asimismo una o varias sales de zinc. Pueden
utilizarse-como sales de zinc, en principio, todas las sales de zinc farmacéuti- '
camente aceptables, preferiblemente cloruro de cinc, lactato de zinc, sulfato de
zinc, citrato de zinc, acetato de zinc, histidinato de zinc, corotato de zinc,

aspartato de zinc y/o gluconato de zinc, y especialmente el gluconato de zinc.

Una forma de ejecucion particularmente ventajosa del invento consiste en utiti-
zar un medicamento que se caracterice por contener el simpatomimético o sim-
patomiméticos alfa en una solucién acuosa. Asl, por ejemplo, las soluciones
acuosas se prestan muy bien a la aplicacion tdpica sobre membranas mucosas
como, por ejemplo, en la zona de los ojos, la garganta, la nariz y la laringe o el
recto, y se usan preferentemente en la nariz para el tratamiento de la rinitis
aguda.

Estas soluciones acuosas pueden contener sustancias auxiliares como, por
ejemplo, tampones y conservantes. Pueden utilizarse como tampones todas las
sustancias fisiolégicamente compatibles que permitan alcanzar el valor de pH
deseado, como por ejemplo citratos, acetatos, histidinatos, succinatos, malatos,
fosfatos o lactatos y/o sus comrespondientes acidos o bases libres, asi como
mezclas de diversas sales y/o sus acidos o bases. Preferentemente, las solucio-
nes acuosas de simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina contie-
nen tampones de fosfatos o citratos, en particular si la sustancia activa es la
oximetazolina y/o la xilometazolina. Una forma de ejecucién especialmente reco-
mendada del invento consiste en que el medicamento que contiene uno o varios
simpatomiméticos alfa y que esta destinado a la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades virales adopte la forma de una solucion acuosa y contenga al
menos un tampén, preferentemente tampones de fosfatos o citratos.

Los tampones de fosfatos adecuados son las soluciones de sales monosddicas,
disddicas y potésicas, como el hidrefosfato disédico o el hidrofosfato de potasio,
asl como mezcias de sales de sodio y potasio como, por ejemplo, mezclas de
hidrofosfato disédico o de hidrofosfato de potasio.

£1Y



104150 LG.doc

Pueden utilizarse como tampones de éitratos las mezclas de uno o varios citra-
tos y/o sus dcidos libres (por ejemplo, cido citrico, monohidrato de &cido citrico,
dihidrato tricitrato de sodio, monohidrato tricitrato de potasio).

El valor del pH de ia solucién acuosa se sitia entre 4,0 y 8,0, y preferentemente
entre 5,5 y 7,0. Si la solucién acuosa contiene un tampédn de fosfato, la
concentraciéon de éste oscilara entre 5 y 180 mmol/l y preferentemente entre 140
y 145 mmol/l. Si contiene un tampoén de citrato, la concentracién de éste sera
entre 1 y 50 mmol/l y preferentemente entre 5 y 20 mmol/l

Pueden utilizarse como conservantes preferentes fenol, m-cresol, parabenos de
metilo o propilo, clorbutanol, tiomersal o cloruro de benzalconio, éste Gltimo
especialmente cuando se prevé una solucién acuosa para aplicacion topica
sobre las membranas mucosas y, en este caso, para la aplicacioén en la nariz.
Otra forma de ejecuci6n especialmente recomendada del invento consiste en
que el medicamento que contiene uno o varios simpatomimeticos alfa y que esta
destinado a la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades virales adopte la
forma de una solucién acuosa y contenga al menos un conservante, preferen-
temente cloruro de benzalconio.

Si la solucién no es isoténica debido a las propiedades osméticas de la sustan-
cia activa y de los demés productos auxiliares que contiene, conviene agregar
una sustancia isotonizante, preferentemente una sal fisiolégicamente compatible
como, por ejemplo, cloruro de sodio o cloruro de potasio, o bien un polialcohol
fisiolégicamente compatible como, por ejemplo, glucosa o glicerina, en la canti-
dad necesaria para producir la isotonizacién. Como agente isotonizante se pre-
fiere la glicerina.

