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Referencia : Expediente No. 00.034.117
Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
Asunto : Solicitud de patente para: UN
PROFARMACO QUE COMPRENDE UN GRUPO
'. AMINOACIDO CICLICO Y UN GRUPO

CITOTOXICO O CITOSTATICO QUE ES
ESCICIONABLE POR LA ACCION CATALITICA
DE LA PROTEINA DE ACTIVACION DE

FIBROBLASTO.
Fecha de la solicitud : 11 mayo de 2000
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al auto
nimero 1508, notificado por estado del 06 de julio de 2000.
Para atender a la providencia anterior solicité un plazo por
medio de mi memorial nUmero 00034117 00000002 radicado el 18 de
agosto de 2000.

2. Mediante el auto ntmero 1508 se puso en conocimiento
del solicitante el informe que contiene las observaciones
hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente.
Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

2.1. Titulo del invento. Para atender a la observacidn
hecha por su Despacho en zrelacién con el titulo,
presento aqui nuevo titulo como sigue:

[SOF i i i

CRSPURSTE
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NIT 860.041.367-3  Alizk
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UN PROFARMACO QUE COMPRENDE UN GRUPO AMINOACIDO CICLICO

Y UN GRUPO CITOTOXICO O CITOSTATICO QUE ES ESCICIONABLE

POR LA ACCION CATALITICA DE LA PROTEINA DE ACTIVACION
DE FIBROBLASTO

Adicionalmente presento nuevo formato de solicitud en
donde aparece el titulo gque ahora presento.

2.2. En las reivindicaciones. Presento junto con este
escrito nuevas reivindicaciones 1, 5, 6, 9, 11, 27 y
31 en las cuales se han realizado las modificaciones
solicitadas por su Despacho.

En las reivindicaciones 1, 5 6 y 27 se han definido
mids precisamente los grupos R' y Cyt’. Estas
definiciones se han realizado de acuerdo con Ilo
estipulado en 1la descripcidén tal como se presentd
originalmente. Ademds le ruego que observe que Cyt’ no
estd definido negativamente, sino que se han excluido
de la reivindicacidén dos compuestos que eran conocidos
de la técnica mediante un condicionamiento.

En la reivindicacidén 9 H-Cha denota ciclohexilalanina,
H-Nva denota L-norvalina, H-Hse denota homo-serina vy
Xxx como Xaa representan “cualgquier” resto aminodcido.
Lo anterior aparece claramente estipulado en la
descripciédn.

El término “profarmaco” utilizado en las
reivindicaciones 13 a 17 es bien conocido por 1los
expertos en la técnica. De acuerdo con la definicidn
establecida en 1la pégina 5 de 1la descripcién un
“profarmaco” “debe dar a entender un compuesto que,
tras la administracién, ha de sufrir una conversidn
guimica por procesos metabdlicos antes de convertirse
en un agente farmacoldgico activo. En particular un
profdrmaco es un precursor de un farmaco”. Y de
acuerdo con 1lo establecido en 1la pagina 24, tercer

" parrafo, dicho proféarmaco se define al manifestar que

“la presente invencidén se refiere a un profarmaco gque
es capaz de ser convertido en un farmaco mediante la
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accién catalitica de PAFa, teniendo dicho profarmaco
un sitio de escisidén que es reconocido por PAFda, y
siendo dicho farmaco citotdéxico o citostédtico en
condiciones fisiolégicas.” Sigue la descripcidn
delimitando de manera precisa el “profarmaco” de la
invencién. De igual manera las reivindicaciones 13 a
17 delimitan de manera clara e inequivoca el
“profarmaco”. Anexo se presenta una referencia
bibliografica de un libro de texto:

H. AUTERHOFF, j. Knabe u. H.-D. Hbltje, Lehrbuch der
Pharmazeutischen Chemie, (libro de texto para guimica
farmacéutica), Stuttgart Wissenschaftliche Verlagsges.
1999, capitulo A-5, pp. 51-58. Este 1libro de texto
proporciona claramente la definicidén del término
“profarmaco” (prodroga, promedicamento) .
Adicionalmente, este libro de texto explica que el
término “profirmaco” se habia definido ya en 1958. Sin
embargo, los “profarmacos” han sido utilizados desde,
al menos, 1899. Por lo tanto, el término “profarmaco”
estd clara e inequivocamente definido y es muy bien
conocido por una persona experta en la técnica. De
esta manera, no se justifica reemplazar este término
por otra definicién. A pesar de la anterior aclaracidn
y como complemento de la misma el solicitante presenta
una nueva reivindicacién 31 gque corresponde a la
original 13, en la cual las drogas liberadas del
“profarmaco” de la invencidén se definen mas
precisamente. Por lo tanto le ruego aceptar éstas
explicaciones y la nueva reivindicacidn como respuesta
a su observacidén sobre los “profarmacos”.

Si por cualquier circunstancia la respuesta presentada
crea alguna duda, plantea nuevos interrogantes o se
establece alglin desacuerdo con la opinidén de ese
Despacho, se solicita, muy comedidamente, que dichas
dudas o eventuales discrepancias sean planteadas con
posterioridad sin afectar, de ninguna manera, el
tr&mite regular de la presente solicitud.

y
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2.3. Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto, nueva tarjeta temdtica y nueva tarjeta de
archivo de propietarios (Formas P-103, P-104 y P-105),
los cuales estédn en conformidad con las modificaciones
hechas al pliego reivindicatorio y al titulo de la
invencioén.

2.4. Arte Final. Adjunto a este memorial presento los
artes finales de acuerdo con lo requerido.

2.8. . Copia Certificada. Presento Jjunto <c¢con este
escrito nuevo formato de solicitud de patente en el
cual se ha corregido el origen del documento que
originalmente figuraba como Aleman siendo,
correctamente, Estadounidense. La copia certificada
60/134.136 del 14 de mayo de 1999 de la cual se
reivindica prioridad en 1la presente solicitud de
patente, se presento junto con el memorial 00034117
00000001 del 10 de agosto de 2000.

