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La presente invencidén se refiere a derjvados de pleuromu-
tilina y valnemulina De una manera mids concreta, se refiere a
la fabricacién de un medicamento para el tratamiento transdér-
mico de infecciones bacterianas en seres humanos y animales, el
cual comprende un compuesto de la f6rmula (I) como se define
mds adelante Este medicamento se utiliza en la profilaxis o
en la terapia de infecciones bacterianas sistémicas, de prefe-
rencia infecciones en animales ungulados, tales como dermatitis
digital (putrefaccién de pata estable), pododermatitis digital
(1nflamacién crénica entre los dedos, putrefaccidén de la pata),
y necrobacilosis digital (flembSn digital, suciedad en la pata,
enfermedad clit, etcétera)

Una modalidad preferida de la presente invencién es la
aplicacién cuténea de un compuesto de la férmula I para un

efecto sistémico o remoto

(1

CH,

HC OH
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en donde R; es etilo o vinilo,

Y representa un grupo seleccionado a partir de COOH, -CH,-

Rll Y

—CH;—0

HO OH
OH

R es H, halSgeno, OH, NH;, SCN, N,, COOH, C(S)S-{alquilo de 1 a
5 &tomos de carbono], -S-piridilo, -S-piridilo sustituido por 1
6 2 grupos hidroxilo, ticalquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
ticalquilo de 1 a 5 dtomos de carbono sustituido por uno o mis
grupos amino, hidroxilo, o carboxilo, -0-S0,-{4-metilfenilo), -
S-(CH2)n-X, -(CH3-Z).- (CH3)4-Q, & -S-C(CH,)1-CH;-NH-C(O)-Q,

6 -S-C({CH,;),-CH;-NH-C(0O) -CH(NH;) -CH (CHy) 2,

X es un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros, saturado o
insaturado, que estd enlazado con el grupo -S-(CHi)e- a través
de un itomo de carbono, y que contiene uno o mds grupos hetero
seleccionados a partir del grupo que consiste en O, S, N 6
-N(R3) , en donde este anillo heterociclico estd insustituido o
mono- © poli-sustituido por unc o mis sustituyentes selecciona-
dos a partir del grupo que consiste en halbgeno, hidroxilo,
mercapto, alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, alcanoilo de 1 a
5 atomos de carbono, alqu:.lsulfoxlllo de 1 a 5 dtomos de carbo-

no, nitro, formilo, alcoxicarboniloc de 1 a 5 &tomos de carbeno,
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e hidroxialquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,

R; es hidrb6geno o alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
Q representa el grupo -N(R()(Rs) en donde R, y Rs son cada un
independientemente del otro, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbo-
no, o forman, junto con el &tomo de nitrégeno con el que estén
unidos, un anillo heterociclico de 5 a 6 m miembros, saturado o
insaturado, que contiene opcionalmente una segunda fraccién he-
terc seleccionada a partir del azufre o =N-(alquilo de 1 a 5
&tomos de carbono),

Z es 0, S, 6 =N(alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono),

mes 0, 1, 2, 3, 4, 65, res 061, ses 2, 3, 4, 6 5, en
forma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente acepta-
ble, en la terapia de enfermedades humanas o veterinarias que
son ocasionadas por infecciones bacterianas

Dentro del alcance de la presente invencifn, dependiendo
del nfimero de &tomos de carbono indicado, se debe entender que
el término "alquilo®” significa, por ejemplo, los siguientes
grupos de cadena recta y ramificada metilo, etilo, propilo
normal, 1sopropilo, butilo normal, butilo secundario, butilo
terciario, isobutilo, etcétera

"HalSgeno®™ significa cloro, bromo, flGor, o yodo, de pre-
ferencia cloro, bromo, o flGor, mids preferiblemente cloro

Los anillos heterociclicos preferidos son anilloe de 5 y 6
miembros que contienen uno o mids heterodtomos selecclonados a

partir del nitrSgeno y azufre El anillo mas preferid contie-

A
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ne cuand menos un &tomo de nitrégeno

Un grupo de estos anillos heterociclicos puede contener
nitrégeno como el Gnico heterocdtomo, en particular 1, 2, 6 3
heteroitomos de naitrSgeno Los anillos heterociclicos de 5 & 6
miembros adecuados que contienen un solo dtomo de nitrégen in-
cluyen piraidina, pirrol, y 4,5-dihidro-3H-pirrol Los anillos
de 5 6 6 miembros adecuados que contienen 2 atomos de nitrdgeno
incluyen 1imidazol, piridiazina, pirimidina Estos anillos se
pueden fusionar, por ejemplo, con uno o mde anillos de benceno,
por ejemplo para formar bencimidazol o pirimidina Los anill e
heterociclicos de 5 6§ 6 miembros adecuados que contienen 3 At -
mos de nitrégeno incluyen 1,2,4-triazol

Otro grupo de anillos heterociclicos puede contener un
dtomo de nitrégeno y un atomo de azufre, por ejemplo tiazol,
4,5-dihidrotiazol, y benzotiazol Otro grupo de anillos hetero-
ciclicos contiene dos dtomos de nitrdSgeno y uno de azufre, por
ejemplo 1,3,4-tiadliazol

