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(71) Nombre y Apellidos o Razén Social _ ASTA MEDICA AKTIENGESELLSCHAFT

No. de Identificacion

Representante Legal (Persona Juridica)

Pais de Domicilio ALEMANIA

Departamento o Estado

‘n,udad' DRESDEN
Direccion - An der Pikardie 10, D-01277
A (74) DATOS DEL APODERADO
Nombre ' DRA. MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
Direccion CARRERA 9 No. 93-09, BOGOTA
DATOS DEL INVENTOR /.’
(72) Nombre del Inventor (es) (VER ANEXO No.1) '.
( |
*Bireccién y Domicilio . (VER ANEXO No.1)
Identificacion
- DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
|(54) Titulo de la Invencion "NUEVOS COMPUESTOS DE XANTONA, SU PREPARACION Y USO
COMO MEDICAMENTO"
PRIORIDAD REIVINDICADA Si ,I] NO E '
(33) Pals EUROPEA (32) Fecha 1/07/1999 ='(31) No. Solicitud 99 112:553.5

SE REIVINDICA EXPRESAMENTE LA PRIORIDAD DERIVADA DE ESTA SOLICITUD, DE CONFORMIDAD CON EL ART. 4°
DEL CONVENIO DE PARIS, VIGENTE EN LA LEY 178 DEL 28 DE DICIEMBRE DE 1994.

|(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencion se relaciona con los nuevos compuestos de xantona, su preparacién y uso como medicamento.

Para ser mas especificos, la presente invencion apunta al aislamiento del nuevo producto natural de xantona, .

sootepenseone, extraido de Dasymaschalon sootepense Craib, Annonaceae, su identificacion y derivacion,

y el uso de sootepenseone y sus derivados como agentes anticancerigenos.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de Existencia Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mension de su protocolizacién ante la S.1.C.

Recibo de la tasa respectiva

Si reivindica prioridad, el certificado respectivo (copia legalizada)
Traduccion oficial

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segun formato

T arjeta archivo tematico segun formato

Extracto para resumen o para publicacion segun formato

Arte final 12 x 12 cms

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD ;

|

Nm WL na é(/ m é /(ZO Y m\ T.P.A No. 70819 del Consejo su;;.'»erior

FIRMA DEL APODERADO 9 fl T iggi&sj'wasu Usaquen de la judicatura
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Carrera 9 No. 93 - 09
A.A. 6349
Santa Fe de Bogotd, D.C., COLOMBIA

ANEXO 1

1. Nombre del inventor:
Prof. Vichai REUTRAKUL
Direccidén y Domicilio: Department of Chemistry Faculty of

Science Mahidol University, Rama 6 Road, BANGKOK
10400, Thailandia.
Nacionalidad: TAILANDES

2. Nombre del inventor:
Thaiwatchai SANTISUK
Direccién y Domicilio: The Herbarium, Royal Forest

Department, BANGKOK 10400, THAILANDIA.
Nacionalidad: TAILANDES

3.Nombre del inventor:
Dr. Gerhard NOESSNER
Direccidn y Domicilio: Odenwaldring 7, 63069 OFFENBACH

a.M., ALEMANIA.
Nacionalidad: ALEMAN

4. Nombre del inventor: ‘
Dr. Juergen SCHMIDT 1
Direccién y Domicilio: Am Roggersberg 20, 88690 UHLDINGEN,
MUEHLHOFEN, ALEMANIA
Nacionalidad: ALEMAN

5. Nombre del inventor:

Dr. Bernd NICKEL ;
Direccidén y Domicilio: Alleestrasse 35, 64367 MUEHLTAL, :
ALEMANIA f
Nacionalidad: ALEMAN :

6 Nombre del inventor:

Dr. Thomas KLENNER :
Direccidén y Domicilio: I m Kannengiesser 4, 55218 !
INGELHEIM, ALEMANIA :
Nacionalidad: ALEMAN [

7. Nombre del inventor:

Dr. Sebastian HOSE
1 Direccidén y Domicilio: Ernst-Reuter-Strasse 12, 97080
WERZBURG, ALEMANIA
Nacionalidad: ALEMAN
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Elflos)suscrito (s} en_representacion de .
_ASTA Medica Aktiengesellschaft

An der Pikardie 10 L

_ 01277 Dresden_ . . .
ALEMANTA

Domicitiado (s} en

_Margarita Castellanos A,
Conoficinasen Carrera 9 No. 93-09,
Bogotd — COLOMBIA

y para obtener la proteccidn de mi {nuestra) propiedad industrial y con este fin
otizamos a dichos apoderados para que nos representen ante cualesquiera
idades o personas de los drdenes administrativo, contencioso-administrativo
dlcsal en todo lo relacionado con fos siguientes actos y gestiones:

0!;1encmn de patentes de invencion, modetos y dibujos industriales; registro de
arcas de fabrica, de servicio, colectivas o defensivas y de denominaciones de’
igen; depdsito de nombres y ensefias comerciales; su renovacién prorroga,
scripcidn de traspaso y cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria y el
gistro de licencias de uso de esos derechos; b) Para la obtencién de Registros
anitarios; ¢} Acciones de oposicién, observacién, cancelacion, nulidad, medidas
utelares y en general los juicios civiles, penales, administrativos o contencioso-
Ininistrativos que promovamos o se nos promuevan, pudiendo en todos los
tos y gestiones arriba determinados sustituir éste mandato, transigir, desistir,
cibir, cancelar, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apederados judiciales
extrajudiciales.

adoyfirmadohoy Febrero 1 - 2000

POWER OF ATTORNEY

Nombra'(n) por ef presentea Ximena Castellanos A. y/o

Frankfurt

ASTA Medica Aktiengesellschaft

{El notario debe certificar al dorso)
-(Se necesita legalizacion consular)

I'(We) the undersigned

ASTA Med|ca Aktlengesellschah

e — i o e+ & e e e o 2 e e s - o

of __Ander Pikardie 10 S

01217 Dresd_en_ )
Germany

Hereby grant{s) Power of Attorneyto  XIMENA CASTELLANOS
MARGARITTA CASTELLANOS» A“ '

Carrera 9 No.. 93 09.
_Bogota —.__Qo.lom.bl,a.-.- N

Attomeys residing at

———— .

e e -
and to obtain the protection of my {our) industrial property, for which purpbse we
authorize the said attorneys to represent us before any authorities or persons,
specially those, administrative contentious and judicial, in all matters concerning
the following:

a) Obtention of patents, models and designs; registration of trademarks, . servuce
collective and defensive marks, and of designations of origin; the deposit of
commercial names and ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the registration of
licenses of use of the above rights; b) For the obtention of Sanitary Registrations;
c) Actions of oppasition, cancellation, nullity, infringement, granting of licenses;
and in general the civil, criminal and administrative suits related to those rights;
actions and suits instituted by us or against us; and that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, desist, cancel, receive,
renounce, accept notifications and appoint attorneys in fact, in or out of- Court.

M February 2000

Given and signed this

o ekt T
By ASTAMedica Aktiengeselischatt 1
ppa. ppa.
lﬁ/”m J c/f//
Kromp Leonhard .
{Notary should execute on other side) o
X ¢t '
(Consularlegahzatml neces;ary) e \,2‘ e
s© wh e .
Bate oo 00 L agetd

RICIAAT
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Nummer 474 der Urkundenrolle fiir 2000

Die vorstehenden, vor mir anerkannten Unterschriften, gefertigt durch
1. Herrn Hans-Jiirgen Kromp,

2. Herrn Norbert Leonhard, ,
beide geschiftsansissig: WeismiillerstraBe 45, f
60314 Frankfurt am Main, :
- beide von Person bekannt -,

werden hiermit beglaubigt. Die Frage des Notars nach einer Vorbefassung im Sinne
des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG wurde verneint. ‘
{
Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund des mir vorliegenden beglaubigten Handelsfe-
gisterauszuges der ASTA Medica Aktiengesellschaft des Amtsgerichts Dresden, :
HRB 7131, vom 20. Januar 2000, daf} die Herren Kromp und Leonhard als Prokuﬁsten

eingetragen und zur gemeinsamen Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

Frankfurt am Main, den 8. Februar 2000

Kostenberechnung ;
Geschiftswert: DM 10.000,00 :

5/20 Gebiihr §§ 141, 32, 45/1 KostO DM
Gebiihr § 150 I KostO DM
16 % Mehrwertsteuer § 151a KostO DM

DM
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Die Echihett vorata™andsr Untersohnil eos
Notae  ( N)po  0) Y

............................... . Py 2% YRPIRPIR d A
und die Echtheit «is wdrickten Dienst-
stempels wird fierod hastatiql.

Zugleich wird beschdiigl, o286 der Vor-
genannte zur Vorthaline Ss Arishandiung
befugt war.

Frankfurt am Main, den -9 ‘2. ¢l

DER PRASIDENT DES LANDGERICHTS
In Vertretung

Schlitz
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Firstenberger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, R.FA.
Teléfono: 49-69-5963050 * Fax: 43-69-5962080 B ! {j 8 )
o | Y B

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schlitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfuit am Main en la fecha

indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina:
Consular. -’

Que la empresa ASTA Medica Aktiengesellschaft con sede en
Dresden, es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de la

Republica Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los senores Hans-Jurgen Kromp y Norbert Leonhard, quienes en
su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron autenticadas ante e}

sefior Notario sefior Dr. Klaus D. Hartmann, son susiepresentante$;
legales en este pais. 2 -

Frankfurt am Main, Febrero 22, 2000

@Mcﬁod’nﬁrz@
MARCELA RODRIGUEZ

. =
5 % .
VICE-CONSUL DE COLOMBIA R
. R RN = Lo
it 3 '% e
0\‘.‘& a ‘&qug‘ ‘l.;:’ (/ : -
Derechos cancelados: e & ’él/éé’c;. 'rj' '
Impuesto de Timbre: us$ 7.00 Mm
Fondo Rotatorio: US$ 100.00 i =

il



Traduccién oficial del aleman de la autenticacidén y legaliza-
cién de firmas del PODER que ASTA Medica Aktiengesellschaft
domiciliada en Dresden, Alemania( otorga a Ximena Castellanos

A. y/o Margarita Castellanos A.

Registro Notarial Numero 474 para el aiio 2000

Se autentican las firmas que aparecen anteriormente, reconoci-

das en mi presencia como propias por

1. Sefior Hans-Jlirgen Kromp

2. Sefior Norbert Leonhard,
ambos con domicilio comercial: Weismiillerstrafe 45,
60314 Frankfurt am Main, y conocidos personalmente

por el suscrito Notario.

La pregunta del Notario acerca de una participacién previa en .
una de las situaciones descritas en el Articulo 3 inciso 1 nu-
meral 7 de la Ley de Notarizacién fue contestada negativamen-
te. Al mismo tiempo, luego de revisar el extracto autenticado
del Registro Comercial HRB 7131 del Juzgado Municipal de Dresr
den correspondiente a la compafiia ASTA Medica Aktiengesell- f

schaft fechado el 20 de Enero del 2000, certifico queﬂlos Se~

flores Kromp y Leonhard estan registrados como Apoderados y se

‘,v«_g-,&'»-; ‘. ’Tjﬂﬁ’;o“_
mencionada compafiia. ,,u»ww“'ﬂaf“‘c‘g n VM
° LE p‘ ““Wyﬂwf’"“
dl 43 oo nTR
Frankfurt am Main, 8 de Febrero del 2000 e &Wﬂ
\
§
2 B \) { M,‘F\';\\\‘
Dr. Klaus D. Hartmann, Notario ... ~.‘F ¢Ung
Wb Y v
(Firma y Sello Oficial) **\WL," ,ww,»u*’””
T |
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2
Nota de gastos: | f
Valor del negocio: DM 10.000,-- ;
5/20 Impuesto Articulos 141, 32, 45/1 Disp. Imp. DM 20,00 5
Impuesto Articulo 150 Disp. Impuestos DM 25,00 ;
16% I.V.A. Articulo 15l1a Disp. Impuestos bDM 7,20 :

. Total: DM 52,20

Dr. Klaus D. Hartmann, Notario (firma)

Se confirma la autenticidad de la firma que aparece an-
teriormente, la cual pertenece al Notario Dr. Klaus D.
Hartmann y también la autenticidad del sello oficial que;

aparece al lado de dicha firma.

{

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial. /@ !
/- !

Frankfurt am Main, 9.2.2000 ok e
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. . . et AT g ot
Schlitz, Presidente del Tribunal ngl?nélhn{,g;suqJ '
. \‘ ., - s

el

(Firma y Sello Oficial) \ 94 /JUN m@ﬂ .‘

Voo vete
AL e oV e W
OIS S i e

bajo el No. 135513 el dia 15 de Marzo del 2000 en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

laciones Exteriores

A Nk

ADOLF WATZKE
Traductor Oficlal
Res. 3433 Minjusticia



ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS X
Carrera 9 No. 93-09 f
Apartado 6349
Bogota - COLOMBIA

Sefior {
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Desarrollo Econémico

E. S. D.
Re.: PODER conferido por la sociedad ASTA MEDICA AKTIENGESELLSCHAFT

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identiﬁcadfa y
domiciliada como aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustifuyo
en la Dra.: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me conﬁrﬁ() la

t

sociedad ASTA MEDICA AKTIENGESELLSCHAFT o,

debidamente legalizado por el Ministerio de Relaciones Exteriores el dia16,/03/2000
bajo el N0.031280 , con las mismas facultades que me fueron conferidas; para
tramitar la solicitud de Patente de Invencion titulada : "NyEvos COMPUESTOS DE XANTONA, SU

PREPARACION Y USO COMO MEDICAMENTOY.

Del Sefior Jefe, Acepto :

O S A e
imena Castellanos Abondano Ma Mglanos ondano

§ C.C. No. 39.773.330 de Usaquén C.C. No. 39°779.654 de Usaquén
‘ f T.P.A. No. 58.236 de Del Cons. Sup. de la Judicatura T.P.A. No. 70819 del Cons. Sup. de la Judicatura
' Carrera 9 No. 93-09 - Santafé de Bogota Carrera 9 No. 93-09 - Santafé de Bogota
Teléfono: 6107420 - 6107480 Teléfono: 6107420 - 6107480
Santafé de Bogota,



DILIGE#GIA DE ALTENTICACION DE FIRMA
CO

M PRESENTACION PERSONAL
(Att. tro. del decrato 22 82 de 1980)
Sres ef Natario

Cuaranta v une (41) del Circulo de esta
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AUTRRITO LA AT nR

DILIGENCIA D AUTENTICACION DE Fi
COM PREGENTACION PERSONAL
(Art. 1ro. de! decreto 22 82 de 1549)
#rée el Notario Cuarenta y uno (41) del Circulo de esta
ciudad comparecié el Doctor MDY BA VN ’(c‘j .
Mardn  CosSElloas B bod,
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Europdisches European
Patent Office des brevets

Patentamt

Bescheinigung

Die angehefteten Unterla-
gen stimmen mit der
urspriinglich eingereichten
Fassung der auf dem néch-
sten Blatt bezeichneten
europdischen Patentanmel-
dung uberein.