Puesto - que se han atendido a cabalidad las

observaciones hechas por ese Despacho sobre 1la presente
solicitud de patente, atentamente solicito que se continde su
tramitacidn. ‘

RCB-280

Bogota, ~2 U0T. 2000
Sefiora Jefe,

ol
EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 10903-801-039-2

12
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DATOS DEL SOLICITANTE
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Nombhresy Apellidos o Razén Social

No.de irentificacién

RepresentanteLegal (Persona Juridica)

Pais de Domicilio .
Alemania

Departamento o Estado

Direccisn

Ciucad D-55216 Ingelheim am Rhein

(74) DATOS DEL APODERADO
Nombre EMILIO FERRERO
Carrera 4 No. 72-35 Piso 40.,
BOGOTA, COLOMBIA

Direccidon vy Domicitio

Ciudad

Fl

DATOS DEL INVENTOR

1- Dr. John-Edward PARK, 2- Dr. Wolfgang J. RETTIG .

NombredelInventor (es)

3- Dr. Martin LENTER 4- Dr. Stefan PETERS
5- Dr. Pilar GARIN-CHESA é- Dr- JUrgen MACK
7- Dr. Dietmar LEIPERT 8- Dr. Raymond A. FIRESTONE
Identificacion 1- Widdersteinstr. 162, 88400 Biberach, Alemania.
: 2- Magnolienweg 7, 88400 Biberach, Alemania.
Direccion 3- Promenade 23, 89073 Ulm, Alemania.

4- Ringgasse 25, 55218 Ingeltheim, Alemania.
5- Magnolienweg 7, 88400 Biberach, Alemania.
6- Amiriswilstr. 7, 88400 Biberach, Alemania.
Ciudad 7- Albrecht-Duerer-Str. 17, 55218 Ingelheim, Alemania.
8- 59 Barnes Road, Stamford, CT. 06902, Estados Unidos de América.

(34

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

Titulodelalnvencion

UN PROFARMACO QUE COMPRENDE UN GRUPO AMINOACIDO CICLICO Y UN GRUPO
CITOTOXICO O CITOSTATICO QUE ES ESCICIONABLE POR LA ACCION CATALITICA DE LA
PROTEINA DE ACTIVACION DE FIBROBLASTO

PRIORIDAD REIVINDICADA S1 NO O TIPODEPRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA X
133) Pais Fecha No. Selicitud
. 3
us. 14 de Mayo de 1999 60/134.136
Convencidn de Paris. : SRS - :
Para Publicar a los [ 6 meses [ 12 meses ) 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud

Colo: 10903-801 -0;9-2
RCB/mrm-id-207

{ (31) CLASIFICACION INTERNACIONAL YD B 2D DO




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un profédrmaco que es capaz de ser convertido en un
farmaco por la accién catalitica de proteina de activacién de fibroblastos humana {(PAFa),

teniendo dicho proférmaco un sitio de escisidén que es reconocido por PAFa, y siendo dicho

fadmaco citotdxico o citostdtico en condiciones fisioldgicas.

ANEXOS DE LA SOLICITUD

Certificado de E.\'istencia‘_v Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencidén de su protocolizacién antela SIC

Recibo de la tasa respectiva

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

Si se reivindica prioridad Andina:

Copiade laprimerasolicitud

ou odbi

Traduccién oficial

Si sereivindica prioridad Unionista:

B

Copia certificada de la primera solicitud:
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contadosa partir de la fecha de radicacion de la solicitud posterior

Traduccidn simple

Capitwlodescriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segtin formato‘
Tarjeta atchivé temitico ségdn? formato
Extracto para p;bliéacidn segﬁ;xb fa?mato

Arte final12x12cms Y 6x6cms

-~

QOtros Documentos

‘DDDDDDDDD

L 4

SOLICITO L-\ CO\'CESIO\’ DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLAROQUE LA INVENCIO\I ES
NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA | '
NOMBRE EMILIO FERRERO : CccC. 438.019 de Usagquén T.P.No. 31.5929
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto de formula (I)
R’ o
\
C ]
RG/N\(ILN/ vt (|)
5 I
R° R

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! representa un
grupo aminoalcanoilo u oligopeptidoilo, cuya funcion amino N-terminal puede
estar fijada a un grupo de proteccion terminal; en donde los términos
aminoalcanoilo y oligopeptidoilo describen un radical al cual se fija, un aminoacido
o un oligbmero que ;éomprende hasta 12 porciones de aminoacido, C-
terminalmente al d&tomo de nitrégeno del anillo heterociclico por via de un enlace
amida; R y R® junto con el grupo N-C interyacente, forman un anillo
heterociclico de 3 a 8 miembros, saturado o insaturado, opcionalmente sustituido
y opcionalmente condensado con benzo o ciclohexano, en el que uno o dos
grupos CH, también pueden ser reemplazados por NH, O 0 S,

R* representa H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cg, arilo o heteroarilo; y

Cyt' representa el residuo de un compuesto citotoxico o citostatico; seleccionados
del grupo que consiste de:

Derivados de antraciclina tal como doxorubicina, andlogos de metotrexato tales
como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP, melfalan, analogos de
cisplatina tales como cisplatina, JM216, JIM335, bis(platino) o carboplatino,
andlogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina, azacitidina.
6—t.ioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y analogos de otros agentes

quimioterapedticos tales como 9-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,
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5 trimetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol;

con la condicion de que estén excluidos
N2-acetil-L-homoarginil-L-tirosil-L-glutaminil-L-seril-N-[ 2, 3,6-tridesoxi-1-
0-{(1S,3S)-1,2,3,4,6,11-hexahidro-3,5,12-trihidroxi-3-(hidroxiacetil)-10-

10 metoxi-6,11-dioxo-1-naftacenil]-.alfa.-L-lixo-hexopiranos-3-il]-L-prolina

mida; y |
N2-acetil-L-homoarginil-L-tirosil-L-glutaminil-L-seril-L-seril-N-[2,3,6-
tridesoxi-1-0-[(1S,3S)-1,2,3,4,6,11-hexahidro-3,5,12-trihidroxi-3-
(hidroxiacetil)-10-metoxi-6,11-dioxo-1-naftacenil]-.alfa.-L-lixo-