Dentro de la presente invencién, se prefiere mids el us de
compuestos de la f6rmula I, en donde R, es etilo o vanil , R,
representa el grupo -~S-C(CH;)a2~-CH,-NH-C(O)-Q, en donde Q repre-
senta el grupo -N(Rs) (Rs) en donde R, Yy Rs son cada uno indepen-
dientemente del otro, alquilo de 1 a 5 dtomos de carbon , o
forman, junto con el &dtomo de n:.trég‘eno con el que estdn uni-
dos, un anillo heterociclico de S a 6 miembros saturado o insa-

turado que contiene opci nalmente una segunda fraccién hetero
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seleccionada a partir de azufre, o =N-(alquilo d@e 1 a 5 &t mos
de carbono), en forma de base libre o en forma de sal farmacéu-
ticamente aceptable

Todavia se prefiere mis el uso de compuestos de la f£6rmula
I, en donde Ra representa el grupo -8-C(CH;)3;-~CH;-NH-C(O)-
CH (NH;)} -CH(CH,;)2, en forma de base libre o en forma de sal far-
macéuticamente aceptable

También se prefiere el uso de compuestos de la férmula I,
en donde R, es etilo © vinilo, e Y representa el grupo -{CH;z-
Z) - (CH2) 5-Q en donde Z es azufre, r es 1, 8 es 2, (Q representa
el grupo -N(Ry) {Rs) en donde R, y Rs son cada uno independiente-
mente del otro, alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono, o forman,
junto con el atomo de nitrSgeno con el que estin unidos, un
anillo heterociclico de 5 a 6 miembros saturadoc o insaturado
que contiene opcionalmente una segunda fraccibdn hetero selec-
cionada a partir de azufre =N-(alquilo de 1 a 5 &tomos de car-
bono), en donde Ry Y Rs son mis preferiblemente etilo, en forma
de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable

Los compuestos mis preferidos son valnemulina y tiamulina,
especialmente valnemulina, en forma de base libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable

El antibiédtico bésico dentro de la férmula I es pleur mu-
tilina (X es OH y R, es vinilo), que fue aisladq en 1951 por
Kavanagh y colaboradores [Proc Natl Acad Soc 37, 570-574

(1951)] Otro derivado de pleuromutilina de la f6rmula (I), n



donde R, es vinilo y X representa el grupo B,D-xilopiranosilo,
se describe en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica

Nimero US-4,247,542 Los representantes muy tipicos de la fér-

mula I son valnemulina y tiamulina La valnemulina se conoce
5 bajo el nombre comercial Econor®, y la tiamulina bajo el nombre
0
1}
O0—C-CH;—S-Y
O CH,
CH=CH,
CH,

comercial Tiamutin® Tienen las siguientes estructuras quimi-
cas
10 valnemulina

==-C (CHJI 2-CHy -CH (NH) 5-CH (CH, ) 2

tiamulina

Y = -{CHa)3-N(CyHs)3

Valnemulina en forma de base libre o en forma de sal £a-
s10l6gicamente aceptable, se conoce, por ejemplo, de la Patente

Europea Nimero EP-0,153,277, especialmente como el Ejemplo 12
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de la misma, Yy de la Publicacién Internacional NGmero WO

98/01127 La tiamulina y sus derivados, y otros derivad s de

pleuromutilina, en forma de base

libre © en forma de sal fisi -

18gicamente aceptable, se conocen, por ejemplo, de las Patentes

NGmeros US-4,032,530, US-4,148,890, US-5,578,585, US-4,428,953,

4,060,542, WO 98/01127 y EP-0,153,277

La Publicacién Internacional NGmero WO 99/51219 describe

el uso de pleuromutilina o de clertos derivados farmacéutica-

mente aceptables de la misma, para la fabricacién de un medica-

mento adaptado para administrarse a la nasofaringe como un tra-

tamiento profildctico de infecciones bacterianas asocladas con

la colonizacibn de la nasofaringe Por consiguiente, esta re-

ferencia se refiere a la recuperacién del ingrediente activo a

través de la membrana mucosa de la nasofarige superior En

contraste con lo mismo, la presente invencién se refiere a la

recuperacién transdérmica del

ingrediente activo cuando se

aplica tépicamente a la piel (epidermis) de un paciente, o a la

piel o al cuero de un animal

El espectro de actividad de

valnemulina, tiamulina, y tam-

bién otros derivados de pleuromutilina, es bien conocido, y se

describe en las patentes anteriormente referenciadas, y en mu-

chos documentos cientificos

De acuerdo con las referencias citadas, los compuestos de

la f&6rmula I exhiben su actividad antibacteriana después de su

administracién oral o parenteral

El tratamiento oral, que re-
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presenta la recuperacidn del ingrediente activo a través de la
membrana mucosa del tracto digestivo, abarca la profilaxis y la
terapia de infecciones bacterianas En el campo veterinario,
de preferencia se administran a animales domésticos en los ma-
teriales alimenticios o en el agua para beber

