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Departamento o Estado
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1 (74) DATOS DEL APODERADO
Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA

Direccion y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6°
Ciudad Santafé de Bogota Teléfono 326 42 70

DATOS DEL INVENTOR

) Nombre del Inventor(es) Dr. Tieno Germann y Heinrich Kugelmann
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA

i

Solucion acuosa de EM 12 adecuada para la aplicacion parenteral, p?rticulannente para aplicacion intravenosa de
. |
EM 12 para la terapia de enfermedades inmunoldgicas o hematolégico-el}colégicas, y procedimiento para la

preparacion de esta solucion de EM 12.

e e '
ANEXOS DE LA SOLICITUD |

Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando el solicitante sea Persgna Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mensién de su protocolizacién ante la S.J|C. 18.684

Recibo de la tasa respectiva  § 608.000,00

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion
Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud

Traduccion oficial

0 OXXO

Si se reivindica prioridad Unionista:

]

Copia certificada de la primera solicitud:

Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecHa de radicacién de la solicitud posterior
Traduccion Simple

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segin formato
Tarjeta archivo tematico seglin formato
Extracto para publicacion segiin formato
Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

Otros Documentos

OOX XK NXOXO

Nota: Anexo informacion sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticion {Reconocimiento Personeria }

X<

SOLICITO LA CO SION DE LA PATENTE DIZ INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
- NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

C.C. 17.159.681 de Boggta TP|No. 10.784




RECIRBO OFICIAL DE CRJA
HARZO 21 DE 2000

e
>

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCI|A

SUPERINDUSTRIA Y o

. R

Radicacion ; opopnygy 00000000 L0 ‘

Fecha (840D 2000-03-29 g5,39,49 Follos: 16

Toite ; gua parey
- ;
Dpendencia:. 2020 VST 1 ) AL RESEHTG

VAS CREACIONES

ENACION 1y

CUENTA Ha. PAGD Yr. FAGD

y -LOREDA ¥ CIA 5. A CONSISNACION  BANCO POPULAR

050-00024-9 708611 7,481,400.00

CEPT O IR

........... e e it i e e

_______________________

TOTAL CONCEFTO

TRAMITES DE S0L. DE FATENTE DE IH 508,006.00

SEISCIENTOS OCHD MIL PESOS

TO0TAL : $ 508.600.00

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

|



ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de 1la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

LT T

a)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacién Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por 1la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 de
28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais

el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las
partes II, IIT y IV del Acuerdo (referidas a 1la
existencia, alcance vy ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo. que establece la prioridad de 1las
patentes de invencién es el Articulo 4--

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el "“Trato de la nacién més favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en. el momento en que se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de 1la
Decisidén 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.



ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
én Bogota de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o GUSTAVO TAMAYO , para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad
p%ticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Divisién bajo el No. 18.684. En consecuencia, ruego a usted
r%conocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Légales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en &1 contenida.

T.P. No. 10.784

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

SOLUCION ACUOSA ESTABLE DE EM 12, Y PROCEDIMIENTO DE

PREPARACION DE DICHA SOLUCIION

Solucién acuosa de EM 12 adecuada para la aplicacién
parenteral, particularmente para aplicacién intravenosa de EM

12 para la terapia de enfermedades inmunolégicas o

hematolédgico-encoldgicas, y procedimiento para la preparacidn

de esta solucién de EM 12.
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La invencidén se refiere a una forma de aplicacidédn parenteral

del derivado de talidomida EM 12 asi como a un procedimiento pard

e i

b

su preparacidn. )
Esta forma de aplicacidén puede ser utilizada para la terapia

|

de enfermedades inflamatorias y hematoldgico-oncolégicas. :

El exceso de la formacidén de la citocina proinflamatoria!

!

TINF-a (Factor necrosante de tumores) y de interleucina (IL)-12:

por células fagocitarias (por ejemplo monocitos) desempefia un
papel central en 1la patogénesis de diversas enfermedades

inflamatorias (Trinchieri 1995, Ann.Rev.Immunol. 13: 251).