Office européen

Certificate Attestation

The attached documents Les documents fixés a
are exact copies of the cette attestation sont
European patent application conformes a la version
described on the following initialement déposée de
page, as originally filed. la demande de brevet

européen spécifiée a la
page suivante.

Patentanmeldung Nr.

DEN HAAG,DEN

THE HAGUE, 29/05/00

LA HAYE,LE

EPA/EPO/OEB Form 1014

Patent application No. Demande de brevet n°

99112553.5

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
,f'
|
)
|
J
|
|
,’

Der Prasident des Europaischen Patentamts;

Im Auftrag |
For the President of the European Patent Ot:':ﬁce

Le Président de i'Office européen des breve{ts
p.o.

|
|
|
f
LL.C. HATTEN-HECKMAN |
|
|
]
|

- 02.91



Office européen

European

‘ Européisches
Patent Office

o) Patentamt

Blatt 2 der Bescheinigung
Sheet 2 of the certificate
Page 2 de l'attestation

des brevets

Anmeldetag:

Anmeldung Nr.: -
Application no.: 99112553.5 Date of filing:
Demande n°: Date de depot:
Anmelder:

Applicant(s):

Demandeur(s):
ASTA Medica Aktiengesellschaft

01277 Dresden
GERMANY

Bezeichnung der Erfindung:
Title of the invention:
Titre de I’invention:

01/07/99

Novel xanthone compounds, their preparation and use as medjcament

in Anspruch genommene Prioridt(en}) / Priority(ies) claimed / Priorité(s) revendiquée(s)

Tag:
File no.

State:
Pays: Date:

internationale Patentklassifikation:
international Patent classification:
Classification internationale des brevets:

C07D493/22, A61K31/35,

~

Etats contractants désignés lors du depét:

Bemerkungen:
Remarks:
Remarques:

EPA/EPO/OEB Form 1012 -04.98

Aktenzeichen:

Staat. .
Date:
Numéro de depét:

// (C07D493/22, 313:00, 311:00, 307:00, 307:00)

Am Anmeldetag benannte Vertragstaaten:
Contracting states designated at date of filing: AT/BE/CH/CY/DE/DK/ES/FI/FR/GB/GR/IENT/LIALU/MC/NL/PT/SE
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MUENCHEN 06 ¢ 1-_7-99 :
f 99/03 PH 1 |
i ASTA Medica AG
|
Novel xanthone compounds, |
their preparation and use as medicament :
{
F
I
..f
introduction ’g
|

This invention refates to novel xanthone compounds, their preparation and use as a
hedicamant. More particularly this invention is directed to the isolation of the novel f
xanthone natural product sootepenseone from Dasymaschalon sootepense Craib,

Annonaceae, its identification and derivetization, and the use of sootepenseone and

|

its derivatives as anticancer agents. [
!

i

!

_Fiold of Invention
, !

Cancer is perhaps one of the most active anti-human factor operating in the world ,
today, and efforts are being made all over the scientific world to prevent and ?
eradicate it. ;
New agents with chemotherapsutic value in the fight against cancer is obviouslya |
 medicai problem of high importance. But the development of new drugs in the cancer ;
field is a difficult task given that anticancer agents must be lethai to, or incapacitate ;

- tumor celis, but they should not cause excessive damage to normal calls. At present |
the state of knowledge in cancer biology and in medical chemistry does not warrant !’
the designing of new classes of molecules which may be effective antitumor agents. |
Despite the great progress made in cancer biolagy, molecular pharmacology, ;’
pharmacokinetics, medical chemistry and allied fields, the knowledge sought after, is !'

still elusive. ;I
|
|

|

Since the concept of chemotherapeutic treatment of malignant diseases had come to

the forefront during the fast decades, plant principles and their derivatives have f
been intensively investigated by scientists ail over the world as new antitumor f
i

inhibitors. Examples for important anticancer agents of piant origins are the alkaloids;
vincaleukoblastine (vinblasting) and leuracristing (vineristine), both isolated from
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Catharanthus roseus. A comprehensive revie\& on natural products as anticancer
agents is given by Shradha Sinha and Audha Jain, in: Progess in Drug Research,
Vol. 42, pages 53-132 (1994) Basel (Switzerland).

Summary of invention

in accordance with the prasent invention there are provided novel cytotoxic xanthone
compounds of the general formula (1)

wherein .

R! is a hydrogen atom; a methyl group (CH,), a CCs alkyl residue,

a formyl group (-CHO); an acetyl residue (-COCH,), -CO-Cz-s-alkyl, CO-Cy¢-
cycloalkyl, -CO-Ce-s-aryt of -CO-Cr4-aralkyl residue each having optionally one or
more substituents selected from the group consisting of -OH, -SH, -NH,, -NHC/-s
&lkyl, -N(Cr-e-alkyl)s, -NHCa~s-2ryl, -N(Ce1e-aryll, -N(C1s-alkyl}Care-aryl), -
NHCOR?, -NO,, -CN, {CO)R®, {CS)R?, -F, -CI, -Br, -1, -0-Cy¢-alky}, -0-Cs.r4-aryi, -O-
(CO)R®, -5-Cyg-alkyl, -5-Cors-aryl, -SOR®, and -SO2R’, wherein R® to R’ stands -
independently of each other for a hydrogen atom, -Cg-alkyl, -O-Cre-alkyl, -O-Co14
aryl, -NHz, “NHC:-alkyl, -N(C1s-alkyl)z, -NHCa1a-ary!, -N(Cers-8rylz, -N(Cro-
alkyl)}(Ce.14-aryl), -8-Crs-alkyl, -S-Co14-aayl residus;

a -CO0-C4s-alkyl residue having optionally one of; more substituents selected from
the group consisting of -OH, -SH, -NH,, -NHC¢-alkyl, -N(C1s-alkyl)z, -NHCs.e-aryl, -
N(Ca.1-8ryl)z, -N(Cr.s-alkyl)(Ce.14-aryl), -NHCOR?®, -NO,, -CN, {CO)R", CS)R™, -F, -
Cl, -Br, -, -0-Cyg-alkyl, -0-Cgse-aryl, -O-{CO)R", 8-y g-alkyl, -8-Ce.1¢-aryl, -SOR",
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and -SO2R", wherein R® to R™ stands independently of each other for a hydrogen ;
% atom, -C1.g-alkyl, -O-Crs-alkyl, -0-Cgs-aryl, -NH2, -NHC, s-alkyl, -N(Ciealkyl), -
NHCs.1-87yl, -N(Cs1s-aryi)z, -N(Crs-2lkyl}(Core-aryl), -8-Cys-alkyl, -5-Co4-aryl P

residue;
a-CONR"R"™ residue wherein R' and R" stand independently of each other for a
hydrogen atom, -Cis-alkyl, -0-Ci.c-alkyl, -0-Cers-aryl, -NH2, -NHC, e-alkyl, -N(C1.¢-

alkyl)s, -NHCs1.-aryl, -N(Cs.1a-aryl)s, -N(C1.s-alkyi)(Ce1s-aryl), -S-Cie-alkyl, -S-Ce.14-

"yl residue;
or a counter cation selected from the group consisting of an alkali or earth alkali

metal such as Li, Na, K, Ca, Mg, NR"™RR'R"(+) wherein R®to R"® stands

independently of each other for a hydrogen atom or a C,-Ce-alkyt residue;
R? and R? either form part of the C'"=C"® -double bond or are each hydrogen,

'of a tautomer, an enantiomer, an sterecisomer or a physiologically acceptable salt or

a soivate thereof or mixtures thereof.

In the case of a compound according to formula 1 above in the form of a phenolate I
with a di- or multivalent counter cation, the remaining positive charge can be |
compensated by association with a physiologicatly acceptable anion such as Cl- or ;

|

|

|

f

- OH-.
The novel compound according to formula I, wherein R’ is a hydrogen atom and R?
~ and R3 form part of the C'’-C" -double bound, has been given the name
sootepenseone (1).

- According to another aspect of the invantion there is provided a process for

manufacturing @ compound according to formula | by isolation of sootepenseone (1)
from the leaves of Dasymaschalon sootepenseone Craib, Annonaceae and its

The present invention further provides the use of the compounds according to

f‘
ﬁ
|
|
|
|
subsequent derivatization. ;E
|
|
formuia (1) as medicament, in particutar for the treatment of cancer diseases. ;i
|

1

|

!
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The present invention further provides pharmaceutical formulations, comprising an
effective amount of a compound according toiformula (1) for treating a patient in need
thereof. As used herein, an effective amount of a compound according to formula (1)
is defined as the amount of the compound which, upon administration to a patient,
inhibits growth of tumor cells, kills malignant cells, reduces the volume or size of the
tumnors or eliminates the tumor entirely in the i@reated patient.

Thus, the substantially pure compounds in accordance with the invention can be
formutated into dosage forms using pharmacsutically accaptable carriers for oral,
topical or parenteral administration to patients in need of oncolytic therapy.

In a preferred embodiment, the patient is 2 mammal, in particular a human, -

The effective amount to be administered to a patient is typically based on body
surface area, patient weight, and patient condition. The interrelationship of dosages
for animals or humans (based on milligrams par'f meter squared of body surface) is
described by Freireich, E.J. et al., Cancer Chemother. Rep., 50 (4) 218 (1966). Body
surface area may be approximately determined from patient height and weight (see
e.g. Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardly, N.Y., pages 537-538 (1970)).
Preferred dose levels will also depend on the at;endin physicians assessment of
both the nature of the patient’s particular canceftous condition and the overall
physical condition of the patient. Effective antitumor doses of the present xanthone
compounds range from 1 microgram per kilogran{n to about 5000 micrograms per
kilogram of patient body weightmilligram, more preferably between 2 micrograms to
about 1000 micrograms per kilogram of patient body weight.

Effective doses will also vary, as recognized by those skilled in the art, dependant
on route of administration, excipient usage and the posibility of co-usage with other
therapeutic treatments including other anti-tumor agents, and radiation therapy.

The present pharmaceutical formulation may be édministered intravenaus,
intramuscular, intradermal, subcutanoous, intrapéritoneally. topical, or intravenous in
the form of a liposome.
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Examples of dosage forms include aqueous solutions of the active agent, in an
isotonic satine, 5% glucose or other well-known pharmaceutically acceptable liquid

carrier. Additional solubilizing agents weli-known to those familiar with the art can be
%' utilized as pharmaceutical excipients for delivery of the active agent. Alternatively,
the present compounds can be chemically modified to enhance water solubility, for
example, by formation of pharmaceutically acceptable phenolate salts.

administration utilizing wall-known methods. The pharmaceutical compositions can
be formulated, for example, in dosage forms for oral administration in a capsule, &
gel seal or a tablet. Capsules may comprise any well-known pharmaceutically
“acceptable material such as gelatin or celiulose derivatives. Tablets may be
formulated in accordance with conventional procedure by compressing mixtures of
the active agent and solid carriers, and lubricants wellknown to those familiar with |
the art. Examples of solid carriers include starch, sugar, bentonite. The compounds |
of the present invention can also be administered in a form of a hard shell tablet or f’
- capsule containing for exampla, lactose or mannitol as a binder and a conventional ‘

i

: ]
fillers and tableting agents. {!

|

|

i

|

|

!

|

!

|

The present compounds can also be formulated into dosage forms for other routes of |
|

|

s

|

s

|

|

The tenms effective amount* and ,effective dose" as referring to the treatment of

animals is defined herein to mean thase quantities of atkaloid which will cause ,
remession or inhibition of growth of the cancer disease in the animal to which it is |
administered, without imparting an untolerable toxic response. The effective amount
may vary with the way of administration, the administration schedule, the kind of
tumor, and other related factors, all of which may be varied without departing from
the scope or operativeness of the invention. Generally an effective dose would be
one within the range of about 0.001-100.0 mg/kg of body weight/day.

The terms _cancer” or ,tumor® as used herein include, but are in no way limited to,
adrenocarcinomas, glioblastomas (and other brain tumors), breast, cervical, |
colorectal, endometrial, gastric, liver, lung (small cell and non-small cell), Iywmnh.::wmas;I
(including non-hodgkin's, Burkitt's, diffuse large csll,, follicular and diffuse ;‘
Hodgkin’s), melanoma (metastatic), neurobiastoma, osteogenic sarcoma, ovarian, {
|
|
r
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retinoblastoma, soft tissue sarcomas, testicular and other tumors which respond to
chemotherapy. '

Other objects and advantages of the invention wili become readity apparent from the
ensuing description. '

Detailed description of the invention

The inventive compounds according to formula (1) have a pentacyclic xanthone ring
system (see for a review: Sultanbawa, M,U.S..i Xanthonoids of tropical plants,
Tetrahedron 36 (1980) 1465-1508). The following natural compounds are reported
as having a similar ring system:

Gambagic acid (2), isolated from Garcinia hanburyi (see Amorosa, M. et al., Ann.
Chim. (Rome), 1966, 56, 232; Ahmad, A.S. et al., J. Chem. Soc. (C), 1966, 772
(structure); Amone, A et al., Telr. Lett, 1967, 4201 (pmr data, structure), moreltin
{3) isolated from Garcinia morella (see: Reo, B'S., J. Chem. Soc, 1937, 853
(isolation); Kartha, G. et al., Tetr. Lett., 1963, 459 (cryst. structure)); Nair, P.M. et al,,
Indian J. Chem., 1964, 2, 402 (structure)), hanburin (4) isolated from Garcinia
hanburyi (see: Asano, J. et &l., Phytochemistry, 1996, 41, 815 (isolation, uv, i, pmr,
cmr data) and forbssione (5) isolated from Garéinia forbesii (see: Yuan-Wah eong,
Lesiie J. Harrison, Graham J. Bennett and Hugh T.-W. Tan, J. Chem. Research (S)
1996, 392-393).

These compounds have at C-5 an isoprenyt side chain in common with & hydrogen
bonded phenolic hydroxy group. Moreliin (3) and gambogic acid (2) have a
chromene ring system in common. All compounds (2) to (5) have in common a
bicyclof2.2.2]octene carbon skelston fused to a 2,2-dimethyl-tetrahydrofuran ring
system (see fig. 1). ‘

However, these compounds show significant structural differences as compared to
the compounds according to formula ! of the present invention:
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1.) the C-5 isopreny! side chain is oxidized to an aldehyde as in (3)orto a

carboxyclic acid as in (2);
2.) the condensed dihydrofuran ring in 3,4-pasition is missing as in (4) or instead a
r

pyranone ring is present in the 2,3-position as in (3)
3.) the ring system is substituted with an additional isopreny! side chain at C-5 as in

(3) and (5)

By contrast, the compounds of the present invention contain fully substituted
dihydrofuran rings except at carbon 2', fused to the modified xanthons ring system.

For the taxonomy of Dasymaschalon sootepense Craib see V.H. Heywood,
“Flowering Plants of the World", University Press, Oxford, 1978.

Surprisingly, the compounds of the present invention show remarkable antitumor
activity. Moreover, the present compounds have a low toxicity.