Dependiendo del simpatomimético alfa contenido, la forma de administracién y
la enfermedad virica de que se trate, el medicamento puede administrarse '
desde una a varias veces a la semana hasta varias veces diarias. Una forma de
ejecucién especialmente recomendada del invento consiste en la administracion
del medicamento dos, tres o méas veces diarias.
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Los ejemplos que se presentan a continuacién, aunque no son exhaustivos,
explican el invento.

EjJemplo
Actividad antivirica

La actividad antivirica de los simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imida-
2olina se investiga en una serie de experimentos in vitro con oximetazolina y
cepas de virus HRV 14 (rinovirus humano 14), asi como de influenza A. Los
axperimentos se realizan con células Hel a infectadas por HRV 14 o con células
MDCK infectadas por influenza A. En ellos se demuestra la influencia de la
oximetazolina sobre la reproduccién/replicacién del virus mediante la prueba de
reduccién de placas (véase Cooper, P.D., 1955: A method for producing plaques
in agar suspensions of animal cells. Virology 1:397-409), asi como sobre la
infecciosidad de los virus (determinacién de la infecciosidad residual mediante
tritracion virica). Asimismo se midieron propiedades antiviricas mediante el
denominado “high—throughput cytopathic effect inhibitory assay” (CPE)
(Schmidtke M., Schnittier U., Jahn B., Dahse H.-M. y Stelzner A. 2001: A rapid
assay for evaluation of antiviral activity against coxsackie virus B3, influenza
virus A, and herpes simplex virus type 1. J Virol Methods 95: 133-143).

Cepa de virus HRV 14

Para excluir la posibilidad de efectos citotdxicos provocados por la sustancia
activa se determina la concentracién de esta Ultima realizando una serie de
diluciones con soluciones acuosas de la sustancia activa, en lae que no se
observa, en las condiciones de la prueba in vitro, influencia alguna sobre las
células Hela (véase Mosmann, T., 1983: Rapid Colorimetric Assay for Cellular -
Growth and Survival: Application to Proliferation and Cytotoxicity Assays. J.
immunol.Meth. 65:55-83). La concentracion de la sustancia activa en la que no
se observan efectos causados por las sustancias de la prueba ni reducidos por
el metabolismo de las células HelLa se sitia entre 0,005% y 0,003125% (en
peso por volumen).
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La infeccion de las células HeLa con HRV se efectGa con una dosis media de
infeccién (M.O.1., mul!iplicit-y of Infection) de 0,0004. La sustancia de prueba se
administra a las células infectadas en diluciones (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32) de la
concentracién no citotéxica determinada para la sustancia, que es del 0,003125
% (peso por volumen). La actividad antivirica se mide por medio de la prueba de
reduccion de placas y/o del “high—throughput cytopathic effect inhibitory assay”
(CPE). La infecciosidad residual (TCIDso/ml) se determina mediante titracién
virica. Los resultados se resumen en los Cuadros 1y 2.

Dilucién | Inhibicion relativa de | Inhibicién relativa de | Inhibicién total rela-
(1/X) la reduccion de la infecciosidad tiva
placas [%)] residual [%] PFU/TCIDsg
PFU/mi TCIDsg
2 44 26 33,33 ) 38,79
4 32,98 20,83 26,91
8 25,74 18,75 22,25
16 17,66 18,75 18,20
32 14,26 12,50 13,38
Cuadro 1

Los resultados muestran ejemplos del efecto antivlriéo de los simpatomiméticos
alfa con estructura de 2-imidazolina de la oximetazolina (en este caso respecto a
la cepa de virus HRV 14).