15 hexopiranos-3-il]-L-prolinamida;

2.- Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
R! representa un residué"de férmula Cg-A, Cg-B-A o Cg-(D)m-B-A, en que
Cg representa un dtomo de hidrégeno o un grupo de proteccién terminal,
20 seleccionado del grupo que consiste en R3-CO-, **-0-CO-, R*-NH-CO-, R®-
S0,- O R°-, en donde R® es un grupo alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, arilo,
aralquilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; A, B y D, cada uno
independientemente, representan  restos derivados de  dcidos
aminocarboxilicos de la féormula -[NR®-(X),-CO]-, en donde X representa
25 CR’R® y en donde R®, R” y R%, cada uno independientemente, representan
un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cs-cg, arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituido, y pes 1, 2, 3,4, 5; o
A, B y D, cada uno independientemente, representa restos derivados de
acidos aminocarboxilicos ciclicos de formula

30
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en donde

R® representa alquilo C;-Cs, OH 0 NH,,
m es numero entero de 1 a 10;
ges0,162;y

res0,1062.

3.- Un compuesto de formula I de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en
donde el anillo heterociclico formado por R?, R® y el N-C interyacente estan
sustituidos con R? y R? en donde R? y R3, cada uno independientemente,
representan un &tomo de hidrogeno o halégeno o un grupo alquilo C;-Cg, alquil
C;-Ce-amino, dialquil C;-Cs-amino, alcoxi C;-Cg, tiol, alquil C;-Ce-tio, oxo, imino,
fomilo, alcoxi C;-Cs-carbonilo, amino-carbonilo, cicloalquilo C;3-Cg, arilo o

heteroarilo.

4.- Un compuesto de formula IA

-

R
N , (IA)
RLL 7/U\ N—Cyt

en donde R? R’ R* Cyt'" son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones precedentes,

R! representa un grupo aminoalcanoilo u oligopeptidoilo, y X-Y rebresenta CHR?-
CHs, CR?=CH, NH-CH,, CH,,-NH, -CR?-, CH,-CHR?-CH,; con ia condicién de que R’
presente un grupo aminoalcanoilo, di- o tri-peptidoilo, o R!' presente un
oligopeptidoilo que tiene mds de tres restos aminoacido que no contiene una
secuencia de aminoacidos GlIn-Ser, en el caso de que X-Y represente un grupo

CH,-CHa,.
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5.- Un compuesto seleccionado de férmula IA1

mu

(1A1)

- dast
E o
Iz
\
O
=

(.

en donde R! represenfa un grupo aminoalcanoilo, di-o tri-peptidoilo, en donde los
términos aminoalcanoilo y di- o tripeptidoilo describen un radical al cual se ha
fijado un aminodcido o un oligdmero que comprende 2 o 3 porciones aminoacido
C-terminalmente al dtomo de nitrdgeno del anillo heterociclico por via de un
enlace amida; y Cyt’ representa el residuo de un compuesto citotoxico o
citostético; seleccionados del grupo que consiste de:

Derivados de antraciclina tal como doxorubicina, andlogos de metotrexato }tales
como metotrexato, prifr"exima, trimetrexato o DDMP, melfalan, analogos de
cisplatina tales como cisplatina, IJM216, JM335, bis(platino) o carboplatino,
analogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina, azacitidina.
6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y analogos de otros agentes
quimioterapeuticos tales como 9-aminocamptotecina, D,L-aminogiutetimida,
trimetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.

6.- Un compuesto seleccionado de las formulas IA2, IA3, 1A4 y IAS

R 9 3 0
Wl ot e W e e

» R
{hj/u\ e (1A3) i o (1A5)
:  H

=
Iz
1ty

o 16>
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en donde Rl representa un grupo aminoalcanoilo u oligopeptidoilo, cuya funcién
amino N-terminal puede estar fijada a un grupo de protecciéon terminal; en donde
los términos aminoalcanoilo y oligopeptidoilo describen un radical al cual se fija,
un aminoéacido o un oligbmero que comprende hasta 12 porciones de aminodacido,
C-terminalmente ai dtomo de nitrogeno del anillo heterociclico por via de un
enlace amida; y

Cyt’ representa el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico;
seleccionados del grupo que consiste de:

Derivados de antraciclina tal como doxorubicina, analogos de metotrexato tales
como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP, melfalan, andlogos de
cisplatina tales como cisplatina, JM216, IM335, bis(platino) o carboplatino,
analogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, ge~mcitabina, azacitidina.
6-tioguanina, ﬂurdarabiﬁé o 2-deoxicoformicina, y analogos de otros agentes
quimioterapeuticos tales como 9-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,
trimetoprima, pirimetamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.

7.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedehtes, en donde R' representa un grupo aminoalcanoilo o un grupo
oligopeptidoilo que se derivan de glicina (Gly), o las D o L de alanina (Ala), valina
(Val), leucina (Leu), isoleucina (Ile), fenilalanina (Phe), tirosina (Tyr), triptéfano
(Trp), cisteina (Cys), metionina (Met), serina (Ser), treonina (Thr), lisina (Lys),
arginina (Arg), histidina (His), acido aspartico (Asp), &cido glutamico (Glu),
asparagina (Asn), glutamina (GIn), prolina (Pro), trans-4-hidroxi-prolina (Hyp), 5-
hidroxi-lisina  (Hy!), norleucina (Nle), 5-hidroxinorleucina (Hyn), 6-
hidroxinorleucina, ornitina o ciclohexilglicina (Chg), con la condicion de que estan
excluidos grupos oligopeptidoilo con mas de tres unidades aminoacido, en donde

un grupo Gln esta directamente enlazados a un grupo Ser.

