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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencion tiene por objeto compuestos de férmula (I)'

N/RZ

NH—R

(1)

&
>—2=n
df( H

en los cuales

o bien R1 y R2=H, OH, alquilo eventualmente sustituido, o bien NR1 forma con el &tomo de carbono

que porta NR1R2 un enface doble y R2 es Xra, en donde X es O, NH o N-alquilo y Ra es H, alquilo

eventualmente sustituido,

0 R2 es e-N=C(-N-d)-N(f)-g

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia Representacion Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mensién de su protocolizacion ante la S.1.C.
Recibo de la tasa respectiva
Si reivindica prioridad, el certificado respectivo (copia legalizada)
Traduccidn oficial

Capitulo descriptivo

Dibujos, ptanos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segtn formato
T arjeta archivo tematico segin formato

Extracto para resumen o para publicacién segun formato
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SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES

NUEVA Y DE MI PROPIEDAD
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Carrera 9 No. 93-09
Apartado 6349
Bogotd - COLOMBIA

"R3 = H, OH o CH;
-Ry =H o OH
-R= cadena que incluye hasta 30 atomos de carbono, que

incluye eventualmente uno o varios hetercatomos y uno o

varios heterociclos,

-T=H, CHs;, CH.CONH, , CH, Cz=N, (CH, );NH:, (CH,):Nalg X
-Y=H, OH, Haldégeno o 0SO; H

-W= H o OH

-Z=Ho CH;

Los productos presentan propiedades antifungicas.



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:
Alain CORBIER
Direccidn y Domicilio: 2, Square du Cedre F-91370 Verrieres

Le Buisson, FRANCIA
Nacionalidad: FRANCES

2. Nombre del inventor:
Patrick FAUVEAU
Direccidn y Domicilio: 40 Avenue Camille Desmoulins F-93190

Livry Gargan, FRANCIA
Nacionalidad: FRANCES

3. Nombre del inventor:
Nathalie PIETRE-DISCHAMP
Direccidn y Domicilio: 48, Chemin Moque Bouteille F-94490

Ormesson Sur Marne, FRANCIA
Nacionalidad: FRANCESA

4. Nombre del inventor:
Laurent SCHIO
Direccidén y Domicilio: 24, Allée Charles Magne F-93140

Bondy, FRANCIA
Nacionalidad: FRANCES

5 .Nombre del inventor:
Pascale VICAT
Direccidén y Domicilio: 37,rue des Epinettes F-75017 Paris,

FRANCIA
Nacionalidad: FRANCES
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El(los) suscrito(s) ........ ... ...

Hoechst Marion Roussel

nombra por el presente a Ximena Castella
nos A. y/o Margarita Cascellanos A.
abogados, con oficinas en .Carrera .9 .No...

..Bogota, Colombia

y para obtener la proteccion de mi (nues-

tra) propiedad industrinal y con este {in au-
‘orlzamos a dichos npoderndos para quc nos

epresenten ante cualesquiera autoridades o
personas de los 6rdenes administrativo, con-
tencioso-administrativo v judicial en todo lo
relacionado con los siguicntes actos y gestio-
nes: a) Obtencion de patentes de invencioén,
modelos y dibujos industriales; registro de
marcas de fabrica, de servicio, colectivas o
defensivas; depdsito de nombres y ‘ensefias
comerciales; su renovacidn, prérroga, inscrip-
ciin de su traspaso y cambio de nombre o
domicilio, cancelacidn voluntaria y e} rcgistro
de.licencia de uso de esos derechos; bh) accio-
nes de oposicidén, cancclacidon, nulidad, medi-
das cautelares y en gencral los juicios civiles,
pcnales, administrativos o contencioso-admi-
nistrativos que promovamos o se nos promuc-
van, pudiendo cn todos los actos y gestiones
arriba determinados sustituir este mandato,
transigir, desistir, recibir, cancelar, renunciar,
aceptar notificaciones v nombrar apoderados
judiciales y extrajudiciales.

Dado y firmado hoy

®

By:

P
(Notary should exccute on other slde) UUd
{Consular legalization necessary)

FONDL

Hoechst Marion Houssel
SOCIETE ANON'YME A DIRECTONRE
ET CONSEIL DE SURVEALLANCE
CAPITAL 1 030 745 GO0 F
1, Terrasse Beliini
92800 PUTEAUX
552 081 473 R.C.S. NANTERRE

CHEF DU DEPARTEMENT DIES BREVETS

nnp T 2480/C0
MINISTERE D § 41 SR ETORNEY W
1 (wer e i nea ‘ {Hﬂ
;ﬂq&ﬁhﬁggMarion Roussel \<§Hwar§}7

A ren ononn

1, Terrasse Bellini
92800 PUTEAUX FRANCE

of

hereby grant(s) Power of Attorney to Ximena
Castellanos A. y/o Margarita Castellanos
A.

atiorneys residing at .Carrera .9 No.. 93-09

Bogota, COLOMBIA to

and to obtain the protection of my (our) in-
dustrial property, for wich purpose we autho-
rize the said attorneys to represent us before
any authorities or persons, specially thosc,
administrative, administrative contentious and
judicial, in all matters concerning thc follo-
wing: a) Obtainment of patents, models and
designs; the registration of trademarks, ser-
vice, collective and defensive marks; the de-
posit of commercial names and ensigns; its
renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntarv cance-
llation; and the registration of licences of use
of the above rights; b) Actions of opposition
cancellation, nullity, infringement. granting of
licences; and in general the civil, penal an ad-
ministrative suits relating to those righrs; ac-
tions and suits instituted by us or against us:
and that in all the above matters thev mav
substitute this Power of Artorney, compromi-
sc. desist, cancel, receive, renounce, nccept no-

tifications and appoint attorneys— ;’infaq&\;jﬁ\‘c'}‘r
out of Court. . ,,‘1:\‘_;\\‘( S f"?\‘\'é“g}zx'ﬁ‘
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

\J‘: ; PARIS, FRANGIA
N° 0057

EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
CERTIFICA:

-Que la firma HOECHST MARION ROUSSEL- existe y ejerce su objeto
social conforme a las Leyes de Francia, domiciliada en 1 TERRASSE
BELLINI - 92800 PUTEAUX - FRANCIA.