La iniciacién de la terapia de estas enfermedades consiste .

en la supresidén dirigida de la formacidén de estas citocinas
proinflamatorias por la administracién de sustancias activas

inmunomoduladoras como por ejemplo dexametasona o talidomida, o

del derivado de talidomida EM 12. Mientras que los corticoides

como la dexametasona se encuentran en forma inyectable, ésto no
~era el caso para el derivado inmunomodulatorio EM 12. Para la

-talidomida se propuso en DE 197 43 968.3 una forma de aplicacién

.parenteral.

La talidomida ha resultado excelente para el tratamiento de
estomatitis aftosa severa en comparacién con los inmunosupresores
clésicos. Otros ejemplos de enfermedades en los cuales la

talidomida tenia buena eficacia pero sin producir wuna

inmunosupresién general son el lupus eritematoso cuténeo,

)

piodermia gangrenosa y Ulceras urogenitales en el caso de

1
i

¢
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enfermedad de Behcet, asi como ulceraciones en el caso de
%pacientes infectados con HIV gque no pueden distinguirse
i histoldgicamente de dlceras aftosas y en las cuales, a diferencia
éde la generalidad de las lesiones mucocuténeas asociadas con HIV
'no pueden demostrarse origenes microbianos. Estas lesiones, que
)en parté también pueden tener el tamafio de aftas mayores, a
,diferencia de la estomatitis aftosa pueden producirse en todo el
‘tracto digestivo y en el caso de localizacién en la faringe o el
%eséfago y debido a los dolores gue originan pueden dificultar la
;ingestién de alimentos y también la ingestién oral de
medicamentos.

Para el caso de severas Ulceras faringeas o esofdgicas en
ias cuales estéd dificultada cuando no imposibilitada la ingestidn
oral y para casos de patologia asociada con HIV, en donde severos
éintomas diarreicos no permiten asegurar la eficacia de 1la
ingestidén oral, es necesaria la administracién de la sustancia
activa por via parenteral. Sin embargo, la escasa solubilidad en
égua de la talidomida (Arch. Pharm. 321, 371 (1988)) contrarresta
1a aplicacidén parenteral de estas sustancias activas. Por lo
tanto no existe carencia de ensayos para desarrollar formas de
ablicacién hidrosolubles.

En DE 42 11 812 se proponen derivados hidrosolubles de
télidomida que, en comparacidén con la talidomida, tienen una
hidrosolubilidad notablemente mayor y que son adecuados para la

aplicacién parenteral.

“
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|
Ademds, para la aplicacién parenteral se han propuesto

. profarmacos de talidomida que pueden aplicarse disueltas en aguai
en el intervalo de pH fisioldgico Y gque son toxicolégicamentef
inocuos (DE 196 13 976). Sin embargo, el inconveniente de ambosi
tipos de estas sustancias es que su preparacidn es mas costosa .
L que la breparacién de talidomida.

Como el derivado del talidomida EM 12 en lo que respecta a;

su solubilidad en medio acuoso Y su tendencia a hidrdélisis

. esponténea tiene similares propiedades desfavorables que la

talidomida, la finalidad de la presente invencién consistia en

desarrollar una forma de aplicacién hidrosoluble para este

:derivado de talidomida que tiene efecto inmunomodulatorio.

' Ademas, la forma de aplicacién a desarrollar debe ser estable en

solucidn acuosa y en funcién de sus propiedades fisico-quimicas

!

no fisiolégicas, no debe producir efectos toxicolégicos.