Dilucién Inhibicion del efecto
(1/X) citopético [%]
2 50,5
4 53,6
8 37,5
16 59
Cuadro 2

Resuitados de la segunda serie de experimentos con la cepa de virus HRV 14
(medicién por medio de CPE).

Virus de la influenza A

De forma andloga al procedimiento descrito en el caso de HRV 14, primero se
determina la concentracién de la sustancia activa realizando una serie de
diluciones con soluciones acuosas de la sustancia activa en las que no se
observa, en las condiciones de prueba in vitro, influencia alguna sobre las
células MDCK utilizadas. La concentracién de la sustancia activa en la que no se
observan efectos causados por las sustancias de la prueba ni reducidos por el
metabolismo de las células MDCK es de 0,005% (en peso por volumen). La
sustancia de prueba se administra a las células infectadas en diluciones (1:2,
1:4, 1:8, 1:16, 1:32) de la concentracion.no citotdxica determinada para la
sustancia, que es del 0,005% {peso por volumen). La actividad antivirica se
cuantifica por medio de la prueba de reduccion de placas y/o del “high—
throughput cytopathic effect inhibitory assay” (CPE). Los resultados se resumen
en el Cuadro 4.Los resultados correspondientes al HRV 2 se resumen en el
Cuadro 3.
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Dilucion Inhibicién del efecto
(1/X) citopético [%]
2 52,8
4 35,5
8 23,1
16 9.1
Cuadro 3

Los resultados muestran ejemplos del efecto antivirico de los simpatomiméticos

alfa con estructura de 2-imidazolina de la oximetazolina respecto de la cepa del

virus de la influenza A (CPE).
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Relvindicaclones -

1. Uso de simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina para la
elaboracién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades viricas.

2. Uso con arreglo a la reivindicacién 1 que se caracteriza por la utilizacién
como simpatomimético o simpatomiméticos con estructura de 2-imidazolina
de oximetazolina y/o xilometazolina.

3. Uso con ameglo a las reivindicaciones 1y 2 que se caracteriza porque el
medicamento estd destinado a su aplicacién topica.

4. Uso con arreglo a la reivindicacién 3 que se caracteriza por que el medica-
mento esta destinado a su aplicacién sobre las membranas mucosas.

5. Uso con arreglo a una o varias de las reivindicaciones 1 a 4 que se caracte-
riza por que la enfermedad virica se sitia en la zona de la garganta, ia nariz
} la faringe, las vias respiratorias, el oido, la piel y/o los ojos.

6. Uso con arreglo a la reivindicacion 5 que se caracteriza por que la enferme-
dad virica es una enfermedad situada en la zona de la garganta, la narizy la
faringe, el oldo y/o los ojos.

7. Uso con arreglo a la reivindicacion 8 que se carag:teriza por que la enferme-
dad virica es la rinitis aguda, la influenza, la parainfluenza, la conjuntivitis, la
otitis media y/o la sinusitis.

8. Uso con arreglo a una o varias de las reivindicaciones 1 a 7 que se caracte-
riza por que los simpatomiméticos alfa se encuentran en una solucién
acuosa.

9. Uso con ameglo a la reivindicacién 8 que se caracteriza por que la solucion
acuosa contiene al menos un tampén, preferentemente un tampé6n de fos-
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fato o un tampén de citrato,
10. Uso con arreglo a la reivindicacion 8 y/6 9 que se caracteriza por que la solu-

cién acuosa contiene al menos un conservante, preferentemente cloruro de
benzalconio.
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Resumen
El invento se refiere al uso de simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina

para la elaboracién de un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades viricas.
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Doctor (a)
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Apoderado(a) y/o Representante de
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REFERENCIA Radicacién No. 07 33824
Solicitud internaciomal PCT/EP2005/010026
Fecha inicio fase nacional 05/05/2007

Trémite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 3340
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
eaxpediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comipién de la Commidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extractoc de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaciém la Gaceta de Propledad Industrial.
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