Thus the xanthone compounds according to the present invention are new and

. involve an inventive step.

|
|
|
~ The structures of (2) to (5) are summarized below: I
|
|
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. ( Morellin (3)
C5 pranyt
! side chain
hydrogen baunded bicyelof2 hydr bendod
phonoiicOH group  cafbon 2 Epcene o H\é/\ pﬁmﬂi?(m group
. :

o~ 3 OH
ugopzz ne
carbon choloton j//’[
( ( P 14 15
Hanburin {4 besione
C-5 prenyl b . C-5 pronyt For (%)
sida ehain * side chain

Example 1 |
Isclation of sootepenseone (1; VR-3016, D-25637) from Dasymaschalon soofepense

Plant material has been collected in November 1994 in Doitung, Chiangrai province,
northern Thailand. Leaves were air sun dried (ab&ut 30-35°C) for three days and
stored in a cloth bag. Dry powdered leaves (6.4 ké) of D. soofepense were
sequentially extracted with hexane (110 litre), chloroform (107 litre) and methanol
(180 litre) to give the corresponding crude extracts in 204.2, 192.7 and 1187.0 gm,
respectively. The crude methanol exiract was further partitioned with ethyl
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acetate(12 litre)-water(4.35 litre) and n-butanol(10 litre)-water to give ethyl acetate,
n-butano! and water fractions in 103.6, 388.7 and 401.8 gm, respectively. {
I !

f

|

The ethyl acetate fraction (100 gm) was chromatographed on silica gef (Merck no. !
7734, 1.62 kg, the extract was premixed with 180 g of the silica gel), eluting with ‘
mixtures of hexane-ethyl acetate and ethyl acetate-methanol. Fractions (300 ml, ;
each) were combined on the basis of TLC ta give a total of 19 fractions (Fi to Fis). |
Fractions F7 (1.10 g) and Fs (0.84 gm) eluting with 7-8 % ethyl acetate-hexane, were ‘
repeatedly chromatographed on silica gel empioying hexane-ethyt acetate as eluting |
solvents. The fraction eluted with 30% ethyl acetate-hexane gave a light yellow solid
"which was further purified by radial chromatography (silica gel, 20% ethy! acetate- 1
- hexane) and recrystaliization from methylene chioride-methano! to give VR-3016
- {0.2373 gm). The mother liquor was purified by HPLC (methylene chioride}, followed /
recrystallization in the same solvent to give additional 0.1103 g of VR-3016. The ,'
. compound has been identified as a new modified xanthone derivative, which has
been given the name sootepenseone 1, on the basis of spectral data and single

~ crystal x-ray diffraction analysis.

Physico-chemical data of sootepenseonse (1):

m.p. 192-183°C
[a}°D -8.00, ¢=0.075 in CHCl, [
Elemental analysis: Found: C,72.32: H, 6.88.

CasHx0¢ requires; C,72.39, H, 6.94.
IR, Amax CHCly cm-": 3560, 3033, 3011, 2980, 2932, 1740, 1638, 1590, 1470, 1428,

:
?
1382, |
UV, Ame EtOH nm (log e): 213(3.06), 263(2.18), 326(sh)(2.66), 355(2.74). |
|

I

|

|

|

Mass Spectrum: m/z (70eV) 464(2%), 436(100), 421(45), 367(17), 339(60), 297(40),
281(8), 241(7), 215(28), 69(80).

NMR assignments: 'H and 3C NMR (300 and 400 Mhz, CDClx):
see separate page
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The described isolation procedure is summar%ized in scheme 1.

Characterization of the structure of sootepenseone (1)

J7-99
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The identity of sootepenseone was revealed By analysis of its spectral data i.e. the
infrared spectrum, ultraviolet spectrum, mass spectrum and particularly the 'H n.m.r

and *C n.m.r spectra.
Table 1
"H-n.m.r. data of sootepensone (1) (5 Units, multlphcittes)
Protons and |Sootepenseone |long range 'H-
assignments | (1) R¢-cormelation
(correlated C-
atoms)
C2-H 6.05 (s) C1, C4, CYa:
C7-H 3.42 (dd) C6, C8a, C5* C2"
C8-H 7.50 (d) Cdb, C6, CT
C1'-H 4.40 (d) cz2, C¥ ’
C2'H 4.40(q) -
C4'-H 1.18 (S) C2,C3,C4".
C5-H 1.60 (s) CZ,C3,C4
C1"-CH2 2.27 (dd) - !
C17-CH2 1,37 (dd) - '.
C2"-H 2.45 (d) Cdb, C8a, C1",
03” ‘
C4"-H 1.28 (s) cz2’, C¥
C5"-H 1.73 (s) c2’, C3” ;
C1"-CH2 2.58 {bd) C4b, C5, C3"'
C4u' ‘
C1"-CH2 __|2.50 (d) C4b
C2'""-H 4.40 {m) -
c4l!'-H 1‘37 (dd) 02"" cs"l
C5"-H 1.10 (dd) c2”, C3"
C1-OH 13.10 (s) C1,C2, C9a

*. suggested correlation
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Table 2
B c.n.m.r. data of soofepensone (1) (5 Units, multiplicities)
C-atoms and assignments Sootepenseane (1)
C1 166.2 (s)
G2 82.6 (s)
c3 168.5 (5)
C4 113.6 (d)
C4a 156.0 (s)
C4b 90.9 (s)
C5 84.6 (s)
C6 203.6 (s)
C7 47.1 (d)
cs 134.1 (d)
C8a 133.7 (s)
C9 178.9 (s)
CSa 101.4 (s)
Cr 13.5(q)
cz 91.0 (d)
c3 43.2 (s)
C4' 21.0 {q)
cs' 23.9 (q)
c1” 26.0 (1)
c2" 49.6 (d)
c3" 82.9 (s)
c4” 289(qQ)
cs" 30.7 (q)
c1™ 29.0 (1)
c2” 117.8 (d)
3™ 135.3 (s)
ca™ 25.5 (q)
Cs” 16.9 ()

Relative stereochemistry:

The relative stereochemistry of sootepenseone (1) has been confirmed by singie

6
|
|
i
|
)
|
1

crystal x-ray diffraction analysis. Hence the absolute configuration is either the

stereochemistry as depicted below
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Sootepenseone
1
or the corresponding enantiomeric form thereof, The relative stereochemistry as
depicted above for soofepenseone (1) is also ?a!id for the soolepenseone
derivatives according to formula (1), except for éhose derivatives where inversion or
racemization occured under the selected reaction conditions at one or more of the
chiral centers at C-§, C-7, C-10a, C-12 and G-22.
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é P ration of derivatives of sootepenseone

Table 3

®

[CompoundNo. |R* R

1 (Sootepen- H R2andR3
forming part of

seone

) the ¢V.C double
bond
acetyl |ditto

7 aphame- | ditto ]
ceuticaly ;‘
z

‘m‘
8 CrCx |ditto

alkyl f
carbo- |

9 methyl | ditto
10 CrCaxr |ditto
alkyl
11 benzayi | ditto

12 benzoyl | ditto »
sub |
stituted
with -
OH or -
OCH;
13 H H H

f

[
I
|
s
|
|
f
;

* suitable counter cations for the phenolat anion are, for example, Na+, K+, % Mg++, % Ca++, HN(C,
g-alkyl)st+

;
f
|
1
i
!
|
!
!
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Preparation of the compounds 6 to 13 can bé accomplished starting from
sootepenseone (1) by organic chemistry standard derivatization procedures which
are well-known to the person skilled in the art.

Example 2
Preparation ¢f 1-O-Acetyl-sootepenseone (6)

A solution of 1 mg of sootepensione (1) in tmi anhydrous acetic acid anhydride was
stimed at room temperature for 1 h. The solvent was evaporated in @ water bath
under reduced pressure. Yield: 1 mg of (6) as a crude residue.

For example, salts of sootepenseone (7) can be prepared according to methods and
reagents as described in Houben-Wey!, Methoden der Organischen Chemie
(methods in organic chemistry), 4th edition 1963, volume 6/2,
"Sauerstoffverbindungen | (oxygen compounds ), part 2", pages 35 ff.

So, for example, one eqivalent of a suitable base can be reacted with one equivalent
of sootepenseone in a suitable solvent and ther? evaporating off the solvent or
fiitrating off the precipitated salt (7). A suitable base, for example, can be selected
from the group consisting of alkali or earth alkat‘ij hydroxides or an organic amine.

Methylation of the OH-group (compound no. 9) can be accomplished starting from
sootepenseone 1) with diazomethan in analogy to the method as described by
Mustafa; Hishmat, JOCEAH; J.Org.Chem.; 22; 1957; 1644, 1646.

Acylation of the OH-group (compounds no. 6, 8, 11 and 12) can be accomplished
starting from sootepenseone (1) in analogy lo the method anxi reagents as described
in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie (methods in organic
chemistry), 4th adition 1985, volume ES, "Carbonséuren und Carbonséure-Derivate
{carboxyclic acids and their derivatives)", pages 681 ff.

Alkylation of the OH-group at C-1 (compound no. 10) can be accomplished starting
from sootepenseonse (1) in analogy to the standard procedures and by using
standard reagents as described in Houben-Weyl, Methoden der Organischen
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Chemie (methods in organic chemistry), 4th edition, volume VI/3,
“Sauerstoffverbindungean (oxygen compounds), part 3", Georg Thieme Verlag

Stuttgart, 1965, pages 49 ff.

Hydrogenation of the isoprenyl C"7-C" double bound to the C”-C" single bound
(wherein R? and R® in the formula (1) are each a hydrogen atem; compound no. 13)
can be performed by standard procedures as described for example in Houben-

449 89 23

.Weyt, Methoden der Organischen Chemie (methods in organic chemistry), 4th

-‘ edition, volume IV/1¢, "Reduktion (reduction), part I, Georg Thieme Verlag Stuttgart,

- 1981, pages 15 1.

Biological activity:

The compound according to the invention are less toxic than the standard

~ compounds (see table 1). On the other hand, sootepenseone (1; D-25637) is more

active in the hollow-fiber test as the standard compounds (see table 3).

Table 1: Toxicity of sootepensaone (D-25637)

LDS0 (mg/kqg i.p. mice)

Compound
Sootepenseone (1; D-25637) > 100

Actinomyem D ca. 1

Vinbiastin ca. 6

Adriamycin ca. 40

Bieomycin ca. 80

i.p. intraperitoneal f
Discussion of the results:

Sootepensecne is at least 100 times less toxic than Actinomycin D, about 16 times

less toxic than Vinblastin, and 60% and 20% less toxic than Adriamycin resp.

Blsomycin.

2. In vitro antitumor activity (XTT proliferation/cytotoxicity test)

The XTT-assay was carried out as described by D.A. Scudiero et al., Cancer Res.

43 (september 1, 1988), pp. 4827-4833. The resuits of this prooedure are expressed

as that dose whtch inhibits growth by 50% as compared to contro! growth after 45

hours following application of the substance. The dose value as obtained is refarred
to as ED 50 and activity is indicated for ED 50 levels of < 30 ug/ml. The smailler the
ED £0 level, the more active is the test material. The activities of sootepensecne (1)

obtained in Example 1 are reported below in Table 2.

|

|
!
i
!

|
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Tabie 2:

Compound Cell line ‘, ED 50 ug/mi

Sootepenseone (1, KB : 1.74

D-25637) .
L1210 : 1.74
SK-OV-3 '; 1.74
LNCAP i 1.74

Actinomycin D KB : 6.17
L1210 { 0.17
SK-QV-3 '; 1.74
LNCAP ; 0.17

Adriamycin KB " 0.17
11210 , 0.017
SK-OV-3 '- 0.17
LNCAP '. 0.17

Bleomycin KB i 0.17
L1210 , 0.017
SK-OV-3 - 0.17
LNCAP | 0.17

Vinblastin KB '; 0.17
L1210 } 0.017
SK-OV-3 } 0.17
LNCAP '- 0.17

KB: epidermal carcinoma of the oral cavity

L.1210: mice lymphatic leukemia

LNCaP: lymphoma metastasis of prostate carcinoma
SK-OW-3: human ovarian carcinoma

MCF-7- human breast cancer

Discussion of the results:

D-25637 has a significant anticancer activity against all tested tumor cell lines.
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3. In vivo antitumor activity of sootepenseone (D-25637) (hollow fiber assay)

The hollow-fiber test was carried out as described by Melinda G. Hollingshead et al.
in Life Sciences, Vol. 67, No. 2, pp. 131-141, 1995. The results are shown in table 3.

Table 3:
Compound |Dose Location |% inhibition (cell line)
{mg/kg) KB MCF-7

Sootepen- 4x10ip. |[s.c. 49 41

jseone (1;

1D-25637)
Actinomycin D [4x0.1ip. [s.c. 40 -150
Adriamycin 4x4i.p. $.C. 52 41
Bleomycin 4x8ip. S.C. 53 87
Vinblastin 4x0.65ip. |s.c 13 -165

KB: spidermal carcinoma of the oral cavity
MCF-T. human breast cancer
s.¢. subcutaneous

i.p. inlraperitoneal

Discussion of the results:

D-25637 is more active (49% inhibition) against the KB tumor cell line than
Vinblastin (13%) and Actinomycin D (40%), and nearly as active as Bleomycin
(53%). Moreover, against the MCF-7 call line D-25637 showed an as strong
anticancer activity (41%) as adriamycin, while Actinomycin D, Bleomycin and
Vinblastin enhanced tumor growth (negative inhibition values indicate increase in
call growth compared to untreated control group).
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Claims:

1. A compound according to generat formula | -

He. T
* ‘;r(\ R* cHH, HC
HCR
()

wherein _‘

R is a hydrogen atom; a methyi group (-CHs), a C>Ce alkyl residue,

a formyl group (-CHOY); an acetyl residue (-COCH), -CO-Cy-alkyl, CO-Cx=-
cycloalkyl, -CO-Ce-s-aryl or -CO-Crze-aralikyl residue each having optionally one or
more substituents selected from the group consisting of -OH, -SH, -NHz, -NHC ¢
alkyl, -N(C-s-alkyl)z, -NHCgv4-aryl, -N(Ce-v-aryl), -N(C1.s-2lkyl)(Co14-8rY1), -
NHCOR?, -NO;, -CN, -(CO)R’, -(CS)R®, -F, -Cl, -Br, I, -0-C:¢-alkyl, -O-Cerc-aryl, -O-
(CO)R®, -S-Cy.¢-alkyl, -8-Ce.ra-aryl, -SOR®, and -SO2R’, wherein R” to R’ stands
independently of each ather for a hydrogen atom, -Cs.s-alkyl, ~0-Cye-alkyl, -O-Cer-
aryl, -NH2, -NHC .g-aikyl, -N(C1¢-alkyl)z, -NHCq.14-8ryl, -N(Co14-8ryl)a, -N(C16-
alikyl)(Corq-aryl), -S-Cre-alkyl, -S-Cy.14-ary! residue;

a -C00-Cy¢-alkyl residue having optionally one ormore substituents selected from
the group consisting of -OH, -SH, -NH,, -NHC;¢-alkyl, -N(C.¢-alkyl)z, -NHCg4-ary}, -
N(Cee-aryl), -N(C:s-alkyl)(Ce.s-2ryl), -NHCOR', -NO;, -CN, (CO)R’, (CSIR", -,
Cl, -Br, -1, -0-C1e-alkyl, -0-Co.18rYl, -O{CO)R", -5-C1g-alky!, -8-Ce.1re-aryl, -SORY,
and -SO2R™, whersin R® to R"™ stands independently of each other for a hydrogen
atom, -Cy.g-alkyl, -O-C1g-alkyl, -O-Cs.saryl, -NH2, -NHC,s-alkyl, -N(Cs-alkyl),, -
NHCg1saryl, -N(Ce.earyl)s, -N(Cn-e-alkyl)(cmrawl){ -S-Cyg-alkyl, -S-Cgs-aryl
residue;

& -CONR"R'® residue wherein R' and R'™® stands independently of each other for a
hydrogen atom, -Cys-alkyl, -O-Cs.s-alkyl, O%14€MI, -NH;, -NHC,¢-alkyl, -N(C 5
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alkyl)s, -NHCs.14-aryl, N(Cere-aryl)s, “N(C1.s-8Ikyl)(Cors-aryl), -S-Cys-alkyl, -S-Ce.14- f
aryl residue; ‘
or a counter cation selected from the group consisting of an alkaii or earth alkali 5
metal jon such as Li+, Na+, K+, Ca++, Mg++, NR"R"R"R'*(+) wherein R"*to R"

stands independently of each other for a hydrogen atom or a C,-Ce-alky! residue;

R? and R® either form part of the C"=C"*-double bond or are each hydrogen,

or a tautomer, an enantiomer or a stersvisomer thereof or a physiologically
- acceptable salt or solvate thereof or mixtures thereof.

- 2. Compound according to formula | of claim 1, wherein R' is a hydrogen atom and
. R? and R® form part of the C'"=C'".double bound (Sootepenssone).

3. A process for the manufacture of a compound according to formula | of claim 1 or
ctaim 2, wherein R’ is 8 hydrogen atom and R* and R® form part of the C''=C"
double bond (Sootepensecne), comprising the steps of

(a) extracting leaves of Dasymaschalon scotepenseone Graib, Annonaceae
successively with organic solvents in an arder of increasing polarity,

(b) partitioning the crude extract of the highest poiarity with a mixture of water and
slightly miscible polar organic soivent,

(c) purification of the organic extract by chromatography with suitable solvents,

(d) optionally repeating step ¢) with fractions containing sootepenseone, and

(e) optionally purification by recrystallization.

e ——

i
{
|
i
r
|

4. A process for the manufacture of a compound according to formula | of claim 1,
wherein R’ is a counter cation selected from the group consisting of an alkali or
earth alkali metal ion such as Li+, Na+, K+, Ca++, Mg++, NR“R'’R"R"(+), whereir
R*to R™ stands independently of each other for a hydrogen atom or a Cs-Ce-alkyl ;
residue a hydrogen atom, and R? and R® form part of the CV=C'® double bond, |
comprising reacting @ compound according to formula 1 of claim 1, wherein R' is af

hydrogen anion, with at least one equivalent of a suitabte inorganic or organic base
|

by methods known per se to obtain the corresponding phenolate sait. ;
|

|
[
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5. A process for the manufacture of a compound according to formula | of claim 1,
wherein R' has the meaning as defined in claim 1 and wherein R? and R® are each a
hydrogen atom, comprising the step of reacting a compound according to claim 1,
wherein R' has the meaning as defined in claim 1 and wherein R? and R® form part
of the C""=C"® double bond, with hydrogen in the presence or absence of a suitable
catalyst by a method known per se. |

6. A process for the manufacture of a compound according to formula | of claim 1,
wherein R' is a methyl group (-CHs), a C»-Ce alkyl residue, a formyl group (-CHO);
an acetyi residue (-COCHg), ~CO-Cre-alkyl, CO-Gs-s-cycloalkyl, -CO-Ce-1s-aryl or -
CO-Cr—qsaralkyl residue each having optionally l_one or more substituents selected
from the group consisting of -OH, -SH, -NH;, -NHC~g-alkyl, -N(Cs-s-alkyll2, -NHC1s-
aryl, “N(Ce-1s-aryl)z, -N(Cre-alkyl)(Cs4-aryl), -NHCOR?, -NO,, CN, {CO)R’, (CS)R",
-F, <C1, -Br, -1, -0-Cys-alkyl, -O-Cere-aryl, -O-(CO)R®, -8-Cre-alkyl, -§-Ceute-aryl, -
SOR®, and -SO2R’, wherein R? to R” stands independently of each other for a
hydrogen atom, -Cie-alkyl, -O-Cia-alkyl, -O-Cg14-aryl, -NH2, -NHC,e-alkyl, N(C15-
alkyl)s, -NHCg.1s-aryl, -N(Ce1earyl)s, ~N(C1ﬂ|ky1)KC&i4-aM). -S-Cigalkyl, -S-Cg.14-
aryl residue; ’_

a -COO-Cq-alky! residue having optionally one o more substituents selected from
the group consisting of -OH, -SH, -NH;, -NHC.g-alkyl, -N(Cy.s-alkyl)s, NHCs.14-aryl,
N{Ce1c-aryl)s, ~N(Cs.e-alkyl)(Csss-aryt), -NHCOR®, <NO,, -CN, {CO)R’, -{(CS)R", -F, -
Cl, -Br, -1, -0-C1s-alkyl, -0-Ce.1s-aryl, -0-(CO)R", +8-Cys-alkyl, -§-Co.s-aryl, -SOR™,
and -SO2R™, wherein R® to R" stands independently of each other for a hydrogen
atom, -C,.g-alkyl, -O-Cs-alkyl, -O-Cg.14-aryl, -NH2, -NHCg-alkyl, -N(C.¢-alkyi),, -
NHCs.1e-aryl, N(Ce.14-aryl)z, -N(Cr.s-alkyl){Cerq-aryl), -S-Cro-alkyl, -S-Ce.re-ary!
residue; ' '

a -CONR™R'® residue wherein R" and R'® stands independently of each other for a
hydrogen atom, -Cye-alkyl, “O-Cys-alkyl, -0-Ca.14-aryl, -NH2, NHC:5-alkyl, -N(C1¢-
alkyl)z, -NHCs14-aryl, -N(Ce14-8ryl)z, N(C.s-alkyl{Cors-aryl), -8-Cre-alkyl, -$-Cor-
aryl residue and wherein R? and R® either form part of the C'"=C"*-double bond or
are sach a hydrogen atom, comprising the step of reacting a compound according to
claim 1, wherein R’ is a hydrogen atom or a counter cation selected from the group
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consisting of an alkali or earth alkali metal ion such as Li+, Na+, K+, Ca++, Mg++, ,f
NR™RR"R"(+) wherein R®to R'® stand independently of each other for a
hiydrogen atom or a Ci-Cs-alky! residue, with a suitable alkylating or acylating

reagent in the presence or absence of a base by a method known per se.
!

7. A compound according to formula { of cfaim 1 or 2 for use as a medicament.

' 8. A compound according to formula | of claim 1 or claim 2 for use as an anticancer

agent,

9. A medicament for use in the treatment of & human or animal disease, cantaining
at least one compound according to formula | of claim 1 or claim 2, optionally

together with commoniy used physiologically acceptable carriers, diluents and/or |

|

|

{

]

{

axcipients.

10. A medicament for use in the treatment of a human or animal cancer disease,
containing at least one compound according to formula | of claim 1 or claim 2,
optionally together with commonly used physiologically acceptable carriers, diluents

and/or excipients.
11. Use of a compound according fo formula 1 of claim 1 or claim 2 for the

manufacture of a medicament in the treatment of a human or animal disease.

12. Use of a compound according to formula 1 of claim 1 or claim 2 for the
manufacture of a medicament for the treatment of cancer.

———

13. A process for the manufacture of a medicament according to claim 8 or 10,

characterized in that one or more compounds according to formula 1 of claim 1 or
claim 2 are processed, optionally together with commonly used physiologically ,J
acceptable carriers, diluents and/or excipients, into an appropriate pharmaceuticai

form.
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14. A method of treatment a tumor by adminisiering an effective dose of at least one
compound according to formula | of claim 1 or claim 2 to a human or animal patient
in need thereof. ‘

15. A compound according to formula | of ctaini 1 optainable by the process
according to anyone claim 3 o 6. |
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Abstract:

This invention relates to novel xanthone compoimds, their preparation and use as
medicament. More particularly this invention is directed to the isolation of the novel
xanthone natural product sootepenseone from Dasymaschalon sootepense Craib,

Annonaceae, its identification and derivatization, and the use of sootepenseone and
its derivatives as anticancer agents.

GESAMT SEITEN 24
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REIVINDICACIONES

1.-  Un compuesto de acuerdo con la formula general |

(1)

en la cual ‘,

R1 es un atomo de hidrégeno; un grupo metilo ( - CH3), un residliso
alquilo C2 - C6, un grupo formilo ( - CHO); un residuo acetilo ( - COCH3), -
CO alquilo C2 - 6, CO cicloalquilo -C3 -8 -, -CO arilo -C6-180 —@O
residuo aralquilo - C7 - 24 cada uno de los cuales tiene en forma optat'!'va
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de - OH; -
SH, - NH2, alquilo ~NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHCS - 14, -
N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - NHCOR2, - NO2, -
CN, - (CO)R3, - (CS)R4, -F, -Cl, -Br, -1, -O alquilo -C1-6, -0 -
arilo C6 - 14, - O - (CO)RS, - S - alquilo C1 -6, - S - arilo C6 - 14, -
SOR6, y - SO02R7, en el cual R2 a R7 equivalen cada uno en fo;rrha
independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo -C1 -6, - O - alquilo C1 -
6, - O - arilo C6 - 14, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - Nalquilo C1 - 6)2, arilo
- NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - S -
alquilo C1 -6, - S - residuo arilo C6 - 14; ;

un - COO - residuo alquilo C1 - 6 que tiene en forma optativa dno 0
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de - OH, - SH -
NHZ2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo
C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - NHCORS, - NO2, - CN, -



(CO)R9, - (CS)R10, -F, -Cl, -Br, -1, -O - alquilo C1-6, -O - arilo C6 .
-14, -0 -(CO)R11, -S- alquilo C1-6, - S - arilo C6 - 14, - SOR12,y -
SO02R13, en el cualk R8 a R13 equivale cada uno en forma independiente a

un atomo de hidrogeno, alquilo - C1-6, - O - alquilo C1 -6, - O - arilo C6

s -14, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, -
N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - S - alquilo C1-6, - S

- residuo arilo C6 - 14,

un residuo -CONR14R15 en el cual R14 y R15 equivalen cada uno

“en forma independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo -C1 - 6, - O -,

o alquilo C1-6, -O- arilo C6 - 14, - NH2, alquilo ~NHC1 - 6, - N(alquilo C1
-6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 -
14), - S - alquilo C1-6, - S - residuo arilo C6 - 14; ,'

O un contra cation seleccionado del grupo que consiste de un alcali fo

ion de metal alcalinotérreo tal como Li+, Na+, K+, Cat++, Mg++,

15 NR16R17R18R19(+) en el cual R16 a R19 equivalen cada uno en forrrfma

independiente a un atomo de hidrégeno o a un residuo alquilo C1 - C6; |

R2y R3 o bien forman parte del enlace doble C17=C18 0 bien son
cada uno hidrégeno, 1

0 un tautémero, un enantiémero o un estereoisémero del mismo o

20 una sal fisiologicamente aceptable o solvato del mismo o mezclas fdel
mismo. ,‘

2.- Compuesto de acuerdo con la férmula | segan la reivindicaéién

1, en la cual R1 es un atomo de hidrégeno y R2 and R3 forman parte del
enlace doble C17=C18 (Sootepenseone). |

235 ¢t 3.~ Un proceso para la fabricacion de un compuesto de acuerdo

con la formula | segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en las cdales

R1 es un atomo de hidrégenb y R2 and R3 forman parte de la ligadura

doble C17=C18 (Sootepenseone), que comprende los pasos: (a) ektraer

hojas de Dasymaschalon sootepenseone Craib, Annonaceae de modo

30 sucesivo con solventes organicos en un orden de polaridad crecienté, (b)

seccionar el extracto crudo de mas alta polaridad con una mezcla de agua y
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solvente polar organico apenas miscible, (c) purificar el extracto organico f

mediante cromatografia con solventes adecuados, (d) repetir de maneraj
optativa el paso ¢) con fracciones que contengan sootepenseone, y (e);}
purificar de manera optativa mediante recristalizacion. f

4.- Un proceso para la fabricacién de un compuesto de acuerdo
con la formula 1 seguin la reivindicacion 1, en la cual R1 es un contracation
seleccionado del grupo que consiste de un alcali o ion de metail
alcalinotérreo tal como Li+, Na+, K+, Ca++ Mg++, NR16R17R18R19(+)
en el cual R16 a R19 equivale cada uno en forma independiente a un atomo
de hldrogeno 0 a un residuo alquilo C1 - C6, y R2 and R3 forman parte del
enlace doble C17=C18, que comprende hacer reaccionar un compuesto de
acuerdo con la férmula 1 segln la reivindicacién 1, en fa cual R1 es un
anién hidrégeno, con por lo menos un equivalente de una adecuada bafse
inorganica u organica mediante métodos conocidos per se para obtenerf la
correspondiente sal fenolato. f.

5.- Un proceso para la fabricacién de un compuesto de acuej'do
con la férmula | segun la reivindicacion 1, en la cual R1 se ajusta al sen?ido
definido en la reivindicacién 1 y en la cual R2 and R3 son cada unof un
atomo de hidrégeno, que comprende el paso de hacer reaccionarf un
compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual R1 se ajusfa al
sentido definido en la reivindicacién 1 y en la cual R2 y R3 forman parté del
enlace doble C17=C18, con hidrégeno en presencia o ausencia de un
catalizador adecuado mediante un método conocido per se. e

6.- Un proceso para la fabricacion de un compuesto de acgierdo
con la formula | segun la reivindicacién 1, en la cual R1 es un grupo métilo
(-CH3), un residuo alquilo C2 - C6, un grupo formilo ( - CHO); un résiduo
acetilo ( - COCH3), - CO - alquilo C2 -6, CO - cicloalquilo C3 - 8, - ;'CO -
arilo C6 - 18 0 - CO - residuo aralquilo C7 - 24 cada uno de los cuales
contiene en forma optativa uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de - OH, - SH, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo
C1-6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(afri|o C6



-14), -NHCOR2, -NO2, - CN, - (CO)R3, - (CS)R4, -F, -Cl, -Br, -1, - -
O - alquilo C1-6, - O - arilo C6 - 14, - O - (CO)R5, - S - alquilo C1-6, -
S - arilo C6 - 14, - SOR6, y - SO2R7, en el cual R2 a R7 equivale cada -
uno en forma independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo -C1-6, - O -
s alquilo C1-6, -O- arilo C6 - 14, - NH2, alquilo ~NHC1 - 6, - N(alquilo'
C1-6)2, arilo - NHCG - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo CS\:I
-14), - S - alquilo C1-6, - S - residuo arilo C6 - 14, :
un —COO - residuo alquilo C1 - 6 que tiene en forma optativa uno o

- mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de - OH, - SH, -
o NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilé
C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - NHCORS, - N02, - CN,
(CO)RY, - (CS)R10, -F, -Cl, -Br, -1, -O - alquilo C1-6, - O - arilo Cb
-14, -0 - (CO)R11, - S - alquilo C1-6, - S - arilo C6- 14, - SOR12, y -
S02R13, en el cual R8 a R13 equivalen cada uno en forma independiente a
15 un atomo de hidrégeno, alquilo - C1-6, - O - alquilo C1-6, - O - arilo C6
- 14, - NH2, alquilo - NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, -
N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - S - alquilo C1-86, - S

- residuo arilo C6 - 14; f
| un residuo ~CONR14R15 en el cual R14 y R15 equivalen cada uno
20 en forma independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo -C1 - 6, - O -
alquilo C1-6, - O - arilo C6 - 14, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1
- 6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo CG -
14), - S - alquilo C1 -6, S - residuo arilo C6 - 14 yen el cual R2 y R3 o}
bien forman parte del enlace doble C17=C18 o bien son cada uno un étbmo
25 de hidrégeno, que comprende el paso de hacer reaccionar un compdesto
de acuerdo con la reivindicacion 1, en Ia cual R1 es un atomo de hidréé;eno
0 un contracation seleccionado del grupo que consiste de un &icali o ion de
metal alcalinotérreo tal como Li+, Na+, K+, Ca++, Mg++,
NR16R17R18R19(+) en el cual R16 a R19 equivalen cada uno en forma
30 independiente a un atomo de hidrégeno o a un residuo alquilo C1 - C6, con
un adecuado reactivo alquilante o acilante en presencia o ausencia d,"e una
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base mediante un método conocido per se. |
7.- Un compuesto de acuerdo con la férmula | segun la:
reivindicacion 1 o 2 para utilizar como medicamento. .
8.- Un compuesto de acuerdo con la formula | segin la
reivindicacion 1 o segun la reivindicacion 2 para utilizar como agente;f
anticancerigeno. | :
9.- Un medicamento para utilizar en el tratamiento de uné
enfermedad en humanos o animales, que contenga por 0 menos uno de
los compuestos de acuerdo con la férmula | segin la reivindicacion 1 o
segun la reivindicacion 2, de manera optativa junto con portadores,
diluyentes y/o excipientes fisioldgicamente aceptables de uso habitual. :
10.- Un medicamento para utilizar en el tratamiento de un cancer t—én
humanos o animales que contenga por lo menos uno de los compuestc;bs
de acuerdo con la férmula | segGn la reivindicacion 1 o segun la
reivindicacion 2, de manera optativa junto con portadores, diluyentes )}/o
excipientes fisiologicamente aceptables de uso habitual. :'
11.- El uso de un compuesto de acuerdo con la férmula | segun la
reivindicacion 1 o segln la reivindicacion 2 para la fabricacion de ‘un
medicamento para tratar una enfermedad en humanos o animales. ,;‘
12.- El uso de un compuesto de acuerdo con la férmula | seguf\ la
reivindicaciéon 1 o segln la reivindicacion 2 para la fabricacion de;‘: un
medicamento para tratar el cancer. ‘,"
13.- Un proceso para la fabricacion de un medicamento de acuerdo
con la reivindicacion 9 o 10, caracterizada por el procesamiento de uno o
mas compuestos de acuerdo con la formula | segin la reivindicacion 1, o la
reivindicacion 2, de manera optativa junto con portadores, diluyente$ y/o
excipientes fisiologicamente aceptables de uso habitual, para lograrf una
forma farmaceutica aceptable.
14.- Un método para tratar un tumor administrando una dosis
efectiva de por lo menos uno de los compuestos de acuerdo con la férmula

| segtin la reivindicacién 1 o segin la reivindicacion 2 a un paciente humano



0 animal que la necesite.

15.- Un compuesto de acuerdo con la formula | segin la

reivindicacion 1 obtenible mediante el proceso de acuerdo con una;

{
!

cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6.
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NUEVOS COMPUESTOS DE XANTONA, SU PREPARACION Y:"
USO COMO MEDICAMENTO '

|
|
Introduccion ;'

i
Esta invencion se relaciona con los nuevos compuestos de xantona,

su preparacién y uso como medicamento. Para ser mas especificos, la

presente invencidon apuntd al aislamiento deét nuevo producto natural de

xantona, sootepenseoné AIdC
érlgonaceae;ws,-txs identificacion y derivacion, y el uso de sootepenseone.y

b

sus derivados como agentes anticancerigenos.

|
!

Campo de la invencién |

I

El cancer es quizd uno de los factores mundiales mas activos que
atentan contra la vida humana en la actualidad, y el ambito cientifico enf su
conjunto se empena dia a dia en buscar el modo de prevenir y erradi,bar
dicha enfermedad. f}

Los nuevos agentes de valor quimioterapéutico para la lucha contr;a el
cancer evidentemente constituyen un problema médico de gjran
importancia. Pero desarrollar nuevas drogas contra el cancer es una alfdua
tarea dado que los agentes anticancerigenos deben exterminar',‘ 0
incapacitar las células del tumor, pero no deben provocar un dafo excefsivo
a las células normales. Hoy en dia los conocimientos que existen gbn el
campo de la biologia oncolégica y la quimica médica no garantizén la
creacion de nuevas clases de moléculas que puedan resultar eﬁq’aces
agentes antitumorales. Pese al enorme progreso logrado en la bic?logia
oncolégica, la farmacologia molecular, la farmacocinética, la quimica
médica y los campos afines, el conocimiento que se persigue cohtinua
siendo escurridizo. '

“déDasymaschalon..sootepense. Craib, _ __,
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Como el concepto de tratamiento quimioterapéutico de enfermedades
malignas se convirtié en el centro de atencién durante la década pasada,f
los cientificos de todo el mundo emprendieron una investigacion exhaustiva;'
de los principios vegetales y sus derivados como nuevos inhibidores;
antitumorales. Como ejemplos de importantes agentes anticancerigenos dé
origen vegetal pueden citarse los alcaloides vincaleucoblastina (vinblastina5
y leurocristina (vincristina), ambas aisladas del Gatharanthus roseu$.
Shradha Sinha y Audha Jain realizan un analisis abarcativo acerca de lqis

productos naturales como agentes anticancerigenos en Progress in DrL{g
Research [Progreso en la investigacion farmacoldgical, Volumen 42

paginas 53 - 132 (1994) Basel (Suiza).

|
!

Descripcién abreviada de la invencion
De acuerdo con la presente invencidn, se proporcionan nu(evos

15
compuestos citotéxicos de xantona de la férmula general (1)

1

en la cual
R1 es un atomo de hidrégeno; un grupo metilo ( - CH3), un residuo

alquilo C2 - C6, un grupo formilo ( - CHO); un residuo acetilo ( - COCHS), -
CO - alquilo C2 -6, CO - cicloalquilo C3-8, -CO - ariloC6-180 %—CO -
residuo aralquilo C7 - 24 cada uno de los cuales contiene en forma obtativa

i

20
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uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de - OH, -,»'
SH, - NH2, aiquilo - NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14,
N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - NHCOR2, - NOZ2,
CN, - (CO)R3, - (CS)R4, -F, -Cl, -Br, -1, -O- alquiloC1-6, -0 -,

|

arilo C6 - 14, - O - (CO)RS, - S - alquilo C1-6, - S - arilo C6 - 14, -
SOR6, y - SO02R7, en el cual R2 a R7 equivalen cada uno en forma
independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo - C1-6, - O - alquilo C1
6, - O- arilo C6 - 14, - NH2, alquilo - NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo
- NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 8)(arilo C6 - 14), - S )7-

alquilo C1 - 6, - S - residuo arilo C6 - 14;

—be

un - COO - residuo alquilo C1 - 6 que contiene en forma optativa uho
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de - OH, - SH
- NH2, alquilo - NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(afilo
C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - NHCORS8, - NO2, - CN; -
(CO)RY, - (CS)R10, -F, -Cl, -Br, -1, - O - alquiloC1-6, -0 - arilo C6
-14, -0 - (CO)R11, -S- alquiloC1-86, -S- arilo C6- 14, - SOR12,y
- S02R13, en el cual R8 a R13 equivalen cada uno en forma independiénte
a un atomo de hidrégeno, alquilo -C1 -6, - O - alquilo C1-6, -O - érilo
C6 - 14, - NH2, alquilo - NHC1 - 8, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 14,
- Narilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - S - alquilo C1 -6, -
S - residuo arilo C6 - 14;

un residuo - CONR14R15 en el cual R14 y R15 equivalen cada uno
en forma independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo - C1 - 6, O -
alquilo C1 -6, - O - arilo C6 - 14, - NH2, alquilo - NHC1 -6, - N(a,iquilo
C1-6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6
_14), -S- alquilo C1-6, - S - residuo arilo C6 - 14; f

0 un contracation seleccionado del grupo que consiste de un e’x,"lcali 0
metal alcalinotérreo tal como Li, Na, K, Ca, Mg, NR16R17R18R1 9(+) en el
cual R16 a R19 equivalen cada uno en forma independiente a un étdmo de
hidrégeno o a un residuo alquilo C1 - C6; R2 y R3 o bien forman pz%rte del
enlace doble C17=C18 o bien son cada uno hidrégeno, o un tautéméro, un



|

enantiomero, un estereoisdmero o una sal fisiolégicamente aceptable o un,
solvato de los mismos o0 mezclas de los mismos.

En el caso de un compuesto de acuerdo con la férmula 1 mencionadé

en forma de un fenolato con un contracation bivalente o multivalente, Ié

s carga positiva restante puede compensarse por asociacion con un aniég!w

!

fisioldgicamente aceptable tal como Cl- 0 OH - . !
El nuevo compuesto de acuerdo con la formula 1, en la cual R1 es q'n
atomo de hidrégeno y R2 y R3 forman parte del enlace doble C17 - C18, rja
sido denominado sootepenseone (). J
be acuerdo con otro aspecto de la invencién, se provee un procgsﬁ
para fabricar un compuesto de acuerdo con la férmula | por aislamiento ﬁe

sootepenseone (1) extraido de las hojas de Dasymaschalon sootepenseq‘he

10

Craib, Annonaceae y su derivacion subsiguiente. :

La presente invencion también proporciona el uso de los compu\es'co?J
_acuerdo con la formula (I) como medicamento, en especial para' el
tratamiento de las enfermedades cancerosas. :

La presente invencion también proporciona férmulas farmacéuti{:as,
que comprenden una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo cdn la
férmula (1) para tratar a un paciente que lo necesita. Conforme a cémo ai_ée lo

15

20 utiliza aqui, una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo cdn la
formula (I) se define como la cantidad del compuesto que, cuand@ se
administra a un paciente, inhibe el crecimiento de las células tumorfales,
mata las células malignas, reduce el volumen o el tamaiio de los tumo}es 0
elimina el tumor por completo en el paciente que esta en tratamiento.

25 Asi, los compuestos substancialmente puros de acuerdo cpn la
invencion pueden formularse en formas de dosificacion utiliézando
portadores farmacéuticamente aceptables para administrar en forma oral,
topica o parenteral a los pacientes que necesitan terapia oncolitica. ;'

En la forma de realizacion preferible, el paciente es mamifero,

30 humano en particular.
La cantidad efectiva que se administra a un paciente tipicamente se

t
i

§
i
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basa en el area de superficie corporal, el peso del paciente y el estado del f'
paciente. E. J. Freireich y colaboradores describen la interrelacion entre:"
dosificaciones en animales o humanos (basada en miligramos por metro
cuadrado de superficie corporal) en Cancer Chemother [Quimioterapia dej
cancer], Rep., 50 (4) 219 (1996). El area de superficie corporal puede
determinarse en forma aproximada a partir del peso y la altura del pacienté
(véase como ejemplo Scientific Tables [Tablas cientificas], Geigy
Pharmaceuticals, Ardly, N.Y., paginas 537 - 538 (1970)). Los niveles dfe
dosis preferentes también van a depender de la evaluacién que haga el
médico a cargo del caso tanto de la naturaleza del estado canceros;fo
particular del paciente como del estado fisico general del paciente. Las
dosis antitumorales efectivas de los presentes compuestos de xantoﬁa
estan en un rango que oscila entre 1 microgramo por kilogramo y alrededor
de 5000 microgramos por kilogramo de miligramo de peso corporal bel
paciente, con mayor preferencia entre 2 microgramos y aproximadamefnte

H

1000 microgramos por kilogramo de peso corporal del paciente. ,

Las dosis efectivas también varian —como ya saben los expertos en
el tema— segun la via de administracién, el uso de excipiente y la
i

posibilidad de combinarlas con la aplicacién otros tratamientos terapéuticos

!

incluyendo otros agentes antitumorales y radioterapia. .
La presente formula farmacéutica pueden administrarse por via
intravenosa, intramuscular, intradérmica, subcutanea, intraperitoneal, tépica
o intravenosa en forma de liposoma. *
Entre los ejemplos de formas de dosificacion se encuentra;n las
soluciones acuosas del agente activo, en una solucién isotonica, 5% de
glucosa u otro portador liquido farmacéuticamente aceptable. ijienes
estan en el tema conocen otros agentes solubilizantes que p’heden
utilizarse como excipientes farmacéuticos liberadores del agente activo.
Otra posibilidad es modificar quimicamente los presentes compuestds a fin
de aumentar la solubilidad del agua, por ejemplo, mediante la formaé:ién de

sales fenolato farmacéuticamente aceptables. j

!
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Los presentes compuestos también pueden formularse en formas de
dosificacion con otras vias de administracién utilizando métodos conocidosf.
Las composiciones farmacéuticas pueden formularse, por ejemplo, en
formas de dosificacién para administrar por via oral en una capsula, un;’é
capsula de gelatina o una tableta. Las capsulas pueden comprende_fr
cualquier material conocido farmacéuticamente aceptable como Ids
derivados de gelatina y celulosa. Las tabletas pueden formularse gie
acuerdo con el procedimiento convencional comprimiendo mezclas qel
agente activo y portadores sélidos, y los lubricantes conocidos para quienés
estan en el tema. Entre los ejemplos de portadores sélidos se encuentrai el
almidén, el azucar, la bentonita. Los compuestos de la presente invencvi’én
también pueden administrarse en forma de capsula o tableta de cubierta
resistente que contenga, por ejemplo, lactosa o manitol como aglutinarflte,
cargas convencionales y agentes de tabletado.

Los terminos “cantidad efectiva” y “dosis efectiva” en referencié al
tratamiento de animales se definen aqui como esas cantidades de alcal:t')ide
que provocan la remisién o la inhibicién del crecimiento del cancer en el
animal al cual se administran, sin impartir una respuesta téxica intoleréble.
La cantidad efectiva puede variar con la forma de administraciéh, el
programa de administracion, la clase de tumor y otros faqiores
relacionados; todos ellos pueden modificarse sin que esto imp‘lique
apartarse del alcance ni la eficacia de la invencion. Por lo general, una
dosis efectiva esta aproximadamente entre los 0,001 - 100,0 mg/K@. de
peso corporal/dia. ;

El uso que aqui se hace de los términos “cancer” o “tumor” ir;'}cluye,
pero no se limita, a adrenocarcinomas, glioblastomas (y otros tui'mores
cerebrales), de mama, de cuello de Utero, colorrectal, endométrig':o, de
estdmago, de higado, de pulmén (de células pequefias y distinto ;Hel de
células pequefas), linfomas (incluyendo el que no es de Hodglfdn, de
Burkitt; de células grandes difusas; de Hodgkin folicular y Hifuso),
melanoma (metastasico), neuroblastoma, sarcoma osteogénico, de ovario,

!
1
I
i
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i
H

retinoblastoma, sarcomas de tejido blando, de testiculo y otros tumores que’:'
responden a la quimioterapia.

De la descripcién que sigue se desprenderan con facilidad otros;
objetos y ventajas de la invencion. '

[
t
t
I
{
i
[

Descripcién detallada de la invencién ,
Los compuestos inventivos de acuerdo con la férmula (l) tienen un

sistema de anillo de xantona pentaciclico (véase el analisis de M. U. S
Sultanbawa, Xanthonoids of tropical plants [Xantonoides de plantas
tropicales], Tetraedro 36 (1980) 1465 - 1506). Segun se ha informado, lbs
siguientes compuestos naturales tienen un sistema de anillo similar:
Acido _gambégico (2), aislado de Garcinia hanburyl (véase M.
Amorosa y colaboradores, Ann Chim. (Roma), 1966, 56, 232; A. S. Ahnﬁad
y colaboradores, J. Chem. Soc. (C), 1996, 772 (estructura); A. Arnone y
colaboradores, Tetr. Lett., 1967, 4201 (datos pmr, estructura), morelingf(B),
aislada de Garcinia morella (véase B. S. Rao, J. Chem. Soc., 1937, %53
(aislamiento); G. Kartha y colaboradores, Tetr. Lett, 1963, 459 (estrucétura
cristalina)); P. M. Nair y colaboradores, Indian J. Chem., 1964, 2, :'402
(estructura)), hanburin (4) aislado de Garcinia hanburyi (véase J. Asei'no y
colaboradores, Phytochemistry [Fitoquimica], 1996, 41, 815 (aislamiﬁento,
datos uv, ir, pmr y cmr) y forbesione (5) aislado de Garcinia forbesii (\?éase

Yuan - Waheong, Leslie J. Harrison, Graham J. Bennett y Hugh T. - W.
Tan, J. Chem. Research (S) 1996, 392 - 393). :
Estos compuestos tienen en C - 5 una cadena lateral de isoprer,fwilo en

i

comun con un grupo hidréxi fendlico enlazado al hidrégeno. La morelﬁna (3)
y el acido gambdgico (2) tienen en comin un sistema de anillo cromeno.
Todos los compuestos del (2) al (5) tienen en comin un esque@éto de
carbono biciclo [2.2.2] octeno fundido a un sistema de anillo dimetil -
tetrahidrofurano 2,2 (véase figura 1). ;'

Sin embargo, estos compuestos muestran diferencias estruléturales
significativas en comparacién con los compuestos de acuerdo’ con la



formula | de la presente invencion: _
1) la cadena lateral de isoprenilo C - 5 esta oxidada a un aldehid¢

1

i

como en (3) o a un acido carboxiclico como en (2);
|
2) el anillo de deshidrofurano condensado esta ausente en fa

s posicién 3,4 como en (4) o, en su lugar, esta presente un anillo de piranona

en la posicion 2,3 como en (3)
3.) el sistema de anillo se sustituye por una cadena lateral de

i
i

isoprenilo adicional en C - 5 como ocurre en (3) y (5)

Por el contrario, los compuestos de la presente invencién contienen

10
anillos de deshidrofurano completamente sustituidos excepto en el carbbno

i
l

2’, fundido al sistema de anillo de xantona modificado.
Para la taxonomia de Dasymaschalon sootepense Craib, véase V. H.

Heywood, Flowering Plants of the World [Plantas floridas del murfado],

I
!
|

15 University Press, Oxford, 1978.
Resulta sorprendente que los compuestos de la presente inveﬁcién

muestren una notable actividad antitumoral. Asimismo, los presentes
compuestos tienen baja toxicidad. i
Asi, los compuestos de xantona de acuerdo con la presente invencion

!

-~
'

-

" 20 son nuevos e implican un paso inventivo.
Debajo se describen en forma abreviada las estructuras (2) a (5)

!
!
t

¥

i
t

!

25
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Sootepenseone
N

Ejemplo 1 ;
Aislamiento de sootepenseone (1; VR - 3016, D - 25637) fde
Dasymaschalon sootepense ;"
En noviembre de 1994 se recogié material vegetal en Doitung, en la
provincia de Chiangrai, en el norte de @ilandia. Las hojas se dejaron se;car

al sol (a alrededor de 30 - 35°C) durante tres dias y se almacenaron en-una

bolsa de tela. Las hojas secas molidas (6,4 kg) de D. sootepens«? se
extrajeron en forma consecutiva con hexano (110 litros), cloroformo f(107
litros) y metanol (180 litros) para obtener los extractos crpdos
correspondientes en 204,2; 192,7 y 1187,0 g respectivamente. El extj‘acto
crudo de metanol méas tarde se seccioné con acetato etilo (12 litros) -fagua
(4,35 litros) y n - butanol (10 litros) - agua para obtener fraccionés de
acetato etilo, n - butanol y agua en 103,8; 388,7 y 401,8 g respectivamente.
La fraccion de etilo acetato (100 g) se sometié cromatografia en gel
de silice (Merck n°. 7734, 1,62 kg., el extracto se mezclé previamente con
180 g de gel de silice) y se eludié con mezclas de acetato hexano etiloy
etilo acetato - metanol. Las fracciones (300 ml cada una) se combinaron
mediante TLC para obtener un total de 19 fracciones (F1 a F19). Las
fracciones F7 (1,10 g) y F8 (0,84 g) eludidas con 7 - 8% de etilo acetano -
hexano se sometieron cromatografia en forma reiterada en gel de silice
utilizando acetato hexano - etilo como solvente para la elucién. La ffraccién
eludida con 30% etilo acetato - hexano obtuvo un sélido amarilio c)aro que

!
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mas tarde se purificd mediante cromatografia radial (gel de silice, 20% etilo
acetato - hexano) y recristalizacién de cloruro de metileno - metanol para

obtener VR - 3016 (0,2373 g). El licor madre se purifico con HPLC (clorurq‘
metileno) y luego se recristalizé en el mismo solvente para obtener otro$
0,1103 g de VR - 3016. El compuesto se identificd como un nuevo derivadb
modificado de xantona, que ha sido denominado sootepenseone 1 sobre [é
base de datos de espectro y andlisis por difraccién de rayos X de cristales

individual.

Datos fisico - quimicos de sootepenseone (1):
Punto de fusién (pf) 192 - 193°C
[4]26D -8,00, ¢=0,075 en CHCI3
Analisis elemental: Encontrado: C, 72,32; H, 6,89.
C26H3206 requiere: C, 72,39; H, 6,94, ;
IR, émax CHCI3 cm - 1: 3560, 3033, 3011, 2980, 2932, 1740, 1638, 1590,
1470, 1428, 1382. :
UV1 émax EtOH nm (log e): 213(3,06), 263(2,18), 326(sh)(2,66), 355(2,74).
Espectro de masa m/z (70eV) 464(2%), 436(100), 421(45), 36?(17),
339(60), 297(40), 281(8), 241(7), 215(28), 69(90). f
Asignaciones NMR: 1H y 13C NMR (300 and 400 Mhz, CDCI3): véase
pagina aparte r
El procedimiento de aislamiento descripto se abrevia en el esqﬁiuema
1

!

Caracterizacion de la estructura de sootepenseone (1) '

La identidad de sootepenseone se relevé mediante el analisis de sus
datos de espectro, es decir, el espectro infrarrojo, el espectro ultravioleta, el
espectro de masa y sobre todo los espectros 1H n.m.ry 13C n.m.r. ;1
Tabla 1 '

Datos 1H - n.m.r de sootepenseone (1) ( & Unidades, muitiplicidades)

Protones y|Sootepenseone (1) |Correlacién 1H - 13C
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asignaciones de amplio rango
(atomos C
correlacionados)
C2-H 6,05 (s) C1,C4, C9a
C7-H 3,42 (dd) C6, C8a, C5*, C2”
C8-H 7,50 (d) C4b, C6, C7
C1’-H 1,40 (d) c2’, C3’
C2 -H 4,40 (q)
C4’-H 1,18 (s) c2',C3, C4
C5 -H 1,60 (s) c2,C3, C4
C1” - CH2 2,27 (dd)
C1” - CH2 1,37 (dd)
C2” -H 2,45 (d) C4b, C8a, C1”, C3” :;:
C4” -H 1,28 (s) c2”, C3”
C5” -H 1,73 (s) c2”, C3”
C1°” - CH2 2,58 (bd) C4b, C5, C3™”, C4”;’
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C1”” - CH2 12,50 (dd) Cdb

c2™ -H 4,40 (m)

C4”-H 1,37 (dd) c2", C3”
C5"” -H 1,10 (dd) c2”, €3
C1-OH 13,10 (s) C1,C2, C9a

*correlacion sugerida
Tabla 2

Datos 13C - n.m.r de sootepenseone (1) (& Unidades, multiplicidades)

Asignaciones y atomos C

Sootepenseone (1)

ct 166,2 ()
Cc2 92,6 (s)
Cc3 168,5 (s)
C4 113,6 (d)
C4a 156,0 (s)
Cab 90,9 (s)
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84,6 (s)

203,6 (s)

E

47,1 (d)

- {c8

134,1 (d)

E Icsa

133,7 (d)

koo

178,9 (s)

1C9a

101,4 (s)

‘ f—C1 !

13,5 (q)

| |c2

91,0 (d)

L |c3

143,2 (s)

E |ca

21,0 (q)

] -

23,9 (q)

C1”

26,0 (t)

.182,9 (s)

28,9 (q)
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|5 30,7 (q)

o1 29,0 (t)
- 117,8 (d)
o~ 135,3 (s)
c4 25,5 (q)
: C5”". 16,9 (q)

| :Estereoguimica relativa

| La estereoquimica relativa de sootepenseone (1) se confirmd
mediante un andlisis por difraccién de rayos x de cristales individual. Por
‘%consiguiente, la configuracion absoluta o bien es la estereoquimica que se
- describe debajo

Sootepenseone

(1)

0 bien es la forma enantiomérica correspondiente de la misma. La
7*‘ “‘estereoquimica relativa de soofepenseone (1) que se describe en la figura
) de arriba también es valida para los derivados de sootepenseone de
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acuerdo con la formula (1), excepto para aquelios derivados en los cuales
hubo inversibn o racemizacibn en las condiciones de reaccion

seleccionadas en uno 0 mas de los centros quiralesen C-5,C -7, C - 10a,
C-12yC-22.
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Preparacion de los derivados de sootepenseone

Tabla 3

)
| Compuesto n° R1 R2 R3
|1 (Sootepenseone) |H R2 y R3 formando
parte del enlace
doble C17 - C18
16 Acetilo idem
7 Un contraion|ldem
farmacéu-ticamente
aceptable*
|8 Alquilo carbonilo C2|Idem
-C20
19 Metilo Idem
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10 Alquilo C2 - C20 idem
11 Benzoilo idem
12 Benzoilo sustituido|ldem
por ~OH 0 ~OCH3
13 H H H

* contracationes adecuados para el anidén fenolato son, por ejemplo, Na+,
- K+, 2 Mg++, %2 Ca++, HN (alquilo C1 - 6)3+

Los compuestos 6 a 13 se pueden preparar comenzando por
sootepenseone mediante los procedimientos de derivacion estandar de
quimica organica que resultan conocidos a l0s que expertos en el tema.

Ejemplo 2
Preparacion de acetilo - sootepenseone 1 - 0 (6)

Se agitd una solucidbn de 1mg de sootepenseone (1) en 1ml de

l anhidrido de acido acetico anhidro a temperatura ambiente durante 1 hora.

El solvente se evapord en un bafio de agua bajo presién reducida.
- Rendimiento: 1mg de (6) como residuo crudo.

Por ejemplo, las sales de sootepenseone (7) pueden prepararse de
acuerdo con los métodos y reactivos que describe Houben - Weyl en
Methoden der Organischen Chemie [métodos de quimica organica], 4°
edicion 1963, volumen 6/2, “Sauerstoffverbindungen | [compuestos de
oxigeno 1], parte 2", paginas 35 y sig. Asi, por ejemplo, uno de los

0 equivalentes de una base adecuada puede hacerse reaccionar con uno de

1 " los equivalentes de sootepenseone en un solvente adecuado quitando

gi’luego el solvente mediante evaporacion o filtracion de la sal precipitada (7).
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Una base adecuada, por ejemplo, puede seleccionarse del grupo
consistente de alcali o hidroxidos alcalinotérreos o un amino organico.

Puede lograrse la metilacién del grupo OH (compuesto n° 9)
comenzando por sootepenseone (1) con diazometano en analogia con el
método descripto por Hishmat Mustafa; JOCEAH; J. Org - Chem.; 22; 1957,
1644, 1646.

Puede lograrse la acilacion del grupo OH (compuestos n° 6, 8, 11 y
12) comenzando por sootepenseone (1) en analogia con el método y los
reactivos que describe Houben - Weyl en Methoden der Organischen
Chemie [métodos de quimica organica], 4° edicidbn 1985, volumen ES5,

“Carbonséduren und Carbonséure - Derivate [acidos carboxiclicos y sus

~ derivados], paginas 691 y sig.

Puede lograrse la alquilacién del grupo OH en C - 1 (compuesto n°
- 10) comenzando por sootepenseone (1) en analogia con los procedimientos
estandar y utilizando los reactivos estandar que describe Houben - Weyl en
~ Methoden der Organischen Chemie [metodos de quimica organica], 4°
edicién, volumen VI/3, “Sauerstoffverbindungen (compuestos de oxigeno),
parte 3”, Georg Thieme Verlang Stuttgart, 1965, paginas 49 y sig.
- Puede lograrse la hidrogenacién del enlace doble de isoprenilo C17
o C18 al enlace simple C17 - C17 (en el cual R2 y R3 de la férmula (I) son
cada uno un &tomo de hidrogeno; compuesto n° 13) mediante los
~ procedimientos estandar que describe, por ejemplo, Houben - Weyl en
Methoden der Organischen Chemie [método de quimica organica], 4°
edicién, volumen IV/1c, “Reduktion [reduccion], parte 1", Georg Thieme
Verlag Stuttgart, 1981, paginas 15 v sig.

Actividad biol6gica
- Los compuestos de acuerdo con la invencién son menos toxicos que
los compuestos estandar (véase tabla 1). Por ofro lado, sootepenseone (1;

'D- 25637) es mas activo en la prueba de fibra hueca que los compuestos
estandar (véase tabla 3).
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Tabla 1: Toxicidad de sootepenseone (D 25637)

Compuesto LD50 (g/kg i.p. ratones)

Sootepenseone (1; D - 25637) |> 100

Actinomicina D ca. 1
Vinblastina ca. 6
Adriamicina ca. 40
Bleomicina ca. 80

i.p. intraperitoneal

Discusion de los resultados:

Sootepenseone es por lo menos 100 veces menos toxico que la
Actinomicina D, aproximadamente 16 veces menos toxico que la
Vinblastina y 60% y 20% menos toxico que la Adriamicina resp. Bleomicina.

2. Actividad antitumoral in vitro (test de proliferacién y citotoxicidad
XTT)

La prueba XTT se llevé a cabo segun lo descripto por D. A. Scudiero y
colaboradores, Cancer Res. 48 (1 de septiembre de 1998), paginas 4827 -
4833. Los resultados de este procedimiento se expresan como la dosis que
inhibe el crecimiento en un 50% en comparacion con el crecimiento de
control 45 horas después de la aplicaciéon de la sustancia. Se alude al valor
- de dosis obtenido como EDS50 y se indica la actividad para 50 niveles ED de
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< 30 mg/ml. Cuanto menor sea el nivel ED50, méas activo sera el material
de prueba. Las actividades de sootepenseone (1) obtenidas en el Ejemplo 1
se presentan debajo en la Tabla 2.

Tabla 2

Compuesto Linea celular ED 50 mg/mi

Sootepenseone (1; D/ KB 1,74

- 25637)
L1210 1,74
SK-0V-3 1,74
LNCAP 1,74

Actinomicina D KB 0,17
L1210 0,17

Adriamicina KB 0,17
L1210 0,017
SK-0V-3 0,17
LNCAP 0,17
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Bleomicina KB 0,17
L1210 0,017
SK-0V-3 0,17
LNCAP 0,17

Vinblastina KB 0,17
L1210 0,017
SK-0V-3 0,17
LNCAP 0,17

= - KB: carcinoma epidérmico de la cavidad bucal
| L1210: leucemia linfatica en ratones
LNCaP: metastasis de linfoma de carcinoma de prostata
SK - OV - 3: carcinoma de ovario humano
MCF - 7: cancer de mama humano
Discusion de los resultados:
D - 25637 presenta una actividad anticancerigena significativa que
combate todas las lineas celulares de los tumores sometidos a prueba.

3. Actividad antitumoral in vivo de sootepenseone (D - 25637) (prueba de la
fibra hueca)

La prueba de la fibra hueca se llev6 a cabo segln lo descripto por
Melinda G. Hollingshead y colaboradores en Life Sciences [Ciencias
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biolégicas], Volumen 57, n° 2, paginas 131 - 141, 1995. Los resultados se
muestran en la tabla 3. i

Tabla 3
Compuesto Dosis (mg/kg) |Ubicacion % Inhibicién
(linea celular)
KB MCF -
7 :
Sootepenseon {4 x 10 i.p. s.C. 49 41
e (1; D - 25637)
Actinomicina D4 x 0,1 i.p. s.C. 40 - 150
Adriamicina 4x4i.p. S.C. 52 41
Bleomicina 4x8i.p. s.C. 53 - 67 |
|
Vinblastina 4 x 0,65 i.p. S.C. 13 - 165
|
. carcinoma epidérmico de la cavidad bucal t.-?ﬁ_
MCF - 7: cancer de mama humano \ ;jc’
&
S.C. subcutaneo ¢
. : \@ i
i.p.. intraperitoneal Q;LC o
- 7
Discusion de los resultados PN ¢

D - 25637 es més activo (49% de inhibicion) para combatir Ia linea
celular del tumor KB que la Vinblastina (13%) ;l/ la Actinomicina D (40%), y
practicamente tan activo como la Bleomicina (53%). Asimismo, para
combatir la linea celular de MCF - 7 D - 25637, presentd una actividad
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anticancerigena tan fuerte (41%) como la adriamicina, mientras que la
Actinomicina D, la Bleomicina y la Vinblastina aumentaron el crecimiento
del tumor (valores de inhibicién negativos indican un aumento en el
crecimiento celular en comparacion con el grupo de control que no recibié
tratamiento).

9N
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ESOUEMA 1

Aistami de Sootey

Hojas Secas Molidas

6.4 kg.
1 I : 1
Extracto de hexano Extracto de cloroformo . Extracto de metanot
20428 1927¢ 1188.0 g
-1
I i 1
Acetato de etilo * Extracto de n - butanol Extracto de  stgua ’

Extracto. 103,6 ]

388,7

4018¢g

T

Purificacién por cromatografia

(Col PLC, Cr on)

y cristalizacion

VR -3016.0.3476 ¢
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REIVINDICACIONES
1.-  Un compuesto de acuerdo con la formula general |

L)

en la cual

R1 es un atomo de hidrégeno; un grupo metilo ( - CH3), un residuo
alquilo C2 - C6, un grupo formilo ( - CHO); un residuo acetilo (- COCH3), -
CO alquilo C2 - 6, CO cicloalquilo -C3 -8 -, - CO arilo - C6 - 18 0 -CO
residuo aralquilo - C7 - 24 cada uno de los cuales tiene en forma optativa
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de - OH, -
SH, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, -
N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - NHCOR2, - NO2, -
CN, - (CO)RS, - (CS)R4, -F, -Cl, -Br, -1, - O alquilo -C1-6, -0 -
arilo C6 - 14, - O - (CO)R5, - S - alquilo C1 -6, - S - arilo C6 - 14, -
SOR6, y - SO02R7, en el cual R2 a R7 equivalen cada uno en formé
independiente a un atomo de hidroégeno, alquilo -C1 - 6, - O - alquilo C1 -
6, - O - arilo C6 - 14, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo
- NHCS6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - S -
alquilo C1 -6, - S - residuo arilo C6 - 14;

un - COO - residuo alquilo C1 - 6 que tiene en forma optativa uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de - OH, - SH, -
NH2, alguilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo
C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - NHCORS8, - NO2, - CN, -
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(CO)R9, -(CS)R10, -F, -Cl, -Br, -1, -0 - alquiloC1-6, -O - arilo C6
-14, -0 -(CO)R11, -S - alquilo C1-6, -S - arilo C6-14, - SOR12,y -
S02R13, en el cual R8 a R13 equivale cada uno en forma independiente a
un atomo de hidroégeno, alquilo - C1-86, - O - alquilo C1-6, - O - arilo C6
- 14, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 8)2, arilo - NHC6 - 14, -
N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - S - alquiloC1-6, - S
- residuo arilo C6 - 14,

un residuoc ~CONR14R15 en el cual R14 y R15 equivalen cada uno
en forma independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo -C1 -6, - O -
alquilo C1 -6, - O - arilo C6 - 14, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1
- 6)2, arito - NHCB - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 -
14), - S - alquilo C1-6, - S - residuo arilo C6 - 14;

0 un contra cation seleccionado del grupo que consiste de un alcali 0
ion de metal alcalinotérreo tal como Li+, Na+, K+, Cat++, Mg++,
NR16R17R18R19(+) en el cual R16 a R19 equivalen cada uno en forma
independiente a un atomo de hidrégeno o a un residuo alquilo C1 - C6;

R2 y R3 o bien forman parte del enlace doble C17=C18 o bien son
cada uno hidrégeno,

o un tautdmero, un enantibmero o un esterecisémero del mismo o
una sal fisioldgicamente aceptable o solvato del mismo o mezclas del
mismo.

2.- Compuesto de acuerdo con la formula | segln la reivindicacion
1, en la cual R1 es un atomo de hidrégeno y R2 and R3 forman parte del
enlace doble C17=C18 (Sootepenseone).

3.- Un proceso para la fabricaciéon de un compuesto de acuerdo

con la formula | segun la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en las cuales
R1 es un atomo de hidrogeno y R2 and R3 forman parte de la ligadura
doble C17=C18 (Sootepenseone), que comprende los pasos: (a) extraer

———
JRRN S

hojas de Dasymaschalon sootepenseone Craib, Annonaceae de modo
sucesivo con solventes organicos en un orden de polaridad creciente, (b)
seccionar el extracto crudo de mas alta polaridad con una mezcla de agua y
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solvente polar organico apenas miscible, (c) purificar el extracto organico
mediante cromatografia con solventes adecueia;s:” (d) repetir de manera
optativa el paso c) con fracciones que contengan sootepenseone, y (e)
purificar de manera optativa mediante recristalizggi_gn.

~ 4- Un proceso para la fabricacién de un compuesto de acuerdo
con la formula | segun la reivindicacion 1, en la cual R1 es un contracation
seleccionado del grupo que consiste de un alcali o ion de metal
alcalinotérreo tal como Li+, Na+, K+, Ca++, Mg++, NR16R17R18R19(+),
en el cual R16 a R19 equivale cada uno en forma independiente a un atomo
de hidrégeno 0 a un residuo alquilo C1 - C6, y R2 aKd R3 forman parte del
enlace doble C17=C18, que comprende hacer reaccionar un compuesto de
acuerdo con la férmula 1 segun la reivindicaciéon 1, en la cual R1 es un
anion hidrégeno, con por o menos un equivalente de una adecuada base
inorganica u organica mediante métodos conocidos per se para obtener la
correspondiente sal fenolato.

5.- Un proceso para la fabricacién de un compuesto de acuerdo
con la formula | segun la reivindicacion 1, en la cual R1 se ajusta al sentido
definido en la reivindicacion 1 y en la cual R2 and R3 son cada uno un
atomo de hidrégeno, que comprende el paso de hacer reaccionar un
compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual R1 se ajusta al
sentido definido en la reivindicacion 1y en la cual R2 y R3 forman parte del
enlace doble C17=C18, con hidrégeno en presencia o ausencia de un

6.- Un proceso para la fabricacion de un compuesto de acuerdo
con la formula | segun la reivindicacién 1, en l1a cual R1 es un grupo metilo
(-CH3), un residuo alquilo C2 - C6, un grupo formilo ( - CHO); un residuo
acetilo (- COCH3), - CO - alquilo G2 -6, CO - cicloalquilo C3 - 8, - CO -
arilo C6 - 18 0 - CO - residuo aralquilo C7 - 24 cada uno de los cuales
contiene en forma optativa uno 0 mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de - OH, - SH, - NH2, alquilo ~NHC1 - 6, - N(alquilo
C1-6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6
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-14), - NHCOR2, - NQO2, -CN, - (CO)R3, - (CS)R4, -F, -Cl, -Br, -1, -
O - alquilo C1-6, -O- ariloC6 - 14, - O - (CO)R5, - S - alquilo C1-6, -
S - arilo C6 - 14, - SOR6, y - SO02R7, en el cual R2 a R7 equivale cada
uno en forma independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo -C1 -6, - O -
alquilo C1 -6, - O - arilo C6 - 14, - NH2, alquilo ~-NHC1 -6, - N(alquilo
C1-6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6
- 14), - S - alquilo C1 -6, - S - residuo arilo C6 - 14;

un —=COO - residuo alquilo C1 - 6 que tiene en forma optativa uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de - OH, - SH, -
NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo
C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - NHCORS, - N02, - CN, -
(CO)RY9, -(CS)R10, -F, -Cl, -Br, -1, - O - alquilo C1-6, - O - arilo Cé
-14, -O - (CO)R11, -S- alquiloC1-6, -S- ariloC6 - 14, - SOR12,y -
S02R13, en el cual R8 a R13 equivalen cada uno en forma independiente a
un atomo de hidrégeno, alquilo - C1-6, - O - alquilo C1-6, - O - arilo C6
- 14, - NH2, alquilo - NHC1 - 6, - N(alquilo C1 - 6)2, arilo - NHC6 - 14, -
N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 - 14), - S - alquiloC1-6, -S
- residuo arilo C6 - 14;

un residuo ~-CONR14R15 en el cual R14 y R15 equivalen cada uno
en forma independiente a un atomo de hidrégeno, alquilo -C1 -6, - O -
alquilo C1 -6, - O - arilo C6 - 14, - NH2, alquilo -NHC1 - 6, - N(alquilo C1
- 6)2, arilo - NHC6 - 14, - N(arilo C6 - 14)2, - N(alquilo C1 - 6)(arilo C6 -
14), - S - alquilo C1-6, S - residuo arilo C6 - 14 yen el cual R2y R3 o
bien forman parte del enlace doble C17=C18 o bien son cada uno un atomo
de hidrégeno, que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto
de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual R1 es un atomo de hidrégeno
0 un contracatién seleccionado del grupo que consiste de un alcali o ion de
metal alcalinotérreo tal como Li+, Na+, K+, Ca++, Mg++,
NR16R17R18R19(+) en el cual R16 a R19 equivalen cada uno en forma
independiente a un atomo de hidrégeno o a un residuo alquilo C1 - C6, con
un adecuado reactivo alquilante o acilante en presencia o ausencia de una
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base mediante un método conocido per se.

7.- Un compuesto de acuerdo con la formula | segun la
reivindicacion 1 oﬂara utilizar como medicamento.

8.- Un compuesto de acuerdo con Ia formula | segun la
reivindicacién 1 o segun la reivindicacion 2 para utilizar como agente
anticancerigeno. |

b 9.- Un medicamento para utilizar en el tratamiento de una
enfermedad en humanos o animales, que contenga por 1o menos uno de
los compuestos de acuerdo con la formula | segun la reivindicacién 1 o
segun la reivindicacion 2, de manera optativa junto con portadores,
diluyentes y/o excipientes fisiolégicamente aceptables de uso habitual.

10.- Un medicamento para utilizar en el tratamiento de un cancer en
humanos o0 animales que contenga por lo menos uno de los compuestos
de acuerdo con la férmula | seglin la reivindicacion 1 o segun la
reivindicaciéon 2, de manera optativa junto con portadores, diluyentes y/o
excipientes fisioldgicamente aceptables de uso habitual.

11.- El u_§g‘de un compuesto de acuerdo con la férmula | segun la
reivindicacion 1 o segun la reivindicaciébn 2 para la fabricacion de un
medicamento para tratar una enfermedad en humaho; g;r-;ihﬁé!;s.

12.- El uso de un compuesto de acuerdo con la féormula | segin la
reivindicacion 1 o segln la reivindicacion 2 para la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer.

13.- Un proceso para |a fabricacion de un medicamento de acuerdo
con la reivindicacién 9 o 10, caracterizada por el procesamiento de uno o
mas compuestos de acuerdo con la formula | segun la reivindicacion 1 o la
reivindicacion 2, de manera optativa junto con portadores, diluyentes y/o
excipientes fisioldgicamente aceptables de uso habitual, para lograr una
forma farmacéutica aceptable.

14.- Un método para tratar un tumor administrando una dosis

e i sty

efectiva de por lo menos uno de los compuestos de acuerdo con la férmula
| segun la reivindicacion 1 o segtn la reivindicacion 2 a un paciente humano

e
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0 animal que la necesite.

156.- Un compuesto de acuerdo con la formula | segun la
reivindicacion 1 obtenible mediante el proceso de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6.

o
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RESUMEN
Esta invencidn se relaciona con los nuevos compuestos de xantona,
su preparacion y uso como medicamento. Para ser mas especificos, la
presente invencion apunta al aislamiento del nuevo producto natural de
5 Xantona, sootepenseone, extraido de Dasymaschalon sootepense Craib,
Annonaceae, su identificacién y derivacion, y el uso de sootepenseone y
sus derivados como agentes anticancerigenos.
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lhecesarios o convenientes para los fines indicados y
ste fin autorizamos a dichos apoderados para que
presenten ante cualesquiera autoridades o personas
) ) drdenes administrativo, contencioso-administrativo y
. en todo lo relacionado con los siguientes actos y
tlones a) obtenci6n de patentes de invencién, disefios
striales y modelos de utilidad; su prérroga, inscripcion
su traspaso y cambio de nombre o domicilio,
ancelacién voluntaria y el registro de licencias de uso de
53 erechos; b) obtencién de Registros Sanitarios; c)
hcciohes de  oposicion, cancelacién, nulidad, medidas
Satitelares y en general los juicios civiles, penales,
inistrativos o contencioso-administrativos que
ovamos o se nos promuevan puediendo en todos los
s y gestiones arriba determinadas sustituir este mandato,
Fansigir, desistir, recibir, cancelar, renunciar, aceptar
Botificaciones y  nombrar  apoderados  judiciales o

19 de Mayo de 2000

N A7
(LAY

Dr. Bernd Nickel

Sudocl

Leonhard

Having a place of business at ~ASTA Medica AG

An der Pikardie 10, D-01277 Dresden, Germany

All rights and title to the invention related to
Novel xanthone compounds, their preparation and use

as medicament

THE ASSIGNEE signs these presents and declares that
accepts the aforesaid assignment and that grants
special power of attorney, full and suficient as required

by law, to  Ximena Castellanos A. and/or

Margarita Castellanos A.

Domiciled in _Carrera 9 No. 93-09, Bogota - Colambia

To represent the company, jointly or separately, before the
competent National Offices and Authorities of Colombia to

apply for and obtain the corresponding letters Fatent for
said invention.

The said attorneys shait be empowered to take all steps
that might be convenient or necessary for the purpose
above stated, for which purpose we authorize said
attorneys to represent us before any autharities ot persons,
specially those administrative, administrative contentious
and judicial, in all matters concerning the following: a)
obtainment of patents, utility models and industrial designs;
its extension, recordal of assignments, change of name or
domicilie, voluntary cancellation; and the registration of
licenses of use of the above rights; b) obtention of Sanitary
Regitrations, ¢) actions of opposition, cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses; and in general the civil,
criminal and administrative suits relating to those rights;
actions and suits instituted by us or against us; and that in
all the above matters they may sug itute this Power of
Attorney, compromise, desist, cancell receive, renounce,

accept notifications and appoint atto;n ys in fact, in or out
of Court. !

! b
Given and signed this f/ ‘.

S

&
Inventors Dr Thomas KlenM

Assignee
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Nummer 1433 der Urkundenrolle fiir 2000

Die vorstehenden, vor mir anerkannten Unterschriften, gefertigt durch

1. Hermn Hans-Jirgen Kromp,
2. Herrn Norbert Leonhard

3. Herm Dr. Gerhard Noessner,
4. Herr Dr. Bernd Nickel,

5. Herm Dr. Thomas Klenner,

samtlich geschiftsansissig: Weismiillerstrale 45,

60314 Frankfurt am Main,

- samtlich von Person bekannt -,

werden hiermit beglaubigt. Die Frage des Notarvertreters nach einer Vorbefassung im
Sinne des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG wurde verneint.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund des mir vorliegenden beglaubigten Handelsre-
gisterauszuges der ASTA Medica Aktiengesellschaft des Amtsgerichts Dresden,
HRB 7131, vom 2.5.2000, dass die Herren Kromp und Leonhard als Prokuristen ein-
getragen und zur gemeinsamen Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

Frankfurt am Main, den 19. Mai 2000 .

Kostenberechnung
Geschiftswert: DM 10.000,0.

5/20 Gebiihr §§ 141, 32, 45/1 KostO
Gebiihr § 150 I KostO

16 % Mehrwertsteuer § 151a KostO
Summe

Notarvertreter

.otarvertreter ‘

DM
DM
DM
DM




Die Echthen vorﬁ?under Untersohmt €os
NokAortrofork, | ...

g xn'\els wird hlu»’t.o.
Zugleich wirdé bsuchiginy’
ganannte zur Vomahme des
befugt war.

Framdurt am Msin, den 22- 5. 00

DER PRASICENT DES LA%DGEH!CH’*S
In Verretung |

&“93 der Vor-
stshandiung

,5’\.5




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Furstenberger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, R.FA.
Teléfono: 49-69-5963050 * Fax: 49-69-5962080

FECHA: 25, Mai 2000 NUMERO: Jg - 059 3

EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA |
en Frankfurt am Main, Republica Federal de Alemania,

CERTIFICA

|

|

que el(la) seifior(a) < &Qh que autoriza el presente

documento, ejercia en la fecha alli expresada las funciones de funcionario(a) de (la)

(del)_[nlo (amne U (RQ)Tw ¢ OLQ,’:{—ML(W! Nacy

|
i

y

la firma y sello que en el documento aparecen como suyos son los que usa y.

acostumbra en sus actos oficiales. No se asume responsabilidad alguna por el

‘
t

contenido del documento. |

@m&%@c@z //

MARCELA RODRIGUEZ / |
VICE-CONSUL DE COLOMBIA || |

DERECHOS CANCELADOS EN US-DOLARES:

IMPUESTO DE TIMBRE: g’lQA’e_

FONDO ROTATORIO: L ce
| g
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Furstenberger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, R.F.A.
Teléfono: 49-69-5963050 * Fax: 49-69-5962080

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schlitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empreSa ASTA Medica Aktiengesellschaft con sede en

Dresden es una sociedad constituida de acuerdo con las leyes de la |

Republica Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los sefiores Hans-Jirgen Kromp y Norbert Leonhard, quienes en
su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron autenticadas ante el
representante legal del Notario, el seror Dr. Sven Hartung, son sus
representantes legales en este pais. :

Frankfurt am Main, Mayo 25, 2000

C@f&ﬁ@\a@od n'op@z() :

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechos cancelados:
Impuesto de Timbre: uUss 7.00
Fondo Rotatorio: US$ 100.00







Traduccidén oficial del alemidn de las autenticaciones y lega-
lizaciones de firmas del documento de CESION PODER mediante]
el cual ASTA Medica AG domiciliada en Dresden, Alemania, otorga

poder a Ximena Castellanos A. y/o Margafita Castellanos A.

Registro Notarial NQmero 1433 para el afio 2000

Por medio de este documento autentico las firmas que aparecen

g
anteriormente,reconocidas en mi presengga como propias por
los Sefiores: k ‘
1. Hans~Jurgen Kromp,
2. Norbert Leonhard,

3. Dr. Gerhard Noessner,

4, Dr. Bernd Nickel,

(/“ ‘-‘;:'9-\"
[ant -
= ‘

i

5. Dr. Thomas Klenner, ‘ j \5xﬁpﬁﬁ% }
A TS

todos ellos con domicilio comegtialé;’ggismﬁ‘ erstrasse 45,

G e N .

60314 Frankfurt am Main, vy conocidos personalmente por el
suscrito Notario. La pregunta dgl Notario acerca de una parti%
cipacidén previa en las situaciones descritas en el Articulo 3

inciso 1 numeral 7 de la Ley Notarial fue contestada nega~r

tivamente, )

Al mismo tiempo, con base en el extracto autenticado del Re%
gistro Comer;ial de la compafiia ASTA Medica AG (= ASTA Medicg
Aktiengésellsachft) HRB 7131 del Juzgado Municipal de Dresde%
fechado el 2.5.2000, certifico que los Sefiores Kromp y Leonhard
en su calidad de Apoderados se encuentran autorizados para

representar conjuntamente a la mencionada compaiiia, !

Frankfurt am Main, 19 de Mayo del 2000

Dr. Klaus Hartmann, Notario en Frankfurt am Main

(Firma y Sello Oficial)



-Nota de gastos

Valordel negocio: DM 10,000,00

5/20 impuesto articulos 141,32,45/1 Disp. Impuestos DM 20,00

‘Impuesto artfculo 150 I Disposicidén de Impuestos DM 25,00 |
167 1.V.A. artfculo 151a Disposicidén de Impuestos DM 7,20
Total: DM 52,20

Dr. Klaus Hartmann, Notario (firma)

Por medio de este documento se confirma la autenticidad

'de.wgl;,a1 firma que aparece anteriormente, la cual perte-

+ ¢

o i
negg al Notario Dr. Klaus Hartmann en Frankfurt am Main

}i y también la autenticidad del sello oficial que aparecg
al lado de dicha firma.

' Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionadJ
se encontraba legalmente autorizada paragla ejecucidn
de ese acto oficial. %‘ ;

‘ |

. Frankfurt am Main, 22.5.2000 L,rggfﬁ {

ur : ) e CRETI

:‘ Schlitz, Funcionario del Tribunagjgﬁéidga};i‘agaa.\

o (Firma y Sello Oficial) \ ::é&ﬁ“: " B

T \ W

'f \‘. ‘ ';f‘f

. El documento traducido del - m&n fue legalizado!
R bajo el No. 190073 y bajo el No. 190074 el dia 28
- T - :

de Junio del 2000 en la Oficina de Legalizacionesf

P . del Ministerio de Relaciones Exteriores.

ADOLF WATZKE
« Traductor Offeial
Res. 2433 Minjusti
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Industria y Comercio

B

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE !

PATENTE DE INVENCION [ﬂ MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Nombre e identificacion del Solicitante : [t ?
o Nombre e identificacion del Inventor (2]
o Titulo 0 nombre de la Invencion o ‘
e Descripcion | 34 ;
e Reivindicaciones s3] !
e Resumen {od !
e Comprobante de Pago [
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacion del peticionario [ 1]
- » Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ]
e Indicacion del género de productos paré los cuales debe utilizarse [ ]
° Representacién gréﬁca 7 . | [
- ) [’ ] '
L%

INCOMPLETA [ ]

2
. i
“\ i
s SURERTYMISIRIG ¥V COSERDID
izwcion 1 RINSE) pova Pl o : ; ‘
Fech: s B EMEE) ooty L Carrera 13 o, 2700 Puu 5y 10

_ Sonmulador: 32412 21234
wite ¢ MpopATDT 1 ofRIGTON " - ot ;
o M,E pﬁ ; 'ES D_ ooy "ESISTEDY 4ff eRpTETRC Fu 281 21 25 e-mail info: r:‘“n, SOVICo
i g T TSI [T UUSUAS CooAnTov Sapia Fede PBogota DO - Cotutnbia




s SUPERINTENDENCIA
. DEINDUSTRIA
s VCOMERCIO

Sl

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ,_ ,
PRIMER EXAMEN DE FORMA 430

2000]o [ou

EXPEDIENTE 00-49358
Practicado 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:

SIf X] NO{ 1 NO APLICABLE [ ] Present6 los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

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

SIx ] NO{[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta, el

| comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decisi6n 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

Si{x] NOI ] EXTEMPORANEAMENTE{ ] Reivindic6 prioridad, dentro del
plazo vy de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
P | Convenio de Paris.

; SI{X] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[X] NO[ 1] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccion 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).

L :
. ‘S‘l [X1 NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

{
|

OBSERVACIONES:

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:
SI[X] NOI[ 1 Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisiéon
344 y por tanto,

i’ §I [X] NO[ } Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C., 4 de Julio del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

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




formade.344 FO”O ‘@é‘

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 430 .
Z.JDOO] 06
PRIMER EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO 28s
EXPEDIENTE oo 044, 3<H

IPC Aét(7>l/3§ [ 3’/12

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisidon 344 se
determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SIM NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI[d NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SIM NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma
correcta (Art.13-e).

SIM NO|[] Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b).

SI[R NO[] Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SIp NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SI g NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c Junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI¥ NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precusen. la
materia para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SI[4 NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Si[] NON Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI4 NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94). 1

SIHd NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forr‘na
correcta (Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO §§ CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI) NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO | -

;&Q‘é‘ﬁs’f’b 10 del zo00 202007




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 205?0[08[10

PRIMER EXAMEN DE FORMA |

CONCEPTO TECNICO 1285 |
EXPEDIENTE 00 049.358 i
IPC A 61 K 31/35 /I 3112 j

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hacen las |
siguientes observaciones: ’

1. El proceso inventado mencionado en las reivindicaciones 4, 5, 6, |
no esta definido, pues lo Unico que dice es que es "mediante un
método conocido per se", y de este modo no se nombra ningun
paso o etapa que lo haga nuevo ni las condiciones especificas en |
que deba hacerse. Hacer la aclaraciéon necesaria. :

Dice ademas que es un proceso para la fabricacion de un
compuesto de formula | segun la reivindicacion 1 que comprende |
el paso de hacer reaccionar un compuesto segun la reivindicacién1
...; lo cual no tiene sentido porque para obtener un compuesto '
debe partirse de otro y no de él mismo. Hacer la aclaraciéon |
necesaria. !
El proceso mencionado en la reivindicacion 13 no esta definido
mediante sus nuevos pasos o etapas ni las condiciones especificas
en que debe realizarse cada uno. Hacer las precisiones
necesarias.

2. Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en ;
papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
duplicado. Y otro, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo .

tematico. !

|

EXAMINADOR TECNICO Santa Fe de Bogot3,
DE PATENTES 202007 JEFE DIVISION D.C. 2
NUEVAS CREACIONES Agosto 10 del 2000 .




N SUPERINTENDENCIA
_ DEINDUSTRIA )
- Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 430
2000( 08|13

EXPEDIENTE 00-49358
AUTO 2292
LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:
ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria a la doctora MARGARITA CASTELLANOS'_

| ABONDANO, como apoderada de la Sociedad solicitante, en los términos y para los
¢ | efectos del poder conferido. |

3

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
‘de treinta (30) dias héabiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente

respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no:
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE o 7 BG0 ?_m)‘,
Dado en Santafé de Bogota D.C. alos 19 POY.

N DE NUEVAS CREACIONES, ;

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D. C notificado por anotacion en estado de esta misma fecha. |

7 AGO Zaop

\VENCIMIENTO NOTIFICACI ADO

iSOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

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

|