By
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formula 1 de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en donde la unidad A se deriva de L-prolina, glicina,

L-norleucina, L-ciclohexilglicina, L-5-hidroxinorieucina, L-6-hidroxinorleucina, L-6-

hidroxilisina, L-arginina o L-lisina.

9.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones

precedentes, en donde R! es un grupo seleccionado de las formulas (1) a (34):

H-Chg
H-Lys
H-Nle
H-Ala
H-Hyn
H-Pro
H-Phg
H-GIn
H-trans-Hyp
H-Val
H-Cha
H-Met
H-Nva
H-Met(0)
H-B-Cpa
H-Ile
H-Ser

en donde

(1)
(2)
(3)
(4)

(5)

(6)
(7)
(8)
(9)
(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)

—_—

1

-/

1

H-Tle

H-Hyl

H-Hse
Cg-Gly
Cg-Nle
Cg-Val
Cg-Met
H-Xxx-Lys
H-Xxx-Hyn
H-Xxx-Pro
H-Xxx-His
H-Xxx-Met
H-Xxx-Ala
Cg-Xxx-Hyn
Cg-Xxx-Ala-Gly

Cg-(Xxx)m-Xxx-Ala-Gly
Cg-(Xaa)m-Xaa-Gly

(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)
(24)
(25)
(26)
(27)
(28)
(29)
(30)
(31)
(32)
(33)
(34)

Cg representa un atomo de hidrdégeno o un grupo de proteccion terminal

seleccionado de benzoiloxicarbonilo,

bencilaminocarbonifo;

Cha representa un resto derivado de ciclohexilalanina;

Nva representa un resto derivado de L-norvalina;

Hse representa un resto derivado de homo-serina

fenilacetilo,

fenilmetilsulfonilo vy
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5 Xaa y Xxx representan cada uno un resto derivado de un acido aminocarboxilico;

y m es un numero entero de 1 a 6.

10.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde los restos

acido aminoalcanoico existen en la configuracion (L).

10
11.- Un compuesto de un cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde -
NR*-Cyt’ es un derivado de antraciclina.
‘ 12.- Un compuesto de la reivindicacion 11, seleccionado de las formulas (IIIA)
15 a (IIIF):

25 HO (INE)

30

N
N
N H/kff \/&o o
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13.- El profdrmaco que es capaz de ser convertido en un farmaco mediante la

accién catalitica de PAFa, teniendo dicho profdrmaco un sitio de escision que es
reconocido por PAFx , y siendo dicho farmaco citotoxico o citostatico en

condiciones fisiolégicos.

14.-  El profarmaco de la reivindicacion 13, que comprende una parte oligbmera
que comprende hasta 13 residuos aminocarboxilicos y una parte citotoxica o
citostatica, en donde el residuo aminocarboxilico C-terminal de la parte oligdmera
es un aminodcido ciclico de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido y
opcionalmente condensado con benzo o ciclohexano, y la funcién carboxi C-
terminal estd enlazada a la parte citotdxica o citostdtica mediante un enlace

amida.

15.- El profarmaco de la reivindicacion 14, en donde el residuo
aminocarboxilico C-terminal se selecciona de D-prolina, L-prolina, D-hidroxiprolina

y L-hidroxiprolina.

16.- El profarmaco de la reivindicacion 15, en donde la parte oligdmera

comprende dos, tres o cuatro residuos acido aminocarboxilico.

17.-  El profarmaco de la reivindicacion 14, 15 6 16, en donde la funcién amino

N- terminal estd protegida por un grupo de proteccién terminal.

18.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes para

uso meédico.
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19.- Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, y opcionalmente uno 0 mas

excipientes farmacéuticamente aceptables.

20.- - Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 en la preparacién de una composicion farmacéutica para el

tratamiento de cancer.

21.-  Un procedimiento para la produccion de un compuesto de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de la formula

generatl (V)

en donde R!, R’ y R® son como se definen en la reivindicacién 1, X! representa OH

o un grupo labil que es adecuado para ser sustituido con un grupo amino,

se hace reaccionar con un compuesto HN(R*)-Cyt’, en donde Cyt’ es el residuo de |

un compuesto citotdxico o citostatico y R* es como se define en la reivindicacion

1.

22.- Un procedimiento para la produccion de un compuesto de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de la formula

general (VI) 0

r>” Y’ (V1)

A ]

¢ et —
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en donde R!, R® y R® son como se definen en la reivindicacién 1, Y' representa L-
COX?, en donde L es un residuo de enlazador, y X? representa OH o un grupo labil
que es adecuado para ser sustituido con un grupo amino o un grupo hidroxi, se
hace reaccionar con un compuesto H,N-Cyt’ o con un compuesto HO-Cyt’, en

donde Cyt’ es el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico.

23.-  Procedimiento para la produccién de un compuesto de una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de la férmula

N
e \[b/U\YZ v

general (VII)

en donde R?, R? y R® son como se déﬁnen en la reivindicacién 1, Y2 representa L-
OH o L-NH,, donde L es un residuo de enlazador,

se hace reaccionar con un compuesto X?0C-Cyt’ o con un compuesto X puede
ser OH o un grupo labil que es adecuado para ser sustituido con un grupo amino
0 un grupo hidroxi, y en donde Cyt’ es el residuo de un compuesto citotoxico o

citostatico.

24.-  Procedimiento para la producciéon de un compuesto de una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de la formula

PG" O
N
e \Kth‘ (Vi)
Rb

general (VIII)

1
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en donde PG! es un grupo protector y los otros sustituyentes tienen el significado
segun se describe anteriormente,

se hace reaccionar con un compuesto HN(R*)-Cyt’, en donde Cyt’ es el residuo de
un compuesto citotoxico o citostatico; a continuacion, el grupo protector PG! se

separa y el compuesto resultante de formula (VIIIA)

0

o HN\,/U\N/Cy‘tl (Vl”A)
R Sb 7-124 |

R

se hace reaccionar subsiguientemente con un compuesto PG*-A-X*, en donde

PG? es un grupo protecfdr y X* representa OH o un grupo labil adecuado para ser
sustituido con un grupo amino;

y se llevan a cabo etapas de acoplamiento adicionales, si son necesarias, hasta

que se obtenga el compuesto completo.