Se ha verificado que la preparacién de soluciones acuosas no

‘s practicable por la tendencia de EM 12 a 1la hidrélisis

espontanea. Sin embargo, si el pPH de las soluciones acuosas es

del orden de 5,5 o menor, no se produce hidrélisis.

i
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Tabla 1. Estructura de las sustancias talidomida y EM 12

Sustancia Estructura Nombre

Talidomida 2-(2,6-dioxo-

7 N—<:T>O piperidin-3-il) -
b ;
[o N ¢] H

isoindol-1,3-diona

EM 12 3-(1-o0oxo0-1,3-

[0
E:]:jﬂ'<:j>° dihidro-isoindol-2-
‘ o NH il) -piperidin-2,6-

diona

En consecuencia el objeto de la invencidn es una solucidén de
+ EM 12 adecuada para la aplicacidén parenteral, consistiendo una
- solucidn acuosa de pH 5,5 o menor y que contiene glucosa como
' componente. Conforme a la invencién EM 12 estd disuelto como
‘racemato o en forma de uno de sus enantidémeros en solucidén
isoténica de glucosa. Estas soluciones pueden ser utilizadas para
?la aplicacidén parenteral, particularmente para aplicacidén
3intravenosa.

Como formas de aplicacién inyectables de EM 12 pueden
Eutilizarse aquellas que tienen una concentracidén de sustancia
activa de al menos 0,2 mg/ml.

Otro objeto de la invencidén es un procedimiento para la
ﬁreparacién de soluciones acuosas de EM-12. Para ello EM 12 se

agrega a una solucidén isoténica de glucosa de pH 4 a 5 y esta
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: mezcla se agita hasta la disolucidn total de EM 12 y/o para el
acortamiento del tiempo de preparacidén, se somete a ultrascnido
y se filtra bajo condiciones asépticas.

: La forma de aplicacién segin la presente invencidén es

. toxicolégicamente inocua, tanto con inyeccidén répida como también

con infusidn lenta (10 ml/min) .

Los medicamentos segln la presente invencidn contienen

glucosa ademds de EM 12. Eventualmente pueden agregarse otros
~excipientes a la solucidén de EM 12. La eleccién de otros
Eexcipientes depende de las cantidades a utilizar y de la forma de
'aplicacién exacta del medicamento.

La cantidad de sustancia activa que debe administrarse al
‘paciente depende del peso del paciente, del tipo de aplicacién
parenteral, la indicacién y la severidad de la enfermedad, Yy
‘generalmente se encuentra entre 0,1 y 1 mg/kg.

Las soluciones parenterales de EM 12 asi como también las
'soluciones de talidomida pueden ser utilizadas para la terapia de
enfermedades en las cuales el exceso de produccién de TNF-o e IL-
Hz es responsable de la patenogénesis (entre otras enfermedades
del tracto digestivo, de la piel, mucosas, vasos y enfermedades
de autoinmunidad) y ademés debido a su efecto anti-angiogenético
también para la terapéutica de enfermedades hematolégicas y otras
énfermedades oncoldgicas.

Entre las enfermedades del tipo arriba mencionadas se

éncuentran inflamaciones de la piel (por ejemplo dermatitis
1.
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atépica, psoriasis, eczemas), inflamaciones de 1las vias
respiratorias (por ejemplo, bronquitis, neumonia, asma bronquial,
ARDS (sindrome de enfermedad respiratoria en adultos),
sarcoidosis, silicosis/fibrosis, enfermedades del tracto‘
gastrointestinal, (por ejemplo Glcera gastroduodenal, enfermedad
; de Crohn, colitis ulcerante), y ademéds enfermedades tales como
hepatitis, pancreatitis, apendicitis, peritonitis, nefritis,
aftosis, conjuntivitis, queratitis, uveitis, rinitis.

Las enfermedades de autoinmunidad comprenden, por ejemplo,
enfermedades del género artritico, (por ejemplo artritis
reumatoidea, enfermedades asociadas con HLA-B27) ademéas
esclerosis miltiple, diabetes juvenil o lupus eritematoso.

Otras indicaciones son sepsis, meningitis bacterial,

» caquexia, reacciones de rechazo de trasplantes, reacciones de
- injerto frente a huésped, asi como sindrome de reperfusidén y
ateroesclerosis.

Ademés las indicaciones comprenden enfermedades

lhematolégicas tales como mieloma miltiple y leucemias, asi como
rotras enfermedades oncoldgicas, como glioblastoma, carcinoma

prostadtico asi como carcinoma mamario.