-Que esta registrada en el Tribunal de Comercio de NANTERRE bajo el N°
R.C.S. B 552081473 (80B01252).

Que el Sefior JEAN CLAUDE VIEILLEFOSSE desempefa (n) actualmente el
o (los) cargo (s) de DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO DE MARCAS -
REPRESENTANTE LEGAL de la Sociedad y que tiene (n) facultad

suficiente para otorgar poderes y nombrar apoderados en el exterior.

-Que todos los hechos anteriores le constan por haber tenido a la vista los

documentos respectivos.

EL CONSULADO NO ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO
DEL DOCUMENTO.

Dado y Firmado en Paris, Francia, a los 11 dias del mes de FEBRERO de
1.999. o

DERECHOS: US$107. | ( : > '
ad CQQ@%
| NANCY€ ESTREPO DE LA

CON§SUL DE COLOMBIA |8

T oA N

12, RUE DE BERRI - 75008 PARIS - TEL. : Ol 53 93 91 B) - TELEFAX . -O1 43,89 92 92
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Firmado, Jean Claude Vieillefosse,

Jefe del Departamento de Marcas

SELLO DE HOECHST MARION RQUSSEL

SOCIEDAD ANONIMA CON DIRECTORIO Y CONSEJO DE VIGILANCIA.
CAPITAL 1 030 745 000 F

1, TERRASSE BELLINI

92800 PUTEAUX

552 081 473 R.C.S. NANTERRE

FIRMA Y SELLO DE LA CAMARA DE COMERCIO Y DE INDUSTRIA DE PARIS,
BOBIGNY, NO 000300, ENERO 22 DE 1999.

Firma y sello del Ministerio de Relaciones Exteriocres Francés
certificando que la legalizacidén de la firma que antecede se ha
efectuado de acuerdo a las normas previstas por la legislacidn
francesa.

Firmado, Kumar Guha

LEGALIZACION DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES No. 018181
FECHA FEBRERO 23 DE 1999

EL JEFE DE LEGALIZACIONES DE SANTA FE DE BOGOTA, D.C.

C)[snzgnaia f/Dazac{&; r_7:s/'aa/a
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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA.
ABOGADOS
Carrera 9 No. 93-09
Apartado 6349
Bogots - COLOMBIA

Seiior

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Desarrollo Econdmico

E. S. D.
Re.. PODER conferido por la sociedad Hoechst Marion.Roussel

Yo, XIMENA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y
domiciliada como aparece al pié de mi firma, atentamente manifiesto a Uds. que sustituyo
en la Dra.. MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, el poder que me confirié la
sociedad Hoechst Marion Roussel ,
debidamente legalizado por el Ministerio de Relaciones Exteriores el dia 25 de Febrero/1999 .
bajo el No. 217453 , con las mismas facultades que me fueron conferidas, para

tramitar la solicitud de Patente de Invencion titulada :

. "NUEVOS DERIVADOS DE EQUINOCANDINA, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y SU
APLICACION COMO ANTIFUNGICOS®.

Del Seior Jefe, Acepto :

[/ 7

C.C. No. 39°779.654 de Usaquén

Ximena Castellanos Abondano
C.C. No. 39.773.330 de Usaquén

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



MEMORIA DESCRIPTIVA

PATENTE DE INVENCION

SOBRE

“« NUEVOS DERIVADOS DE EQUINOCANDINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y SU
APLICACION COMO ANTIFUNGICOS”

PRIORIDAD FRANCESA No,. 9907252 FR: 9/ Junio/ 1999

SOLICITADA POR :HOECHST MARION ROUSSEL

DOMICILIO : 1, Terrasse Bellini, Puteaux FRANCIA.

N “ , ¢
APODERADA: DRA.: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

SANTA FE DE BOGOTA, D.C.
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Nuevos derivados de equinocandina, su procedimiento de

preparacidn y su aplicacién como antifungicos.

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de
equinocandina, su procedimiento de preparacidn y su
aplicacidén como antifungicos.

La invencidén tiene por objeto, en todas las formas de
isémeros posibles asi como sus mezclas, los compuestos de

férmula (1)

HO Y

en los cuales

o bien R; y R, iguales o diferentes uno del otro
representan un atomo de hidrégeno, un radical hidroxilo, un
radical algquilo que incluye hasta 8 atomos de carbono
lineal, ramificado o ciclico, eventualmente interrumpido
por un Aatomo de oxigeno y eventualmente sustituido con un

atomo de haldgeno, un radical OH, un radical

siendo a y b iguales o diferentes uno del otro vy

representando un atomo de hidrdégeno un radical alquilo que
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incluye hasta 8 4tomos de carbono, ©pudiendo formar
eventualmente a vy b con el &tomo de nitrégeno un
heterociclo que incluye eventualmente uno o varios
heteroatomos complementarios,

0 bien R; forma con el atomo de carbono endociclico

R1
que lo porta el radical N/ , un enlace doble o bien R;

\
R2

representa un radical XRa, representando X un atomo de
oxigeno o un radical NH o N-alquilo que incluye hasta 8
atomos de carbono y Ra representa un atomo de hidroégeno, un
radical alquilo lineal, ramificado o ciclico que incluye
hasta 8 atomos de carbono eventualmente sustituido con uno
o varios 4tomos de haldgenos, con uno o varios radicales
OH, COyH, COjalg,

t

a

/

N

con un radical N

,
representando a’ y b’ un A&tomo de hidrégeno, un radical
alquilo gue incluye hasta 8 A&tomos de carbono, pudiendo
formar a’ y b’ un heterociclo que incluye eventualmente uno
o) varios heteroatomos complementarios y/o por un
heterociclo que incluye uno o varios heterodtomos, o Ry

representa un radical

en el que d, e, f y g representan un atomo de hidrdgeno o
un radical alquilo gue incluye hasta 8 atomos de carbono, £
Yy g pueden representar ademds un radical acilo que incluye

hasta 8 &tomos de carbono, e y f pueden formar igualmente
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un ciclo que incluye eventualmente  uno o varios
heteroatomos,

R3; representa un atomo de hidrdgeno, un radical metilo
o hidroxilo,

Ry representa un Aatomo de hidrdégeno un radical
hidroxilo,

R representa un radical escogido entre los radicales

siguientes:

O

LD

N—O

0
||_®__(N7_®_o(CH)CH
/ 2747773
0-N
0
| Q @ O O(CH,),CH,
0-N

0
{ N
) O(CH,),CH,

N

0

| S
O O(CH,),CH,
N—N

O

s
Q OC7H15
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O
T representa un atomo de hidrdgenco, un radical metilo,
urnn  radical CH.CONH;, CHC=N, uri radical (CH;)2MH: o
(CHz):Nalg®®™, =siendo X un A&tomoc de halégenc ¥ alg un
radical algquilo que irncluye hasta 8 Atomes de carbong,”
T

{ representa un Atome de hidrégeno, un  radical
hidrexilc o un &teme de haldgeno o un radical 0S0:H o una
de las sales de este radical,

W representa un atomo de nidrégeno o un radical OH,
representa un Aatomo de hidrdégenc ¢ un  radical

ra

metilo,

asli come las sales por adicidén de é&cidos de losz
productos de férmula (I).

Entre las sales por adicidn de Acidos, se pueden ciltar
las formadas ceon &cidos minerales, tales ic
clorhidrico, bromhidrico, sulfarico o fosférico o cCon
dcidos organicos como Acide férmico, acético, triflucro-
acético, propiénico, benzolco, maleico, fumédrica, succl
co, tartérico, citrico, oxdlico, glioxilico, asparcice,
alcancosulfdnices tales come &cidos metano- o eta
sulfénicos, arilsulfénicos tales como Aclidos bencencw o
paratoluenc-sulfénicos.

La invencidn tTiliene mas particularmente por ijeti
compuestos de férmula I en lcs gue T representa un atomo de
hidrédgenc, aquellos en leoa gue W representa un Aatomo de
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hidrégeno, aquellos en los que Z representa un radical
metilo, aquellos en 1los que Y representa un &atomo de
hidrégeno, aquellos en los que Ry representa un radical
metilo, aquellos en los que R; representa un radical

hidroxilo y aquellos en los que R representa un radical

0
| O \\ Q O(CH,),CH,
N—O
0
| S
L O(CH,),CH,
N—N

OC.H

15

0
Ly g O
o/N

o un radical
i

|

aquellos en los gue R; representa un Aatomo de hidrégeno,

)

aquellos en los que R; representa un radical

(CHz) 2NH>
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aquellos en los que R, representa un radical

. NH,
y particularmente los radicales
10 y
7 N, ",
asil como aquellos en los que R; representa un radical
15
gHs iH3 QHs
H,C-CH-NH, | H,C-CH-NH, ,  -CH-CH,-NH,
CH, ,
-CH-CH,-NH, ,  CH,-C-NH,
N
CH, CH,

La invencidén tiene mds particularmente. por objeto

compuestos de fdérmula I cuya preparacidén se proporciona con

posterioridad en la parte experimental.

Los compuestos de férmula (I) presentan interesantes

20 propiedades antifungicas; son particularmente activos sobre

Candida albicans y otras Candida como Candida glabrata,

krusei, tropicalis, pseudotropicalis, parapsilosis

Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Cryptococcus

neoformans.

25 Los compuestos de foérmula (I) pueden ser utilizados

como medicamentos en un ser humano o animal, para luchar
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particularmente contra candidosis invasivas, digestivas,
urinarias, vaginales o cutédneas, las criptococosis, por
ejemplo, las criptococosis neuromeningeas, pulmonares o
cutaneas, aspergilosis broncopulmonares y pulmonares vy
aspergilosis invasiva de un sujeto inmunnodeprimido.

Los compuestos de la invencidén pueden ser utilizados
igualmente en la prevencién de afecciones micdsicas de los
sujetos con inmunidad deprimida congénita o adquirida.

Los compuestos de la invencidédn no estan limitados a
una utilizacidén farmacéutica vy pueden ser igualmente
utilizados como fungicidas en otros campos distintos del
farmacéutico.

Por tanto, la invencidén tiene por objeto, como
compuestos antifudngicos, los compuestos de fdérmula (I) asi
como sus sales por adicién de acidos.

La invencidén tiene igualmente por objeto compuestos de
féormula (I) como medicamentos.

La invencién tiene muy particularmente por objeto
composiciones farmacéuticas que incluye como principio
activo al menos un compuesto de férmula (I) o suna de sus
sales por adicidén de acidos farmacéuticamente aceptables.

Estas composiciones pueden ser administradas por via
oral, rectal, parenteral o por via local en aplicacidén
toépica sobre la piel y las mucosas, pero la via preferida
es la via oral o parenteral.

Pueden ser sélidas o liquidas y presentarse en formas
farmacéuticas corrientemente utilizadas en medicina humana
como, por ejemplo, comprimidos simples o en grageas,
cépsulas, granulados, supositorios, preparaciones
inyectables, pomadas, cremas, geles, y se preparan segun
los métodos habituales. El o los principios activos pueden
ser 1incorporados a excipientes habitualmente empleados en
estas composiciones farmacéuticas tales como talco, goma
ardbiga, lactosa, almiddén, estearato de magnesio, manteca

de cacao, vehiculos acuosos o0 nc acuosos, materias grasas
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de origen animal o vegetal, derivados parafinicos,
glicoles, diversos agentes humectantes, dispersantes o
emulsionantes y conservantes.

La invencién tiene igualmente por objeto un
procedimiento de preparacidén de compuestos de fdérmula (I)

caracterizado porque se somete un compuesto de férmula (ITI)

O

gjﬁ

en la que R, Rz, Ry, T, Y, W y Z conservan su significado

=
.,

anterior, a la accidén de una amina o un derivado de amina

R1
susceptible de introducir el radical N/

R2

en el gue Ry y R; conservan su significado anterior y, si
se desea, a la accidén de un agente reductor y/o un agente
de funcionalizacién de la amina y/o un acido, para formar

la sal del producto obtenido y/o un agente de separaciédn de

los diferentes 1isdémeros obtenidos, y obtener asi el
compuesto de férmula (1) tal como se definidé con
anterioridad.

Los compuestos de férmula I utilizados son productos
nuevos y son en si mismo objeto de la invencidn.

La invencién tiene igualmente por objeto un
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procedimiento caracterizado porgue se somete un compuesto

de férmula (IIT)

\é—( NH,
0
OH

en la gque los diferentes

o
gn%@w

(ITI)

sustituyentes conservan su

significado anterior, a la accién de un agente capaz de

sustituir NH, con NHR, conservando R su significado

anterior, para obtener el compuesto de férmula (IV)

O

%;

4

5
7_@

que se somete a la accidén de yoduro de trimetilsililo para

obtener el compuesto de fdérmula

(IT)

correspondiente
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O

;%;

Los compuestos de fdérmula III y IV utilizados son

e
O,

productos nuevos y son en si mismos objeto de la presente
invencién.

Entre los productos de fdérmula III y IV preferidos se
pueden citar muy particularmente los productos cuya
preparacién se proporciona con posterioridad en la parte
experimental. »

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidén sin no
obstante limitarla:

Preparacién 1l: “nicleo” de desoximulundocandina

Se disuelven 2 g de desoximulundocandina en 20 ml de
DMSO. Se vierte esta solucidén en una suspensidn que incluye
120 g de Actinoplanes utahensis FH2264 en 870 ml de un
tampén de KH;PO4, KyHPO,; (pH: 6,8). Se mantiene la mezcla de
reaccidén bajo agitacidén durante 70 horas a 30°C. Se filtra.
Se lava el micelio con el tampdén de fosfato (pH: 6,8). Se
reinen los liquidos de lavado y el filtrado. Se
cromatografia el producto obtenido sobre una resina DIAION
HP 20 y se obtiene un producto que se utiliza como tal con
posterioridad.

EJEMPLO 1: 1-[4-[(2-aminoetil)amino] -N2-[[4-[5-[4~

R
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pentiloxi)~-fenil]-~3-isoxazolil]~fenil]-carbonil]-L-
ornitina]-4-(4-hidroxifenil)-L-treonina]-5-L-serina-
equinccandina B (isomeroc A e isdémero B).

ETAPA A: 1-[(4R,5R)~4,5-dihidroxi~N2-[[4~-[5~-[4-

(pentiloxi)-fenil)-isoxazol-3-il]-fenil]-carbonil]-L-

ornitinal-4-[4-(4-hidroxifenil)-L-treonina]-5-L-serina-
equinocandina B.

Se introducen bajo agitacién y atmbésfera de nitrdgeno
16,8 g del producto de la Preparacién 1 en 552 ml de DMF.

Se agita durante 5 minutos y se anaden 19 g de éster de

férmula
F F 0
" o—¢ O \\ Q O —(CH,),-CH,
N—-0O
F Ok

Se agita durante 29 horas. Se filtra y se concentra
bajo presién reducida. Se recupera en éter, se tritura, se
filtra con succiédn, se lava con éter etilico, se
cromatografia sobre silice eluyendo con una mezcla de
cloruro de metileno-metanol (85/15). Se obtiene asi el
producto esperado rf = 0,24.

ETAPA B: 1-[4-0x0-N2-[[4-[5-{4-(pentiloxi)-fenil]-
isoxazol-3-il]-fenil]-carbonil]-L-ornitinal-4-[4-(4-
hidroxifenil)-L-treonina]-5-L-serina-equinocandina B.

Se anaden 6,12 ml de yoduro de trimetilsililo en una
suspensién que incluye 16,1 g del producto de la Etapa A y
374 ml de acetonitrilo. Se calienta seqguidamente durante 15
minutos a 60°C y seguidamente se hidroliza con una solucidn
saturada de tiosulfato de sodio. Se lleva a sequedad bajo
presién reducida y seguidamente se cromatografia sobre
silice eluyendo con una mezcla de cloruro de metileno,

metanol y agua 86-13-1. Se obtiene el producto buscado rf =

‘“‘
“e
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0,23.

Espectro de masas

MH+ = 1083,6

Mna+ = 1105, 6.

ETAPA C: Trifluoroacetato de 1-[4-[(2-aminocetil)-
amino]-N2-{[4-[5-[4~(pentiloxi)-fenil]-3-isoxazol-il]-
fenil]-carbonil]-L-ornitinal-4-[4-(4-hidroxifenil)~L-
treonina]-5-L-serina-equinocandina B (isdémero A e isdmero
B).

Se introducen 8,6 mg de NaBH3CN en una mezcla de 120
mg de producto de la Etapa anterior, 2,4 ml de metanol, 60
mg de diacetato de etilendiamina en presencia de siliporita
activada 4A. Se mantiene la mezcla de reaccidén bajo
agitacidén y atmbésfera de nitrdégeno durante 18 horas. Se
filtra, se concentra y se purifica el producto obtenido por
HPLC semi-preparativa eluyendo con una mezcla de
acetonitrilo/H,/TFA (40-60-0,02%). Se recuperan 14,5 mg del
producto buscado.

Espectro de masas

1127+ = MH+ »

1149+ = Mna+

Se recupera: Isémero A: 14,5 mg

Isdémero B: 17,5 mg.

EJEMPLO 2: Trifluoroacetato de trans-1-[4-[(2-

aminociclohexil) ~amino] -N2-[[4-[5-[4-(pentiloxi)-fenil]-3-
isoxazolil]~fenil]-carbonil]-L-ornitinal-4~-{4-(4-
hidroxifenil)-L-treonina] -5-L~serina-equinocandina B
(isbmero A e isdémero B).

Se afade bajo agitacidén y bajo atmdésfera de nitrdgeno,
hasta la obtencidén de un pH préximo a 6, 60 nl
aproximadamente de 4&cido acético en una solucidén que
incluye 100 mg del producto obtenido en la Etapa B del
Ejemplo anterior, 3 ml de metanol, 32 mg de (1lR,2R)-(-)-

1,2~diaminociclohexano en presencia de siliporita activada
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3A. Se agita durante 5 minutos y se introducen 12 mg de
NaBH3CN. Se mantiene la mezcla de reaccidén bajo agitacidn
durante 18 horas. Se filtra y se concentra bajo presidn
reducida. Se purifica el producto obtenido por HPLC semi-
preparativa (eluyente CHiCN, H,O, TFA 50-50-0,02%).

Peso de isdmero A = 11 mg

Peso de isb6mero B = 14 mg

Espectro de masas

1181,5 MH+.

EJEMPLO 3: Trifluoroacetato de tans-1-{4-{(2-

aminociclohexil) ~amino}]-N2-[[4-[5-[4~ (pentiloxi)-fenil]-3-
isoxazolil)l-fenil]-carbonil]-L-ornitinal-4-[4-(4-
hidroxifenil) -L-treonina] -5-L-serina-equinocandina B
(isémero A e isdémero B).

Actuando como en el Ejemplo 2 (18,28)-(-)-1,2-
diamnociclohexano se obtiene

Isémero A = 7,4 mg

Isémero B = 10,8 mg

Espectro de masas

1181,5 = MH+ g

EJEMPLO 4: Trifluoroacetato de 1-I4-[(2-(S) -

aminopropil)-amino]-N2-[[4-[5-[4-(pentiloxi) ~fenil]-~3-
isoxazolil]-fenil]-carbonil]-L-ornitinal]-4-{4-(4-
hidroxifenil)~-L-treonina]-5~L-serina-equinocandina B
(isémero A e isdmero B).

Actuando como en el Ejemplo 1 se obtiene:

Isémero A: 13 mg

Isémero B: 10 mg

EJEMPLO 5: Trifluoroacetato de trans-1-[4-[(2-

aminociclohexil) —amino] -N2-[[4~[3-[4-(pentiloxi)~fenil]-
1,2,4—oxadiazol—5—il]—fenil]—carbonil]—L—ornitina]—4—[4—(4—
hidroxifenil)-L-treonina]-5-L-serina-equinocandina B

ETAPA A: 1-[ (4R, 5R) -4, 5~dihidroxi-N2-[[4-~-[3-[4-

(pentiloxi)-fenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il]-fenil]-carbonil]-
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L-ornitina]-4-{4-(4-hidroxifenil)-L-treoninal-5-L-serina-
equinocandina B.

Actuando como en el Ejemplo 1 Etapa A, se obtiene el
producto buscado.

Espectro de masas 1124 = MNa+.

ETAPA B: 1-{4-0x0-N2-[[4-[{3-[4-(pentiloxi)-fenill}~-
1,2,4-oxadiazol~5~il]~-fenil]-carbonil]-L-~ornitinal-4-{4-(4-
hidroxifenil)-~L-treoninal-5-L-serina-equinocandina B.

Actuando como en el Ejemplo 1 Etapa B se obtiene el

producto buscado.

Espectro de masas 1106,6 = MNa+
1090,8 = MH+
ETAPA C: Trifluoroacetato de trans-1-[4-[(2-

aminociclohexil)-amino]-N2-{{4-[3-[4~(pentiloxi)-fenil]-
1,2,4-oxadiazol-5~il}-fenil]-carbonil]~L~-ornitinal-4-[4-(4-
hidroxifenil)-L-treonina]-5-L-serina~equinocandina B.
Actuando como en el Ejemplo 1 Etapa C a partir de 150
mg del producto de la Etapa B y de 51,4 mg de (1S,2S)-1,2-
diaminociclohexano se obtienen 165 mg de producto en bruto
que se purifica por HPLC semi-preparativa (columna KROMASIL
Cl18) (eluyente: CH3CN-H,O-TFA 45-55-0,1.
Se obtiene: Isémero A 10,8 mg
Isémero B 5,2 mg.
Espectro de masas: 1204 = MNa+
1182 = MHa+
EJEMPLO 6: Trifluorocacetato de 1-[4-[(2-aminoetil)-
amino] -N2~-[[4-[5-[4- (pentiloxi)-fenil]-1,3,4-tiadiazol-2-
il]-fenil}-carbonil]-L-ornitinal]-~4~[4-(4-hidroxifenil) -L-
treonina}-5-L-serina-equinocandina B.
ETAPA A: 1-[{ (4R, 5R) -4, 5-dihidroxi-N2-[[4-[3~-[4-

(pentiloxi)-fenill]-1,3,4-tiadiazol-2-il]l-fenil}-carbonil]~-

L-ornitinal-4-[4-(4-hidroxifenil)-L-treonina)-5-L-serina-
equinocandina B.

Se agita durante 5 minutos a 20°C una suspensidén que
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incluye 2 g de &cido 4-[5-[4-(pentiloxi)-fenil]-1,3,4-
tiadiazol-2~il)-benzoico en 30 ml de DMF y 30 ml de dioxano
y se afiaden a 0/+5°C 1,55 ml de tributilamina y 7,74 ml de
cloroformiato de isobutilo. Se agita durante 3 minutos a
0x5°C y seguidamente 3 horas a temperatura ambiente. Se
introducen 4,53 g de nGcleo de desoximulundocandina
obtenida como en la Preparacién 1. Se agita durante 16
horas a 20°C. Se concentra hasta sequedad. Se recupera en
éter etilico. Se filtra con succidén y se lava con éter
etilico. Se seca. SE obtienen 7,8 g de producto que se
purifica por cromatografia sobre silice eluyendo con una
mezcla de cloruro de metileno-metanol-agua 86-13-1. Se
obtienen 2,51 g de producto buscado.

ETAPA B: 1-[4-0x0-N2-[[4-[5~[4-(pentiloxi)~-fenil]-
1,2,4~tiadiazol-2-il]-fenil}-carbonil])-L-ornitinal-4-[4-(4-
hidroxifenil)-L-treonina]-5-L-serina-equinocandina B.

Actuando como en la Etapa B del Ejemplo 1 se obtiene
el producto buscado.

ETAPA C: 1-{4-[(2-aminoetil)aminoj-N2-[[4-[3-[4-
(pentiloxi)-fenil)-1,3,4-tiadiazol-2~il]~fenil)-darbonil]-

L~ornitinal]-4-{4-(4-hidroxifenil)-L-treoninaj-5-L-serina-
equinocandina B.

Actuando como en el Ejemplo 1, Etapa C, a partir del
producto de la Etapa anterior y de diacetato de

etilendiamina, se obtiene el producto buscado.

Isdmero A peso = 8 mg
Isémero B peso = 9 mg.
EJEMPLO 7: Trifluoroacetato de trans-1-[4-[ (2-

aminociclohexil) —amino] ~N2-[[4-[5-[4- (pentiloxi)-fenil]-
1,3,4-tiadiazol-2-il]-fenil]-carbonil]-L-ornitina}-4-[4-(4-
hidroxifenil)-L-treonina]-5-L-serina-equinocandina B.
Actuando como en el Ejemplo 1, a partir del producto
de la Etapa B del Ejemplo 5, (50 mg) y de (1S,2S)-(+)-1,2-

diaminociclohexano (15,6 mg) se obtiene el producto
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buscado.
Isémero A = 4 mg
Isdmero B = 6,5 mg

EJEMPLO 8: Trifluoroacetato de trans~1-[4-[(2-

aminociclohexil)-amino] ~N2-[[4-[{5~[4- (pentiloxi)~-fenil]-
1,2,4-tiadiazol-2~il]-fenil]-carbonil]-L-ornitina]-4-[4-(4-
hidroxifenil)-L-treonina)] -5-L-serina-equinocandina B
(isOmero A e Isémero B).

Actuando como en el Ejemplo 1 Etapa C a partir del
producto de la Etapa B del Ejemplo 5 (50 mg) y de (1R,2R)-
1,2-diaminociclohexano (15,6 mg) se obtiene el producto

buscado.

I

Isémero A 8,8 mg
Isémero B = 10,6 mg.

EJEMPLO: Composicién farmacéutica:

Se preparan comprimidos que incluyen:

- Producto del ejemplo 1 ...... ... 150 mg

- EXCIpilente, C.oS.P. vttt em ittt lg
(Detalle del excipiente: almiddn, talco y estearato de

magnesio) .

ESTUDIO FARMACOLOGICO

A - Inhibicidén de glucano-sintasa de Candida albicans.
Se purifican membranas de Candida albicans segun el
procedimiento descrito por Tang et al., Antimicrob. Agents
Chemother 35, 99-103, 1991. Se incuban 22,5 pg de proteinas
membranarias en una mezcla de 14C-UDP-glucosa 2 mM

(actividad especifica = 0,34 mCi./mmol), 50 wug de -
amilasa, ditiotreitol (DTT) 1 mM, EDTA 1 mM, NaF 100 mM,

GTP-y-S 7 pM, sacarosa 1 M y DE-Tris-HCl 50 mM (pH 7,8) en
un volumen de 100 ul. El medio se incuba a 25°C durante 1
hora y la reaccidén se termina mediante la adicién de TCA a
una concentracién final de 5%. La mezcla de reaccidn se
transfiere sobre un filtro de fibra de vidrio pre-

humidificado. El1 filtro se lava, se seca y se hace un



10

15

~17-

recuento de su radioactividad.

La mulundocandina se utiliza como testigo positivo.

El testigo del vehiculo se efectia con la misma
cantidad de DMSO al 1%. Los resultados obtenidos muestran
que los productos de la invencidén presentan en este ensayo
una buena actividad, en particular 1los productos del
Fjemplo 1.

B - Actividad sobre 1la enzima de Aspergillus
fumigatus.

La enzima se prepara segun el procedimiento de
Beaulieu et al. (Antimicrob. Agents Chenother 38, 937-944,
1994) .

El protocolo utilizado es igual al protocolo descrito
anteriormente para la enzima de Candida albicans con la
excepcidn de que no se utiliza ditiotreitol en la mezcla de
reaccién.

Los productos presentan en este ensayo una buena

actividad.

‘.‘~
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REIVINDICACIONES

1. En todas las formas de isémeros posibles, asi como

sus mezclas, los compuestos de fdédrmula (I):

HO Y
en los cuales
0 bien Ry y R; 1iguales o diferentes uno del otro
representan un atomo de hidrdégeno, un radical hidroxilo, un
radical algquilo que incluye hasta 8 4&tomos e€e carbono
lineal, ramificado o ciclico, eventualmente interrumpido
por un atomo de oxigeno y eventualmente sustituido con un

atomo de haldgeno, un radical OH, un radical

siendo a y b iguales o diferentes wuno del otro vy
representando un atomo de hidrégeno un radical alquilo que
incluye hasta 8 dtomos de carbono, pudiendo formar
eventualmente a y b con el Jdtomo de nitrdégeno un
heterociclo que 1incluye eventualmente uno o varios
heteroatomos complementarios,

0 bien R; forma con el &tomo de carbono endociclico
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R1

que lo porta el radical , un enlace doble o bien R,
R2

representa un radical XRa, representando X un atomo de
oxigeno o un radical NH o N-alquilo que incluye hasta 8
atomos de carbono y Ra representa un &dtomo de hidrégeno, un
radical alquilo lineal, ramificado o ciclico que incluye
hasta 8 atomos de carbono eventualmente sustituido con uno
o varios atomos de haldégenos, con uno o varios radicales
OH, CO;H, COalq,

a

/

con un radical N

N,

representando a’ y b’ un atomo de hidrdégeno, un radical
alquilo que incluye hasta 8 A&tomos de carbono, pudiendo
formar a’ y b’ un heterociclo que incluye eventualmente uno
o varios heteroatomos complementarios y/o por un
heterociclo que incluye uno o varios heteroatemos, o Ry

representa un radical

en el que d, e, £ y g representan un atomo de hidrdégeno o
un radical alquilo que incluye hasta 8 &tomos de carbono, £
y g pueden representar ademds un radical acilo que incluye
hasta 8 Atomos de carbono, e y f pueden formar igualmente
un ciclo que incluye eventualmente uno o varios
heteroatomos,

R; representa un Atomo de hidrdégeno, un radical metilo
o hidroxilo,

Ry representa un &atomo de hidrdégeno un radical

'\“‘
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hidroxilo,
R representa un radical escogido entre los

siguilentes:

O

| Q LY —O(CH2)4CH3

N—O
9,
| N
O—N
O .
/N

L / (CH2)4CH3

O—N

0
| N
J—©-0(CH2)4CH3
¥
- 0
O O(CH,),CH,
N—N

O

e,
Q OC.H,,

(|) /N—N
g W S

Y
bl

radicales
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( N—O
L Nl A (cHy,CH,
0
M
| 7N

T representa un atomo de hidrdgeno, un radical metilo,
un  radical Eg?ﬁﬁﬁﬁgkug CH,C=N, un radical (CHy WH, o
(CHz) Malg*x™, Tendd ™~ ¥ un Atomo de haldgenc vy alg un
radical alguilo que inecluye hasta 8 Atomos de carbonc,

Y representa un 4tomo de hidrdgenc, un radical
hidroxilo o un &tomo de halégeno o un radical O50;H o una
de las sales de este radical, o

W representa un atomo de hidrdgenc © un radical OH,

Z representa un atomo de hidrdgenc o un  radicsl
metilo,

asli como las sales por adicién de acidos de  lao:
productos de férmula (I).

2. Los compuestos de férmula (I) definidos en la

3 —QC,H,, !

r==0

o=

i}

reivindicacién 1, en los gue T representa un Atomo de

hidrégeno.

3, Los ceompuestos de foérmula (I
reivindicacién 1 6 2, en los que W re
hidrégeno.

4. Loz compuestos de fdrmula (I) definices en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en los que Z
representa un radical metilo.

5. Les compuestos de formula (I definidos en una
cualagulera de las reivindicaciones 1 a 4, en los gue Y
representa un atome de hidrégeno.

6. Los compuestos de férmula (I) definidos en una
cualguisera de las reivindicaciones 1 a 5, en los que By
representa un radical netilo.

7. Los  compuestos ds  férmula  definida  en  una
cualguisra de las reivindicacicnes 1 a &, en los que Py
representa un radical hidroxilo.

i)

B o
[0}

1

Ui

[

v
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8. Los compuestos de fdérmula (I) definidos en una
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 7, en los que R

representa un radical

\

i

O
| { O N O O(CH,),CH,
N—O
o 5 | i
' S
N \ O(CH,),CH,
h N—N

VR

OC.H

7" 15

O
O
/ \N "
O/

0 un radical

9. Los compuestos de férmula I definidos en una

n—0

|

o

cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 8, en los que R,
representa un radical de hidrdgeno.
10. Los compuestos de férmula definida en una

cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 9, en los gque Ry
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representa un radical

(CHy) 2NH;

de férmula I definidos en una

5 11. Los compuestos
1 a 9, en los gque R;

cualquiera de las reivindicaciones

representa un radical

10
NH,

y particularmente los radicales

15
y
my
H NH, NH,

20 12. Los compuestos de férmula I definides en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en los que R;
representa un radical

9H3 CH, CH,
2 |
H,C-CH-NH, | H,C-CH-NH, ,  -CH-CH,NH,
CH,
20 -CH-CH-NH, CH}—C-NH2
CH, CH,
13. Los compuestos de férmula I definidos en 1la
reivindicacién 1, cuyos nombres son los siguientes:
35 ~ Trifluorcacetato de 1-[4-{(2-aminoetil)-amino]-N2-
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[[4-[5-[4-(pentiloxi)~fenil}-3-isoxazolil]l-fenil]-
carbonil]—L—ornitina]—4—[4—(4—hidroxifenil)—L—treoniné]—B—
L-serina-equinocandina B,

- Trifluoroacetato de trans-1-[4-[(2-aminociclohexil)-
amino]-N2~[[4~[5~[4~(pentniloxi)-fenil}-3-isoxazolil]-
fenil]~-carbonil]~-L-ornitinal-4-{4-(4-hidroxifenil)-L-
treonina]-5-L-serina-equinocandina B,

- Trifluoroacetato de 1-[4-[(2(S)~aminopropil)-amino]-
NZ-{[4-(5~[4~ (pentiloxi)-fenil]-3-isoxazolil]-fenil]~-
carbonil)-L-ornitinal-4-[4-(4-hidroxifenil)-L-treonina]-5-
L-serina-equinocandina B,

~ Trifluoroacetato de 1-[4-[(2-aminoetil)amino]-N2-
({4-[5~[4-(pentiloxi)-fenil]}-1,3,4-tiadiazol-2-1i1]-fenil]-
carbonil]l-L-ornitinal-4-[4-(4-hidroxifenil)-L-treoninal-5-
L~-serina-egquinocandina B,

- Trifluorocacetato de trans-1-[{4-{{(2-aminociclohexil) -
amino] -N2-{[4-[5-{4-(pentiloxi)-fenil]-1,3,4-tiadiazol-2~
il]-fenil]-carbonil]-L-ornitinal-4-[4-(4-hidroxifenil)-L-
treoninal-5-L-serina-equinocandina B,

- Trifluoroacetato de trans-1-{4-{(2-aminociclohexil) -
amino]-N2-[[4-[3-[4~- (pentiloxi)-fenil]-1,2,4-oxadiazol~-5~
il]-fenil]-carbonil]-L~ornitinal-4-[4-(4-hidroxifenil)-L~
treon%p@]—5—L—serina—equinocandina B.

{Jizi Procedimiento de preparacidén de compuestos de

e

férﬁéia (1) definidos en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque se somete un

compuesto de férmula (II)

.
S
-



10

15

20

25

30

~25-

ﬁ :ﬂ g ()
g“»—al

en la que R, R3, Rq, T, Y, W y Z conservan su significado
anterior, a la accidén de una amina o un derivado de amina

R1
susceptible de introducir el radical en g el gque Rl y

R2
R2 conservan su significado anterior y, si se desea, a la
accidn de un agente reductor y/o un agente de
funcionalizacién de la amina y/o un acido para formar la
sal del producto obtenido y/o un agente de separacidén de
los diferentes 1isdémeros obtenidos, y se obtiene asi el
compuesto de férmula (I) tal como se definidé en la

reivindicacidén 1.

/~<;i2§ﬁComo productos quimicos nuevos, los compuestos de
toérm

(ITI) definidos en la reivindicacidn 14.
16. Procedimiento segun la reivindicacién 14,
caracterizado porque se somete un compuesto de fdrmula

(IIT)

f /ﬁnaiaqa) ‘
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gn

en la que 1los diferentes

i
.

sustituyentes conservan su

significado precedente, a la accién de un agente capaz de

sustituir NH; con NHR, conservando R su significado

precedente, para obtener el compuesto de férmula (IV)

O

;?

i
O

»

que se somete a la accidn de yoduro de trimetilsililo para

obtener el compuesto de fédrmula

(IT)

correspondiente
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%$17$ Como productos quimicos nuevos, los compuestos de
férmula ITI y IV definidos en la reivindicacién 16.

. 18¢# Como compuestos antifingicos, los compuestos de
féormula (I) definidos en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, asi como sus sales por adicidn de
acidos. -

fl9§ Las composiciones farmacéuticas que incluyen como
medicamento al menos un compuesto de férmula (I) definido
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, asi como
sus sales por adicién de acidos farmacéuticamente

aceptables.



RESUMEN

La invencidén tiene por objeto compuestos de fdérmula

N—-R2
R4
R3 HN
NH—R
N 0 0
T>__8=0 H OH (1)
HO
INH 022_<z
0 \
w
0 OH
OH
HO Y
en los cuales
o bien Ry y R, = H, OH, alquilo eventualmente
sustituido, y

o bien NR; forma con el &tomo de carbono que porta
NR;R; un enlace doble y R; es XRa, en donde X es O, NH o N-
alquilo y Ra es H, alquilo eventualmente sustituido,

o R, es e-N=C(-N-d)-N(f)-g

- R3 = H, OH o CH;

- Ry = H o OH

- R = cadena gue incluye hasta 30 &tomos de carbono,
que incluye eventualmente uno o varios heterocdtomos y uno o
varios heterociclos,

- T = H, CHj;, CH,CONH,, CH,C=N, (CH,),NH,, (CH,),Nalg'x™

- Y = H, OH, haldgeno o 0OSOsH
H o OH
H o CHs.

I I
N =
Il Il

Los productos presentan propiedades antifungicas.
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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:
Alain CORBIER
Direccidén y Domicilio: 2, Square du Cedre F-91370 Verrieres

Le Buisson, FRANCIA
Nacionalidad: FRANCES

2. Nombre del inventor:
Patrick FAUVEAU
Direccidén y Domicilio: 40 Avenue Camille Desmoulins F-93190

Livry Gargan, FRANCIA
Nacionalidad: FRANCES

3. Nombre del inventor:
Nathalie PIETRE-DISCHAMP
Direccién y Domicilio: 48, Chemin Moque Bouteille F-94490

Ormesson Sur Marne, FRANCIA
Nacionalidad: FRANCESA

4. Nombre del inventor:
Laurent SCHIO
Direccién y Domicilio: 24, Allée Charles Magne F-93140

Bondy, FRANCIA
Nacionalidad: FRANCES

5.Nombre del inventor:

Pascale VICAT .
Direccién y Domicilio: 37,rue des Epinettes F-75817 Paris,
FRANCIA '
Nacionalidad: FRANCES



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION)( MODELO DE UTILIDAD | ]
o Nombre ¢ identificacion det Solicitante \ [ ]
o Nombre e identificacion del inventor ‘ !
e Titulo 0 nombre de la Invencion \ []
o Descripcion 1 () []
e Reivindicaciones 28 [1]
e Resumen 3 8 [ ]
e Comprobante de Pago Cf []
COMPLETA ;}( INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacion del peticionario [ 1]
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ]
o Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [}
 Representacion grafica []
e Comprobante de pago []

INCOMPLETA [ ]

Firma RW

Fecha .. @




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 0042902
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determiné que esta solicitud de Patente de Invencion:

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

SI[X ] NO[ ]  NO APLICABLE[ ] Acredito, en forma correcta, la
; epresentacion de la persona juridica solicitante

laD Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto

“'NO APLICABLE [ ]Presenté en forma correcta, el
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 002 del 4 de
Enero del 2000).

“EAMENTE[ ]Rélvindicb prioridad, dentro del

a solicitud de la cual se reivindica pnondad
io de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999

SITOS JURIDICOS
) DE PARIS: Debera presentar copia
que recibio la schcltud de la cual reivindica

kplazo de tres (3)- meses, contados a partir de
ény}de esta formalidad implicara la

,jEfS"‘i’hdicados en la Decision

ORMAL

LICAR el extracto correspondiente.

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

s\xﬁ\\\\\\&\\\&\\\\

s"% DE INDUSTRIA
- Y COMERCIO

10&%@& Y

U330

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° v 10°
Conmutador 334 1221-2-34
_ Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA
CONCEPTO TECNICO |\ el
EXPEDIENTE 00 042 O2 |
IPC AGIK 21198 [ 24/33 | 28/oa

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

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

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

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

Si @ NO[] Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

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

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

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

SIJ§ NO[] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la
materia para la cual se solicita la proteccidon mediante la patente (Art.13-d).

SII4 NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacion (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 deil Dto. 117 /94).

SIT] NO[A Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art.14-c junto con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SINM NOJ[] 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).

SIfd NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
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 DE PATENTES
[ulic 26 def 2000 202007
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Folio }5’ 56

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTQ TECNICO 1181
EXPEDIENTE ' 00 042.802

IPC

A 81 K 31/185 /f 31133 /] 38/08

Realizado el primer examen de forma de esta solicitud se hace la siguiente

observacién:

1. Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en
~ papel fotografico o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
- duplicado. Y*otm, tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

~ tematico.

EXAMINADOR TECNICO

DE PATENTES 202007

JEFE DIVISION

' NUEVAS CREACIONES

Santa Fe de Bogota, D.C.
Julio 26 del 2000

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

Y COMERCIO j@

SIG

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXPEDIENTE 0042902
~ AUTO 2080
 DISPONE

pérsoneﬂa ala doctora MARGARITA CASTELLANOS

omisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles: siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a. )
de forma..

NOTIFIQU ESE 2 2 063 00

AS CREACIONES,

OTIFICADO POR ESTADO

il ;fnqﬁﬁca_dof por anotacion en estado de esta misma

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO  Si 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