25.-  Procedimiento para la produccion de un compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18, caracterizado porque un compuesto de férmula PG3-
N(R*)-L-COX3, en donde PG® es un grupo protector y los otros sustituyentes
tienen el significado segun se describe anteriormente,

se hace reaccionar con un compuesto de la formula Y*-Cyt’, en donde

Cyt’ es el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico; e Y* representa H,N o
HO;

a continuacién se separa el grupo protector PG*; y el compuesto HN(R*)-L-Y*-Cyt’

resultante se hace reaccionar con un compuesto de la férmula (VIII)
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a continuacién se separa el grupo protector PG' y el compuesto resultante de

formula

se hace reaccionar a cohfinuacién con un compuesto PG*-A-X*, en donde

PG* es un grupo de proteccién, y X* puede ser OH, o un grupo labil adecuado
para ser sustituido con un grupo amino;

y se llevan a cabo etapas de acoplamiento adicidnales, si son necesarias, hasta

que se obtenga la molécula completa.

26.- Procedimiento para la produccion de un compuesto de formula (I),
caracterizado porque un compuesto de férmula PG>-N(R*)-L-Y®, en donde

PG® representa un grupo protector, Y° representa OH o NH2 y los sustituyentes
tiénen el significado segun se describe anteriormente,

se hace reaccionar con un compuesto de férmula X*0C-Cyt’, en donde

Cyt’ es el residuo de un compuesto citotdxico o citostatico,

y X® es OH o un grupo labil adecuado;

a continu'acién se separa el grupo protector PG®; y el compuesto HN(R*)-L-Y>-CO-

Cyt’ resultante se hace reaccionar con un compuesto de la formula (VIII)
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a continuacion se separa el grupo protector y el compuesto resultante

0 ji\
H
. Rb Fi?4 v

se hace reaccionar a continuaciéon con un compuesto PG-A-X*, en donde

PG? es un grupo protector, y X* representa OH, o un grupo 1abil adecuado para

ser sustituido con un grupo amino;

y se llevan a cabo etapas de acoplamiento adicionales, si son necesarias, hasta

que se obtenga la molécula completa.

27.-  Un compuesto de férmula VIIIA

en donde R® y R° junto con el grupo

(VILIA)

interyacente N-C forman un anillo

heterociclico saturado o insaturado de 3 a 7 miembros opcionalmente benzo- o

ciclohexano-condensado, en el cual uno o dos grupos CH, pueden, también, ser

reemplazados mediante NH, O 0 S,

R* representa H, aiquilo C;~Cg, cicloalquilo C3-Cg, arilo o heteroarilo; y
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Cyt’ representa el residuo de un compuesto citotéxico o citostético; seleccionados

del grupo que consiste de:

Derivados de antraciclina tal como doxorubicina, analogos de metotrexato tales

como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP, melfalan, analogos de
cisplatina tales como cisplatina, JM216, JM335, bis(platino) o carboplatino,
andlogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina, azacitidina.
6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y analogos de otros agentes
quimioterapedticos tales como 9-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,
trimetoprima, pirimétamina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.

28.- Método para el tratamiento del cancer, que comprende administrar una

composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 19 a un paciente.

29.- Método para el tratamiento del cancer, en donde un profdrmaco se
administra a un paciente, en donde dicho profarmaco es capaz de ser convertido
en un farmaco citotoxico o citostatico por una actividad enzimética, siendo dicha

actividad enzimatica la actividad de PAFa.

30.- Uso de un profarmaco capaz de ser convertido en un farmaco citotdxico o
citostatico por una actividad enzimatica, siendo dicha actividad enzimatica, siendo

dicha actividad enzimatica la actividad de PAFx, para la fabricacion de un

medicamento para el tratamiento del cancer.

31.- El profarmaco que es capaz de ser convertido en un farmaco mediante la

accion catalitica de PAF«, teniendo dicho profarmaco un sitio de escisién que es
reconocido por PAFa , y siendo dicho farmaco citotdxico o citostatico en

condiciones fisiolégicas, y que es seleccionado del grupo que consiste de

* )

}
tf ?f



s derivados de antraciclina tal como doxorubicina, andlogos de metotrexato tales
como metotrexato, pritrexima, trimetrexato o DDMP, melfalan, analogos de
cisplatina tales como cisplatina, JM216, JM335, bis(platino) o carboplatino,
analogos de purinas y pirimidinas tales como citarbina, gemcitabina, azacitidina.
6-tioguanina, flurdarabina o 2-deoxicoformicina, y analogos de otros agentes

10 quimioterapedticos tales como 9-aminocamptotecina, D,L-aminoglutetimida,
trimetoprima, pirimetémina, mitomicina C, mitoxantrona, ciclofosfanamida, 5-

fluorouracilo, extramustina, podofilotoxina, bleomicina y taxol.

15
COLO 10903 801 039-2
RCB/jag.

20 277.

Zal
|7/



)?Z -
Lehrbuch der 7

Pharmazeutischen

a1 R R T R TR R e e

Chemie

Begriindet von Harry Auterhoff
14., neu bearbejtete Auflage von

Professor Or. Jloachim Knahe
Professor em, fiir Phatmazeutische Chemie der Unwe(sctat des Saarfandes, Saarbrucken

Professor Dr. Hans-Dieter Holtje
Professar for Pharmazeutische Chemie der Universitat Olsseldorf

Mit 467 Abbildungen und 147 Taballen

WAOG

Wissenschaftliche Verlagsgeséﬂ#chaf‘t mbH Stuttgart 1999

Elgentum !
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KC-
Zentralbibliothek




)75 2

A 5 Pro-Pharmaka (Prodrugs)

Abb. AS/1: Hydrolyt-
sche Spaltupg yon He-
xamethylenteramin

Pro-Pharmaka sind wie folgt definiert:
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Der Begriff des Pro-Pharmakons wurde im Jahr 1958 voa Albert geprigt. Aller-
dings stamm{ der erste Arzneistoff, der, ohne je so bezeichnet worden zu sein,
cin echtes Pro-Pharmakon ist, aus dem letzten Jabrhundert. Es handelt sich
um das 1899 als Urotropin® in den Handel gebrachte Hexamethylentetramin.
Hexamethylentetramin spaltet in saurer Losung das Harndesinfizienz Formalde-
hyd ab (Abb. A 5/1),

Da Formaldehyd selbst aufgrund seiner hohen systemischen Toxizitit nicht
appliziert werden kann, wurde er auf dem Umweg des Urotropins® am Wirkort
aus der Transportform gebildet. Urotropin® erfullt also exakt alle Punkte der
Definition eines Pro-Pharmakons.

Nj o H

. H

P[:-(,_,_,.N + 6H0 ——w— 6 H>=() + LMHy
LuNoamd

Daf das Konzept der Pro-Pharmaka erst in lerzter Zeic sa grofle Bedeutung
erangs hat, ist in erster Linie anf die sdrmische Entwicklung der Pharmakokine-
tik in den vergangenen Jahren zuriickzufihcen. Diese wiederum ist nur durch
die Entwicklung von schnellen und sicheren mikroanalytischen Verfzhren még-
lich gewesen. Andererseits 13Rt s sich aber anch nicht von der Hand weisen,
dal dic wachsenden Schwierigkeiten der Pharmazeutischen Industde, neue
Wirksubstanzen zu entwickeln upd in die Therapie einzuithren, den Aastof
gegeben haben, die Forschung auf dem Gebiet der Pro-Pharmaka zu forcieren.

Pro-Pharmaka kénnen zur L&sung folgender Probleme Verwendung finden-

& Technologische Probleme, wozu nebea schlechter Wasscrldshicakeit ader
physikalischer Instabilitit auch schlechter Geruch oder Geschmack zihlen,

# Zu hehe systemische Toxizitdt.

¢ Fehlende Organ-, Gewebe- oder auch Species-Spezifitit.

+ Ungiiastige Pharmakokinetik, zB. zu kurze Wirkdauer, mangelnde Resorp-
tion oder Passage der Blut-Hirn-Sehranke.
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Der allgameine Bauplan yon Pro-Pharmaka glejcht dem Schema in Abb. A 5/2,
Bei dem verknupfenden Molekdlteil handelt es sich vor allem um Carboxyl-,
Hydroxy- oder Amin-Funktionen der Armeimittcl, Am hiiufigsten erfolgt die
Derivatisierung an der Carboxyl-Gruppe uad an der alkoholischen oder phenoli-
schen Hydroxyfunktion durch Veresterung, wiahrend Amioc in ewn Amid oder
eine Schiffsche Base umgewandelt werden (siche Tab, A 5/1).

Unter den Problemen, die bei der Entwickluang [unktioniereader Pro-Phar-
maka zu kliren sind (u.a. muB die toxikologische Pritfung vollig new durchge-
fihrt werden), sind dic kinetischen Aspekte [Gr den Erfolg der Eatwicklung
besonders wichtig. Bs muB sichergestellt sein, dafl die Geschwindigkeitskon-
stanie der Eliminierung des Pro-Pharmakons (k;) bedeutend geringer ist als
die Geschwindigkeitskonstante der metabolischen Umwandlung zur Wickform
(k,), damit die Konzentration der Wirkform in der Biophase {(am Rezeptor)
zur Ausldsung des Effekfes ausreicht. Diese Zusammenhange sind in Abb. A 5/3
dargestellt. Im folgenden sollen die verschiedonen Einsawizgebiete voa Pro-Phar-
maka an ausgewihlten Beispiclen dargestellt werden.

Tab. Asn Chem_lsche Charakteriatika von Pro-Phermaka
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Abb, A5/3: Pharmaka-
Kinetische Parametec
yon Pro-Pharmaka
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A 5.1 Technologische Probleme .

145

[[A5.11 Lslichkeit : i

Schlechte Wasserldglichkeit yon Arzneistolfen verhindect die Herstellung pacen-
teraler Arzaeiformen. Die rein technologischen Ldsungen dieses Problems, 2.B.
durch die Verwendung von Lasungsvermittiern oder Lsungsmittclgemischen,
die neben Wasser auch arganische Lasungsmittel enthalten, besitzen den Nach-
teil, da das Pharmakon an der Injektionsstelle ausfallen kann, Wasserldsliche
Pro-Pharmaka 2eigen diesen Nachteil nicht. In der Regel handelt es sich dabei
um Na-Salze von Hemispecinat- bzw, Phosphat-estern der Arzneistoffe, die im
Organismus durch Esterasen oder Phosphatasen in di¢ Wirkform iiberfiihrt wer-
den. Die gro8te Bedeutung in der Therapic haben wasserldsliche Glucozorticoid-
Derivate erlangt, die an der C-21-Hydroxygruppe mit mehrwertigen Sduren ver-
estert warden sind. Dinatriumsalze von 21-Phosphatan des Betamethasons baw.
Dexamethasons liegen im Betnesol® und Celestan® bzw, Decadron® und Dexa-
med ® var (Abb. A 3/4).

Methylprednisolan findet sich als Natriumsalz des 21-Hemisuccirates in
Urbason solubile®, Decortin solubile® und Hostacortin H solubile®.

Monanatriumsalz des Methylprednlsolen-21-hemlsuccinates

Abh, A5/4: Wasserlds-
liche Pro-Pharmaka

[ A5.1.2 Schlechter Geschmack - |

Paradebeispiele filr diese Gruppe sind die vor allem in der Pddiatrie verwendeten
Pro-Pharmaka einiger Aatibiotika, So ist z.B. Chloramphenicot auBerordentlich
bitter. Es kann durch Veresterung der endstindigen Hydroxygruppe cathittert
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werden. Verwendung findon Palmitinsiure- und dec Stearylglykolsdyre-Ester
(Abb. A5/5).

Auch bei den beiden Makrolid-Antibiotika Erythromycin und Oleandomycin
werden Geschmacksprableme durch Veresterung beseitigt. Piidiathrocin® stellt
ein Ethylsucainat dae, Olecandomyecin wicd als Triacetat verwendet.

:,“,

' Chiaramphenizol-siearylglykalat
{Paraxin® -Trockensalt}

Abb. £5/5: Ge-
sclimacksneutrale
Pro-Pharmaka

A 5.2 Toxikologische Probleme

Als Beispijel fite die Ausschaltung toxikologischer Probleme durch Anwendung
eines Pro-Pharmakons soll das Immunsuppressivum Azathioprin (Imurek ®), das
im Organismus fast vollstindig in"6-Mercaptopuria umgewandelt wird, erwdhnt
werden.

N0,

@(

]
Iy

N
N

6-Mercaptapurin

Azathjoprin
(tmurek ®)

6-Mercaptopurin, als Zytastatikum (Puri-Nethol®) ebenfalls therapeutisch
verwender, besitzt eine hobe systemische Toxizitat Da die Biotransformation
von Imurek @ 2u Mercaptopurin nur sehr langsam verliuft, wird das Therapieri-
siko aufgrund der zytostatischen Nebenwirkung merklich vertingert. Allerdings
sprechen einige Befunde auch fiir cigene pbarmakodynamische Wirksamkeiten
des intakten Imurek ®-Molekils, so dafi ein wichtiger Punkt der Definition von
Pra-Pharmaksa niche erfillt wire,
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Steigecung der Wirkungsselektivitit durch Pro-Pharmaka

A 5.3 Steigerung der Wirkungsselektivitiit durch Pro-Pharmaka

1deale Selektivitdt (ganz exakt: Organselektivitit) hétte cin Pro-Pharmakon, das
aufgrund der spezifischen Epzymaussiattung eines bestimmien Organs nur in
diesem einen Organ in dic Wirkform zuriickverwandelt wiiede. Ein entsprechen-
des Beispiel gibr es nicht, jedoch wird das Prinzip z.B. bei Diethylstilbestrol-
Diphasphat (Fostestrol, Honvan®) ausgenutzr

ZNO en .
-.._.0 ‘: O !,'b--*'-.:';
T

Fosfestrol Tetranatdum  (Honvan®)

Die Idee, die diesem Pro-Pharmakon zugrunde liegt, beruht darauf, dafi Pro-
statakarzinome eine héhere Wonzentration an sauren Phosphasasen besitzen
als apdere Gewebe, Die Umwandlung des Pro-Pharmakons in das wirksame
Diethylstilbestrol sollte daher bevorzngt im Prostatakarzinom stattfinden, so
dal Fosfesirol nur relativ geringe Feminierungseffekte aufweisen solite. In lerzter
Zeit wurde aber festgesteflr, daB leider auch in anderen Geweben saure Phospha-
tasen vorkommen, so dal die Bioaktivierung des Fosfestrols nicht aufl die Pro-
stata beschrinkt ist.

Eine andere Méglichkeir, erhéhte Wirkungsselektivitit zu erreichen, licgt in
der Beeinflussung der Verteilung des Pharmakons im Organismus. Dieses Prin-
zip wird z.B., bei dem schwer resorbierbaren Sulfonamid Salazosulfapyridin
(Azulfidine®) ausgenutzt.

S-Aminosalicylsdure

HO Y »
| Suttapyricsin

Selazosulfapyridin  (Azuifidine®)

Wegen der hohen Polaritdt des in das Sulfonamid eingelGhrien 5-Aminosalicyl-
sdure-Restes kann Salazosulfapyridin im Gastrointestinal-Trake nicht resorbiert
werden. Erst in tieferen Abschaitten des Darms komm? &3 zu einer redukiiven
Spaltung der Azo-Bindung durch Coli-Bakterien, wodureh Sulfapyridin und der
Wirkstoff 3- Aminosalicy!siiure frei werdea. Salazosulfapyridm kann daher selek-
tiv zur Therapie von Dickdarmentzindungen cingesetzt werden.

[77 190
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A 5.4 Beeinflussung der Pharmakokinetik

Beim Salazosulfapyridin war eine hohe Polaritdt des Pro-Pharmakons cr-

. wiinscht, um eine Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt zu verhindern, Das

Gegenteif ist ecforderlich bei Substanzen, die die Blut-Him-Schranke passicten
missen, um ihre therapeutische Funktion im ZNS apsiben zu kdnnen. Nur
Substanzen mit hoher Lipidléslichkeir kénnen durch die Gliazellen penetrieren
und in das Zentralnecvensystem i{ibergehen. Ausgenommen von dieser Regel
sind polare Substanzen wie Aminosiuren und Zucker, (iir die aktive Transport-
mechanismen existieren.

In diesem Zusammenhang ist die Therapie des Marbus Parkinson mit Hilfe
eines Dopamin-Pro-Pharmakons erwihnenswert. Der Parkinsonschen Krank-
heit liegt eine Yerarmung bestimmter Hirngreale an Dopamin zugrunde. Da-
durch wird das physiologische Gleichgewicht zwischen den beiden Neurotrans-
mitieca Dopamin und Acetylcholin gestdrt. Theoretisch wire einc Substiturions-
Therapie mil dem Neurotransmitter Dopamin die sinnvollste Therapiemad-
nahme. Dopamin kana die Blut-Hirn-Schranke aber zufgrund seiner Polaritdt
nicht iberwinden, Das pharmakokinetische Problem konnte durch Verwendung
des Pro-Pharmakons Levodopa (L-Dihydroxyphenylalanin} geldst werden. Dic
Aminosdure L-DOPA kann {iber ein aktives Transportsystem die Lipidbarriere
Uberwinden und wird in den Ganglienzellen des Gehims zu Dopamin decarboxy-
liert. Dyrch gleichzeitige Gabe cines DOPA-Decarboxylase-Hemmers, der die
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann, wird erreicht, da L-DOPA auBerhalb
des ZNS nur geringfigig zu Dopamin biotransformiert wird und damit in avs-
reichend hober Konzentretion in das ZNS gelangt (Madopar®=Lzsvodopa-
+ Beuaserazid).

HO o
Ko~ O Levpdopa
(Madopar®)
HON = ] a
HOI\;\/Q\HJV(\DH Banserazid
oK HoN H

Dasselbe Prinzip, nimlich Verbesserung dar ZNS-Passage eines polaren Mole-
kiils, liegt Pro-Pharmaka des Vitamin B, (Thiamin) zugrunde. Die Verhdltnisse
Hegen hier insoweit etwas anders, als fiir das Thiaminmolekil ein aktiver Trans-
portmechanismus existiert. Die aktive Aufnahme von Vicamin B, wird bef ver- .
schiedenen Krankheitszustinden empfindlich gestdrt, so daB eine zusitzliche
Resorption von lipophilen Vitamin B,-Pro-Pharmaka durch passive Transport-
mechanismen 1n das ZNS therapeutisch notwendig ist. In Abhingigkeit vom
pH-Wert liegt das Thiaminmolekiil in der ringgeschiossenen Thiazol- oder der
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Abb. AS[6: Lipidids-
liche Pro-Pharmalia
des Thiamins

ringoflenen Thiol-Form vor (vgl. E8.2.1). Alle in Abb. A5/6 dargesteliten Pro-
Pharmaka sind Derivate der ringoffenen Thiol-Form. Im Organismus werden
diesa Pro-Pharmaka in Thiamin Gberfiihrt, nachdem sie wegen ihrzr hohen
Lipidlaslichkeit ins ZNS aulgenommen worden sind.

Thiaministrahydrofuriury)-disutfid,
Fursultfamin (Judelar®)

S-Banzoyfihiamin-O-mano-phosphat,
Benfoliamin

Thtamin-(3-alhylmarcapio-7-
methexycarbonyl-heatyl} -
disulfid, Cetotiamin

)79 15V
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A 5.5 Pro-Pharmaka mit Depotwirkung

Von praksischer Bedeutung sind vor allem Pro-Pharmaks mit Depotwitkung
bei intramuskuldrer Applikation. Depoteflekte sind auch mit rein technologi-
schen Methoden erziclbar, 2.B, durch Verwepdung von Kristallsuspensionen
oder durch Diffusionsverzdgerung mit Hilfe von viskosititserh6henden Makro-
molekiilen, die der Injektionsldsung zugesetzt werden. In der Praxis werden
oft beide Mglichkeiten, Einsatz eines Pro-Pharmakons und entsprechende gale-
nische Formulierung, bei der Herstellung einer Depatarzueiform kombiniert.

Entsprechende Pro-Pharmaka von Steroid-Hormonen werden durch Verestes
rung der esseaticllen Hydroxygruppe am C-17 oder C-21 mit langkettigen Car-
bonsduren erhalten (Abb, AS/7).

a0 M Valarjansaurpester

c
P O\r'(\/\fﬁ" Capronsfureester
0
R/OM'W Oenanthsdureester
0
R/OWLO Decansaureesisr
° .ﬁﬂ ~

R/U\ﬁ/\/\/\/\/\:o Undecylensaursester

Die Ester-Pro-Pharmaka besitzen keine eigenen pharmakodynamischen
Eigenschaflten. Die Freiserzung der Wirkform erfolgt durch Esterasen.

Ein besonderer Mechanismus wird fir das Testosteronundecanoat (Andrial®)
beschriecben, das vor kurzem als orales Androgen in dic Therapic eingefithrt
warden ist.

Abb, AS5/7: Ester lang-
kestiger Carbonsituren
mit Depotwirkung

Testastaronundecanoat
{Andrio1®)

Bei oraler Applikstion wird Testosteron durch einen ,First pass*-Effekt {vgl.
A4.4) in der Leber desaktiviers. Das Testosteronundecanoat wird dagegen bsi
der Resorption in der Dinndarmwand in Chylomikronen inkorporiert und
gelangt dadurch, ohne in der Leber metabolisiert zu werden, iiber das
Lymphsystem in die periphere Zirkulation. Die Bioaktivierung erfolgr am Zielor-
gan dusch Esterasen.
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Folio _ L&&
Radicacion no oo -2W WA
Concepto Técnico no _J 271 Clasificacion Internacional de Patentes_ A6\ 3% /o

Practicado el examén de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencion:

SITX] NO[]  Contiene un resumen de la invencion (Art.26-e).
SI[X] NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencion (Art.27-d).
SI[] NOI[] Contiene la descripcion de la invencion (Art.26-b).

SI[X] NO[ ] NOESAPLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender la invencion
(Art.26-d)

Sl [)(] NO[ ] Contiene una o mas reivindicaciones. (Art.26-c).

SIfT ] NO[ ] NO ES APLICABLE [X] Han sido desarrollados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Paises
Miembros es pais de origen. (Art. 26- h).

SI[] NO[ ] NO ES APLICABLE [X JLos productos y/o procedimientos han sido obtenidos o
desamrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los paises miembros, de acuerdo a lo establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-i).

SIf 1] NO[A La invencion se refiere a un producto relativo a un material biologico. (Art.26-J).
SI[x] NO[ ] La prioridad coincide con la materia reivindicada.
SI[x] NO[ ] CUMPLELOSREQUISITOS TECNICOS
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EXAMINADOR TECNICO
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Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
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2020 A
Bogota, D.C. 7002 tlh-C Y
Doctor(a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién No. 00-34117
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 693
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comisién de la comunidad andina, y en las demds disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Cumplase 6
Dado en Bogoté DC algs7 i b 2 v

~ Jefe de laDivision de Nuevas Creaciones

Bogota D.C. .7\% 0> 06 El extracto de esta soll%tud fue publicado en el numeroé‘ -} dela
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha L 0 0 L. El término habil sefialado por la ley
expird el 24-04-) 1. ySI__NO 7i<se presentaron oposiciones por parte de terceros.
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