‘Ejemplo
Para la preparacién de soluciones de infusidén en una
‘concentracién de 200 pg/ml se introdujeron 70 mg de EM 12

‘racémico en 350 ml de una solucién de glucosa al 5% para

Linfusiones (pH 4 a 5) en un frasco de infusidén de vidrio. La
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mezcla se agitd intensamente y se tratd durante 15 minutos con
ultrasonido. Como la concentracidén de EM 12 disuelto que puede
. lograrse depende de la intensidad de la agitacién y del
' tratamiento con ultrasonido, ambas técnicas fueron repetidas

|

' hasta la disolucién total. La temperatura en el baflo ultrasdnico
| era, como maximo, 331C. La solucidén fue filtrada bajo condiciones
asépticas a través de un filtro estéril Millex GS con tamafio de

:poros 0,22 pym (Millipore S.A., Molsheim, Francia) o un frasco de
. infusién estéril de vidrio. La solucién fue almacenada a
'temperatura ambiente.

| El pH de la solucidén terminada era de 5,5.

, Prueba de estabilidad

En un término de 2 semanas se extrajeron varias veces
muestras para andlisis de la solucidén. Después de 2 semanas el
'EM 12 aln conservaba su total eficacia bioldégica.

‘Prueba del efecto inmunomodulador

Para el ensayo del efecto inmunomodulador de las soluciones
preparadas se aislaron monocitos humanos de células mononucleares
sanguineas periféricas y se activaron con lipopolisacéarido
:bacterial (LPS). La concentracién de TNF-a e IL-12 en 1los

sobrenadantes del cultivo celular se determinaron mediante

Sandwich-ELISA (Biosource Europe, Fleurus, Bélgica) .

;!

Tabla 2:
zeb-a <

f Influencia de soluciones de EM 12 preparadas segin el

12
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ejemplo anterior sobre la produccién de TNF-o e IL-12 por

monocitos activados con LPS.

contrcl sin inhibidores.

EM 12 EM 12
1 10 ®g/ml 2 ®dg/ml
pg/ml $Inh* | pg/ml $Inh*
pg/ml  %Inh*
TNF-q 23678 0 9548 61 9915 60
IL-12 2534 0 464 79 528 74
* %Inh. = % Inhibicién de la produccién de TNF-o

o IL-12 del-

(&



REIVINDICACTIONES

1.- Solucidn acuosa estable de EM 12, para administracidn
parenteral, CARACTERIZADA porque contiene EM 12 disuelto en

solucidén isoténica de glucosa, siendo el pH de la solucidn igual

|

o menor de 5,5.

2.4 Soluéién acuosa estable seglin la reivindicacién 1,
. CARACTERIZADA porgue tiene una concentracién de sustancia activa
gde al menos 0,2 mg/ml.

3.- Procedimiento de preparacién de una solucidn acuosa
 estable segln la reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque EM 12 se
 introduce en una solucién isoténica de glucosa de pH 4 a 5 y esta
mezcla se agita hasta disolucidn total y/o, para el acortamiento
.del tiempo de preparacidén, se somete a ultrasonido y se filtra

i

‘bajo condiciones asépticas.

1
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __00-022431

Fecha:_30 de marzo del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998 ¥
del folio 100.684 al folio _100.245 del

libro de Protocolo N° 348 , obra el poder

i Ne° 18.684 conferido por GRUNENTHAL

GmbH

! domiciliado(a) en Aachen - Alemania

al doctor JOSE _LILOREDA CAMACHO v/o JOSE

ANTONTO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO .
Representante en Santafé de Bogot& D.C. Los

i mismos

\ Facultad para desistir y sustituir si_ .

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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PRIMER EXAMEN DE FORMA 420 | |
EXPEDIENTE 00-022431 2000-C4~20.

Pract;cado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sl [xj] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI[ 1] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

NOT 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentdé copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibio la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

NO[x] NO APLICABLE [ ] Present la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

‘OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, deberéa presentar
pia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

n.consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

NO[x ] Se ajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

N
1 NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C.,30 de marzo del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO: Codigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia