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado que los
compuestos de la f&rmula I son capaces de penetrar a través de
la piel, que aqui significa la epidermis, sin ser metabolizados
y desactivados Fue absolutamente impredecible que un antibib-
tico de una estructura quimica tan compleja pudiera pasar por
la barrera de la piel y penetrar en el tejido, y alcanzar con-
centraciones en sangre y en plasma que son suficientemente al-
tas para controlar con éxito las infecciones bacterianas Es-
tas infecciones bacterianas abarcan infecciones sistémicas, en
donde las bacterias colonizan las células intestinales, el te-
J1do, o los 6rganos, e infecciones no sistémicas, en donde las
bacterias colonizan una porcién mds pequefia o mds grande de la
piel Este es uno de los casos excepcionales en donde un anti-
bidtico se puede aplicar a la piel en lugar de aplicarse para
el tratamiento de infecciones sistémicas por medio de una ruta
sistémica convencional, tal como oralmente o percutineamente
Este uso novedoso no debe confundirse con el uso cuté&neo con-
vencional de un antibidtico para Qeslnfectar dreas de la piel
que estén infestadas con el patégeno La sorpresa fue el hecho

de que los compuestos de la f&Srmula I tienen la capacidad para
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penetrar a través de la piel y c mbatir los patégenos adentro
del cuerpo del animal y sobre todo el cuerpo

Los animales hospederos de sangre caliente representati-
voe, que pueden ser tratados de acuerdo con el método de la
presente invencifn, 1incluyen seres humanos, y de preferencia
animales domésticos, tales como ganado, caballos, covejas, ca-
bras, aves de corral, cerdos, perros, gatos, y animales de zoo-
16gico

Esto abre una serie de nuevas alternativas para el trata-
miento de infecciones bacterianas, y especialmente infecciones
bacterianas sistémicas Eatas nuevas alternativas pueden ser

mé&s convenientes y menos intensas en mano de obra para los

————

T —
granjeros y veterinarios, dJue los medicamentos convenCionaIED s

on tabletas, bolos, o inyecciones

Por consiguiente, la presente ainvencién proporciona una

—

nueva técnica para combatir infecciones bacterianas en un ani-
mal, la cual comprende aplicar a la piel del animal una canti-
dad de un compuesto antibibtico de la férmula (I), mediante lo
cual, el compuesto es absorbido por el animal a través de su
piel (epidermis)

La presente técnica de preferencia se aplica a mamiferos,
especialmente aquéllos que son animales domésticos o de granja,
tales como ovejas, cerdos, becerros o ganado, caballos, cabras,
perros, Yy gatos También se puede aplicar a seres humanos

Tamb1&én se puede aplicar a animales utilizados en laboratorios,



10

15

20

25

tales como ratas, ratones, y conejill s de indias El compues-
to se puede utilizar para prevenir o inhibir la infeccibn, o
para tratar una infeccibén ya presente

En la presente técnica, el animal absorbe el compuesto a
través de su piel, el compuesto normalmente se aplica en una
composicién que contiene un vehiculg flsleléglcamente acepta-
ble Se_pueden emplear un amplio rango de vehiculoa apropia-
dos La comggficlén puede ser una crema Sin embargo, es par-
ticularmente conveniente utilizar una compos;c16n#}£quiéa, por
ejemplo, que facilite la medicidén de las dosis, y que facilite
la absorbencia a través de la piel Por lo tanto, se prefiere
una solucién o suspensién del compuesto en un vehiculo liquido
Las soluciones son especialmente buenas para transmitir el c m-
puesto a través de la piel, y por consiguiente, son las més
preferidas

Los compuestos de la f&rmula I se pueden formular para ad-
ministracién cuténea/tSpica, para utilizarse en medicina vete-
rinaria y humana, como ungdentos, cremas, lociones, champies,
polvos, rociados (por ejemplo, mediante un rociado manual en
pistas de rociado), inmersiones {(por ejemplo, en una inmersidn
embolo), aerosoles, gotas (por ejemplo, gotas para los ojos, o
para la nariz), vertidos/aplicaciones, o mediante métodos ma-
nuales (por ejemplo, revestimiento manual) Para administrarse
a animales de granja o mascotas, tales como vacas, caballos,

bueyes, c¢amellos, perros, gatos, aves de corral, ovejas, ca-

12
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bras, etcétera, las formulaciones denominadas ‘'vertidas' o
'aplicadas', son especialmente adecuadas, estas formulaci nes
lfquidas o semiliquidas tienen la ventaja de que solamente se
tienen que aplicar a una pequeiia &rea del pelo o plumaje, vy,
gracias a la proporcibn de aceites extensores u otros aditivos
de extensifn, se dispersan por s8i mismas Bobre un &drea mids
grande, mejorando de esta manera la absorcién a través de la
epidermis

Los unglentos y cremas, por ejemplo, se pueden formular
con una base acuosa u oleosa, con la adicibn de agentes espe-
santes y/o gelificantes adecuados Los ungllentos para adminis-
trarse a los ojos se pueden fabricar de una manera estéril utai-
lizando componentes esterilizados Los vertidos y las aplica-
ciones, por ejemplo, se pueden formular para uso veterinario en
aceites que contengan solventes orgdnicos, opcionalmente con
auxiliares de formulacién, por ejemplo, agentes estabilizantes
y solubilizantes Las lociones se pueden formular con una base
acucsa u oleosa, y en general también contendrin uno o méas
agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes disper-
santes, agentes de suspensién, agentes espesantes, o agentes
colorantes Los polvos se pueden formar con la ayuda de cual-
quier base de polvo adecuada Las gotas se pueden formular c n
una base acuosa o no acuosla, comprendiendo también uno o més
agentes dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubili-

zantea, © agentes de suspensidn Tambi1én pueden contener un

19
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conservad r

Las formulaciones vertidas o aplicadas representan una mo-
dalidad preferida de la presente invencién Se caracterizan
porque el 1ingrediente activo se disuelve, se emulsiona, o se
suspende en un solvente o mezcla de solventes adecuados que sea
tolerable para la piel, opcionalmente con la adicién de auxi-
liares adicionales, y se aplican con la ayuda de un dispositivo
adecuado, por ejemplo una copa medidora o un frasco de rociado
a la piel del animal que se vaya a tratar

La tecnologia de vertido y aplicaciones bien conocida en
la medicina veterinaria, pero primariamente en el contexto del
control de ecto~ o endoparédsitos

Queda sin decir que también se puede lograr un efect pro-
fildctico o curativo mediante la inhalacién del f&rmaco Para
este propb6sito, los ingredientes activos de la invencibn se
pueden suministrar para utilizarse en medicina humana o veteri-
naria en la forma de una presentacifn de rociado en aerosol, o
un insuflador

Ademés del compuesto de la f6rmula I, y un vehiculo que
sea efectivo para pasar el compuesto a través de la piel del
animal, la composicién puede contener aditivos, por ejemplo pa-
ra facilitar el uso en el animal Por ejemplo, la composicién
puede contenerladltlvos para facilaitar el contacto con la piel
del animal, para proteger la piel de cualquier accién indesea-

ble, por ejemplo irritaciém ocasionada de otra manera por el

I
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vehiculo, para mejorar la retencién de la composicién sobre
el animal

La viscosidad de las composiciones liquidas se puede in-
crementar sobre lo que seria de otra manera, mediante la inclu-
8ién de espesantes, los cuales incrementan la viscosidad Esto
puede ser deseable con el cbjeto de retardar o prevenir que la
composlcién se caiga del animal

Los aditivos pueden incluir, por ejemplc, un agente de ac-
tividad superficial, una grasa o cera animal, por ejemploc lano-
lina, un aceite mineral, por ejemplo parafina liquida, un acei-
te vegetal, por ejemplo aceite de cacahuate, aceite de olivo,
aceite de maflz, o aceite de ricino, o un polimero, por ejemplo
un polimero de hidrocarburc, tal como poli-isobuteno

Los agentes de actividad superficial pueden comprender
compuestos aniénicos, por ejemplo jabenes, sulfatoésteres gra-
sos, tales como dodecilsulfato de sodio, sulfonatos grasos aro-
méiticos, tales como alquilbencensulfonatos o butilnaftalensul-
fonatos, pulfonatos grasos mds complejos, tales como el produc-
to de condensacién de amida del &cido oleico y N-metiltaurina o
el sulfonato s6dico del succinato de dioctilo

Comparindose con el tratamiento oral o el tratamiento por
inyeccibn, las formulaciones vertidas o aplicadas ofrecen ven-
tajas diptintas que son de gran importancia en la préctica ve-
terinaria Como las ventajas tipicas se pueden mencionar

1) mayor facilidad de manejo,
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2) todos los animales de una manada se pueden medicar
facilmente,

3) se reduce el peligro de lesionar a los animales y a
la persona que dé& el tratamiento,

4) se reduce considerablemente el peligro de transmisibn
de enfermedades por inyeccién,

5) el fen6meno de intolerancia local es sustancialmente
menor que en el caso de las inyecciones, y

6) el gasto en aparatos en produccién es mis bajo

La accifn de las formulaciones administradas oralmente, o
en el caso del tratamiento por inyeccién, normalmente es mis
pronunciada que en el caso de la aplicacién vertida o aplicada
correspondiente Sin embargo, tomando en cuenta las ventajas
anteriormente mencionadas, puede uno segulr con esta accifn me-
noe pronunciada Para alcanzar una eficacia comparable, como
el caso del tratamiento oral o percutdneo, se puede incrementar
la cantidad total de compuesto activo de la férmula I sin oca-
sionar efectos indeseables

Dentro de la presente invencifn, la tiamulina, y especial-
mente la valdemulina, representan los ingredientes activos més
preferidos para las formulaciones antibiéticas vertidas y apli-
cadas en la profilaxis o terapia de infecciones bacterianas, y
de preferencia infecciones bacterianas sistémicas, en donde el
tratamiento comprende la penetracién de una cantidad bacterica-

damente efectiva de un compuesto de la f6rmula I a través de la
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plel (epidermis)

Los compuestos de la f6rmula I también se pueden adminis-
trar en combinacién con otros ingredientes farmacéuticamente
activos adecuados para ampliar el espectro de actividad La
dosificacién total puede variar para el mismo ingrediente acta-
vo de una especie de animal a otra, asf como dentro de una es-
pecie de animal, debido a que depende, entre otras cosas, del
peso y la constitucién del animal Las dosificaciones diarias
totales de los compuestos de la invencién empleados tanto en
medicina veterinaria como humana, adecuadamente estarin en la
escala de 0 01 a 2,000 miligramos/kilogramo de peso del cuerpo,
de preferencia del 0 1 a 1,000 miligramos/kilogramo de peso del
cuerpo, méis preferiblemente de 1 a 100 miligramcs/kilogramo, Yy
se pueden administrar como dosis individuales o divididas Sin
embargo, también se pueden administrar semanalmente, mensual-
mente, o inclusive a intervalos mide largos En estos casos, la
dosificaciébn seri mucho miés alta que la diaria, y se tiene que
adaptar a la forma de administracién, al peso corporal, y a la
indicacibén concreta La dosificacién apropiada se puede deter-
minar conduciendo pruebas modelo, de preferencia mediante mode-
los animales El intervalo mis adecuado para la administracién
debe ser determinado sobre una base de caso por caso

En general, estas formulaciones incluirin al compuesto en
asociacién con un vehiculo o diluyente adecuado Estoa vehicu-

los pueden ser liquidos o eblidos, y se diseilan para ayudar a

! 7
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la aplicaci6én del compuesto, ya ®ea a manera de su dispersidn,
en donde se vaya a aplicar, o para proporcionar una formula-
c16n, que puede ser hecha por el usuario en una preparacidn
dispersable Estas formulaciones son bien conocidas en la ma-
teria, y se pueden preparar mediante métodos convencionales,
talee como, por ejemplo, mediante mezcla y/o molienda de los
ingredientes activos junto con el vehiculo o diluyente, por
ejemplo, el vehiculo sflido, el solvente, o el agente de acti-
vidad superficial

Los vehiculos s6lidos adecuados, para utilizarse en las formu-
laciones, tales como espolvoreos, granulados, y polvos, se pue-
den seleccionar, por ejemplo, a partir de rellenos minerales
naturales, tales como diatomita, talco, caolinita, montmorilo-
nita, profilita, o atapulgita Si Be desea, se pueden incluir
&cido altamente dispersado, © polimeros absorbentes altamente
dispersados, en la composiciSn Los vehiculos absorbentes gra-
nulados, que se pueden utilizar, pueden ser porosos (tales como
piedra p6mez, tabique molido, sepiolita, o bentonita) o no po-
rosos (tales como calcita o arena) Los materiales previamente
granulados adecuados que se pueden utilizar pueden ser orgdni-
cos © 1norgénicos, incluyendo dolomita y residuos de plantas
molidas Los solventes adecuados para utilizarse como vehicu-
los diluyentes incluyen, pero no se limitan a hadrocarburos
aromiticoe, hidrocarburos alifédticos, alcocholes y glicoles o

éteres de los mismos, ésteres, cetonas, amidas de &cido, sol-

/8
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ventes fuertemente polares, aceites vegetales opcionalmente
epoxidados, y agua También se pueden utilizar agentes de ac-
tividad superficial no iSnicos, catiénicos, o anibnicos conven-
cionales, por ejemplo, alquilfenoles y alccholes etoxilados,
pales de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos de los
dcidos alquilbencensulfénicos, de los &cidos lignosulfénicos,
de los &cidos sulfosuccinicos, o sulfonatos de fenocles polimé-
ricos que tengan buenas propiedades emulsionantes, dispersan-
tes, y/o humectantes, ya sea solos o bilen en combinacién con
las composiciones

S1 se desea, se pueden incluir en las composiciones, esta-
balizantes, agentes contra la formacibdn de torta, agentes an-
tiespumantes, reguladores de viscosidad, aglutinantes y adhesi-
vos, fotoestabilizantes, asi como fertilizantes, estimulantes
de la alimentacién, u otras sustancias activas Los compuestos
de la invencibn también se pueden formular mezclados con otros
compuestos terapéuticamente activos En las formulaciones, la
concentracién del material activo es en general del 0 01 al 99
por ciento, y mis preferiblemente entre el 0 01 por cient y el
40 por ciento en peso Los productos comerciales en general se
proporcionan como composiciones concentradas para diluirse has-
ta una concentracién apropiada, por ejemplo del 0 1 al 0 01 por
ciento en peso, para su uso

De una manera sorprendente, también se ha encontrado que

los compuestos de la fSrmula I, en forma de base libre o en
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f rma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben una excelente
actividad contra (putrefaccién de pata estable) dermatitis di-
gital, que es comin en los animales de granja, tales como ove-
jas, cabras, caballos, pero particularmente vacas lecheras, y
ganado para carne Tambi&n muestran una excelente actividad
contra pododermatitis digital, o putrefaccibén de la pata, prin-
cipalmente de ovejas, que es en general una inflamacifn crénica
de la piel en el 4rea entre los dedos de los pies (hendidura
digital) Esta i1nfeccién es ocasionada por la bacteria Diche-
lobacter nodosus La piel en el &rea de la hendidura digital
aparecerd hinchada con una exudacién seca que ocasionari que se
forme una costra La condicién ocasionalmente puede causar co-
jera o agrietamiento del talén/erosién del talén, pero en gene-
ral da como resultado una alteracién en el modo de andar del
animal Es usual la infeccidn secundaria con Fusobacterium ne-
crophorum, y da como resultado un modo de corre mds baj del
ungulado, con una severa cojera resultante

La necrobacilosis digital (flemSn digital, suciedad en la
pata, enfermedad-clit, etcétera) es una enfermedad infecci sa
aguda de los animales ungulados, especialmente del ganado Es-
ta enfermedad se caracteriza por hinchamiento y cojera en una o
mis patas Puede llegar a sBer crbnica s1 no se proporciona el
tratamiento o sB1 €ste pe demora Es ocasionada por la bacteria
Fusobacterium necrophorum Pueden estar involucrados otros «r-

ganismos, tales como Bacteroides melaninogenicus Ambos orga-
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nismos gon bacterlias gram-negativas no motiles, anaerébicas,
que se cultivan rutinariamente a partir de las lesiones Sin
embargo, Fuscbacterium necrophorum es capaz de ocasionar putre-
facci6n de la pata por si misma cuando se inyecta experimental-
mente en la piel del espacio digital Bacteroides nodosus, el
agente gque ocasiona putrefaccién de la pata de los ovinos, tam-
bién puede estar involucrado La necrobacilosis digital se ca-
racteriza por un establecimiento repentino de cojera ligera a
severa, con hinchamiento de la corona del casco y del espacio
digital El1 espacio digital con frecuencia es necrdStico y ¢ n
fisuras, con un olor contaminado caracteristico, pero poco exu-
dado Con frecuencia se eleva la temperatura corporal, se re-
duce el apetito, y se pierde la condicibn corporal Los anima-
les afectados con frecuencia estdn inapetentes, y se reduce la
mirada en los animales de pastura Los toros de reproduccidn
se 1ncapacitan, especialmente sl estd involucrada una pata tra-
sera

La dermatitis digital, principalmente del ganado lechero,
es una enfermedad que ha sido reconocida recientemente Su
etiologia es incierta, pero se piensa que estd involucrada cau-
salmente una espirogqueta, tal vez en asociacidén con otras bac-
terias Se caracteriza por inflamacién superficial de la pael
digital, especialmente en el talén, y da como resultado cojera
y produccién reducida de leche

Estas enfermedades infecci sas de los ungulados s n comu-
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nes en la mayoria de los paises, y son las causas mis comunes
de cojera La morbidez varia de uno o dos animales en una ma-
nada o corral, hasta brotes explosivos con una morbidez muy al-
ta Las enfermedades se ven todo el afio Todas las edades son
susceptibles, pero las enfermedades se ven méds cominmente en
los animales en edad de destete y més viejos Los mismos ani-
males pueden ser afectados repetidamente En el pasado, se han
mencionado erxrrfneamente la dermatitis digital, la pododermati-
tis digatal, y la necrobacileosis digital como dermatitis inter-
digital, pododermatitis interdigital, y necrobacilosis interdi-
gital

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado que la
administracién de un compuesto de la f&Srmula I en forma de base
libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, conduce a
una respuesta rdpida al tratamiento, y a un sanado rdpido, y no
ocasiona ningln problema con respecto a la leche En los casos
tempranos, un tratamiento es suficiente En los casos severa-
mente avanzados, donde el organismo penetra hasta las vainas de
los tendones adyacentes, las cépsulas de las articulaciones,
y/o el hueso, puede ger necesario un tratamiento repetido Se
pueden manejar f&cilmente las medidas preventivas mediante la
utilizacién de bafios de patas que contengan uno o mis de los
compuestos de|la f6rmula I en forma de base libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable

Por consiguiente, un objetivo adicional de la presente inven-
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ci16n es proporcionar una composicidn antibacteriana para la
prevencién o el tratamiento de enfermedades infecciosas de la
pata, de preferencia aquéllas que son ocasionadas por una mas
bacterias seleccionadas a partir del grupoc que consiste Diche-
lobacter nodosus, Fusobacterium necrophorum, Bacteroides nodo-
sus y Bacteroides melaninogenicus, cuya composicién comprende,
como 1ngrediente activo, un compuesto de la f6rmula I en f rma
de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y
un vehiculo fisio0légicamente aceptable La composicién y el
método de la presente invencién son efectivos bajo una amplia
variedad de condiciones y diluciones La composicién de 1la
presente invencién también puede comprender otros aditiveos, que
pueden ser cualquier sustancia que potencie la composicidn con
respecto a una mejor solubilidad o dispersitn de otros compo-
nentes, mejor adhesién de la composicifén al Adrea afectada del
ungulado, control de las caracteristicas de humectacifn, y me-
jor estabilidad, que pueden estar relacionados con propiedades
tales como la tensién superficial y viscosidad, entre otras
propiedades La composiciébn de la presente invencién también
puede comprender colorantes, para proporcionar una composicién
que sea visible cuando se aplique, con el fin de asegurar una
aplicacién apropiada y completa

Los compuestos de la férmula I, en forma de base libre o
en forma de sal farmacéuticamente aceptable, se puede; adminis-

trar mediante diferentes vias, por ejemplo, cutineamente o sis-

23
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témicamente La administracidédn cutdnea es la mis preferida
En consecuencia, la presente invencitn abarca un método para la
prevencién o el tratamiento de enfermedades infecciosas de la
pezufia en animales, el cual comprende administrar cut&neamente
la composicibn antibacteriana de la presente invencién, de pre-
ferencia en o cerca del &rea infectada De una manera mis pre-
ferible, la composicién se utiliza para tratar la putrefaccién
de la pata La composicifn se puede aplicar mediante vertido,
exprimido, ainundacién, aplicacién con esponja, o rociado sobre
o cerca del &drea infectada, o incorporindose en una venda para
la pata En una modalidad preferida, las compcosiciones de la
presente invencién se aplican mediante rociado De una manera
alternativa, la pezufia del animal se puede remojar, sumergir, o
introducir en las composiciones reivindicadas para efectuar el
tratamiento

A partir de la descripcifn anterior, un experto en la ma-
teria puede aseverar fécilmente las caracteristicas esenciales
de presente invencién, y sin apartarse del espiritu y alcance
de la misma, pude hacer diferentes cambios y modificaciones de
la invencién para adaptarla a diferentes utilidades y condicio-
nes Por consiguiente, otras modalidades también estdn dentro
de las reivindicaciones

Sin mayor elaboracién, se cree que un experto en la mate-
ria, basindose en la descripciédn de la presente, puede utilizar

la presente invencién hasta su grado mis completo Por consi-
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guiente, el siguiente ejemplo especifico debe interpretarse me-

ramente como 1lustrativo, y no debe limitar el resto de la di-

vulgacién de ninguna manera

Las publicaciones mencionadas en

la presente se 1ncorporan a la presente como referencia

Los sigulentes ejemplos de preparacién y aplicacién sirven

para explicar la invencién sin limitarla a los aspectos indivi-

duales de estos ejemplos

Ejaxplos de Formulacidn
Polvoa gpacos:

Valdemulina

Vehiculo sélido

Concentradoa en suspensidn:

valdemulina

Agua

Tensoactivo

del 0 1 al 10 por ciento, de pre-
ferencia del 0 1 al 1 por ciento

del 99 9 al 90 por ciento, de
preferencia del 99 9 al 99 por

¢ciento

del 5 al 75 por ciento, de prefe-
rencia del 10 al 50 por ciento
del 94 al 24 por ciento, de pre-
ferencia del 88 al 30 por ciento
del 1 al 40 por ciento, de prefe-

rencia del 2 al 30 por cient
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Valdemulina del 0 1 a1l 0 gramos
Aceite de cacahuate hasta 100 mililitros
o

Valdemulina de 0 1 a1 0 gramos
Aceite de ajonjoli hasta 100 mililitros

Preparacifn el ingrediente activo se disuelve en parte del
aceite con agitacibén, y donde sea apropiado, calentamiento li-
gero, luego se rellena hasta el volumen deseado, y se filtra
estéril a través del un filtro de membrana adecuado con un ta-

mafio de poros de 0 22 micras

Scolucionass

15 por ciento de valdemulina en 2,2-dimetil-4-hidro-
ximetil-1,1,3-dixolano

10 por ciento de valdemulina en monoetiléter de dietilen-
glaicol

10 por ciento de valdemulina en polietilenglicol (pes mo-

lecular de 300)

5 por ciento de valdemulina en glicerol

Yextido/Aplicada: (1) (i1) (111) (iv)
valdemulina 10 65 g 10 65 g 10 65 g 21 00 g

Parafina liquida

de alta viscosidad - 10 00 g - -
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Aceite vegetal - -- -- 30 m
Miristato de iso-
propilo -- -- 10 00 g --
Trimetilbencencs - -- - 10 00 g
Iscpropanol hasta 100ml hasta 100ml hasta 100ml hasta 100 ml

Ejemplos BioclSgicoa
1. Prusba Preliminar, Estudio txangdfrmico en cerdos

Animalee de prueba cerdos (animal No 1 y animal No 2)
Formulaci6n de prueba para el animal No 1 Solucién en agua
que contiene el 10 por ciento de valdemulina
Formulacién de prueba para el animal No 2 solucién al 40 por
ciento de etanol/agua que contiene el 10 por ciento de valdemu-
lina
Dosificacibn de Prueba 2x25 miligramos/kilogramo de peso cor-
poral

La solucidn de prueba se administra cutineamente a la piel
del animal, y se determinan las concentraciones en higado, pul-
mén, piel, balis, y plasma Los resultados se presentan en la

Tabla 1

27
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Tabla 1 Animal N 1 Animal No 2
higado 0 175 0 132
pulmén 0 916 0 353
piel 39 056 6 965
bilis 0 155|>1limite de detec-

c16n

plasma 3 horas después|>limite de detec-|>limite de detec-

de la 1* aplicacidén cién c16n
plasma 6 horas después|>limite de detec- 0 07
de la 1* aplicacién c16n

Para determinar las concentraciones (microgramos/mililitro
de plasma © gramos de tejido), se utiliza una curva de calibra-
c16n de valdemulina en plasma Esto no significa que estas in-
vestigaciones determinen los valores exactos, Sino gue propor-
cionan solamente una respuesta de ef o no Demuestran el po-

tencial transdérmico del producto probado

Enfermedad. Putrefaccidn de la pata
Tapo de la adminiatxracabn. Bafio de pata o directamente como

rociado

2%
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Protocolo de Prueba. Se reclutan para el estudio 4 vacas adul-

tas lactando con signos clinicos de Dermatitis Digital Bovina

Se toman muestras de sangre y de leche antes, y a interval s
después de la aplicacién de una solucién de agua/etanol conte-
niendo valdemulina al 10 por ciento, ya sea como un bailo de pa-
tas, o directamente rociando las patas

Formulacién de Prueba. Solucién en agua/etanol gque contiene
valdemulina al 10 por ciento

Valdemulina 10 65 gramos*

propiléster del dcido p-hidroxi-

benzoico 0 02 gramos

metiléster del dcido p-hidroxi-

benzoico 0 18 gramos

Etanol 5 00 gramos

Agua (purificada) agregada para

hacer 100 mililatros

* Peso 1nicial basado en un contenido del 93 9 por cient de
valdemulina (base)

Se preparan socluciones de baflo para patas frescas cada dia
del tratamiento Se agrega una cantidad calculada del producto
de prueba a un volumen estimado de agua, que se coloca en el
bafio de patas de antemano

Las vacas se conducen }nd1v1dua1mente al baflo de patas, Yy
se hacen pararse ahi con las patas cubiertas por la solucibn

del bafio de patas durante 2 minutos

29
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El rociado de patas inveolucra el uso de un dispositivo ro-
ciador manualmente operado, en donde se colocan 100 mililitr s
del producto de prueba Estos 100 mililitros se distribuyen
entre las patas de cada vaca, y se aplican directamente a las
dreas de la pata inferior, y alrededor y debajo de cada pata

El contenido de valdemulina de las muestras se determina
mediante un método de Cromatograffia del Liquidos de Alto Rendi-
miento (HPLC) validado Dia 1, se toman en la mafiana muestras
de ordefia (50 mililitros/muestra) antes del primer tratamiento,
sirviendo de esta manera como mediciones de control Se toman
muestras de sangre (20 mililitros/muestra) a partir de la vena
coccigea de cada vaca en 1l ocasiones durante el ensayo

Programa de tratamientos (D = Dfa) (am = wmafiana, pm =
tarde)

Dia (D) 1 Tratamiento individual parado en un baflo de pies de
150-200 litros que contiene valdemulina como una solucidn al 10
por clento, en una concentracién de 3 litros por 100 litros de
agua

Dia (D) 3 Tratamiento individual parado en un bafio de pies de
150-200 litros que contiene valdemulina como una solucién al 10
por ciento, en una concentracifédn de 3 litros por 100 litros de
agua

Dia (D) 5 Las pa?aa afectadas y sanas se rociaron con 25 maili-
litros de una solucién en agua que contenia valdemulina al 10

por ciento
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Se toman muestras de sangre antes del primer tratamiento y
en las horas mencionadas después de los siguientes tratamien-
tos Se toman muestras de leche en el momento del tratamiento,
y en las ordefias subsecuentes

De una manera sorprendente, se encuentran concentraciones
de valdemulina en la mayoria de las mueptras de leche y de san-
gre El compuesto obviamente tiene la capacidad para penetrar
a través de la piel No hay correlacién alguna entre la seve-
ridad de las lesicnes y las concentraciones en sangre o en le-
che Después de una semana, ninguna de las vacas tratadas
muestra sintomas de putrefaccibn de las patas

Experimentos adicionales en cerdos y en ganado muestran
que después de la aplicacibn tépica de valdemulina como un pun-
to sobre cantidades bastante altas de los ingredientes activos
se encuentran en mchos tejidos, por ejemplo, en el cerebro, hi-

gado, misculo, bazo y pulmén
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1/ El uso de un compuesto de la férmula I

0
1]
o-C-Y
0 CH
{(n
RI
CH,
H,C OH

en donde R; es etilo o vinilo,

Y representa un grupo seleccionado a partir de COOH, -CH,-

R!t Y

——CH;-0

HO OH
OH

10
R2 es H, haldgeno, OH, NH;, SCN, N;, COOH, C(S)S-[alquilo de 1 a
5 dtomos de carbono]l, -S-piridilo, -S-pairidilo sustituido por 1
6 2 grupos hidroxilo, tioalquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
tiocalquilo de 1 a 5 &tomos de carbono BU?tltu:LdO por uno o mas

15 grupos amino, hidroxilo, o carboxilo, -0-S0;-(4-metilfenilo), -
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S- (CHz)a-X, -(CH3-2).-(CH3}4-Q, 6 -S-C(CH,),-CH;-NH-C(O) -Q,
6 -S-C{CH;) 2-CH;-NH-C(0) -CH(NH;) -CH(CHa) 1,

X es un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros, saturado o
insaturado, que estd enlazado con el grupo -S-(CH;),- a través
de un &tomo de carbono, y que contiene uno o mis grupos hetero
seleccicnados a partir del grupo que consiste en O, S8, N &
-N(R3;), en donde este anillo heterociclico estd insustituido o
mono- © poli-sustituido por uno o mis sustituyentes selecciona-
dos a partir del grupo que consiste en haldgeno, hidroxalo,
mercapto, alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, alcanoilo de 1 a
S dtomos de carbono, alquilsulfoxilo de 1 a 5 dtomos de carbo-
no, nitro, formilo, alcoxicarbonilo de 1 a 5 &tomos de carbono,
e hidroxialquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,

Ry es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono,

Q representa el grupo -N(R,) (Rs) en donde R, y Rs son cada uno
independientemente del otro, alquilo de 1 a 5 &tomos de carbo-
no, o forman, juntoc con el 4tomo de natrSgeno con el que estan
unidos, un anillo heterociclico de 5 a 6 m miembros, saturado o
insaturado, que contiene opcionalmente una segunda fraccién he-
tero seleccionada a partir del azufre o =N-(alquilo de 1 a 5
&tomos de carbono),

Zes 0, S, 6 sN(alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono),

mes 0, 1, 2, 3, 4, 6 5, res 061, s es 2, 3, 4, 65, en|
forma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente acepta-

ble, para la fabraicacién de un medicamento para el tratamiento
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transdérmico de infecci nes bacterianas en seres humanos y anl-
males

2° El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, de un
compuesto de la f6rmula I, en donde R, es etilo o vinmilo, R
representa el grupoc -S-C(CH;);-CH;-NH-C(0)-Q, en donde Q repre-
senta el grupo -N(Ry) (Rs) en donde R, Yy Rs; son cada uno indepen-
dientemente del otro, alquilo de 1 a 5 &tomos de carbono, o
forman, junto con el &tomo de nitrfgeno con el que estdn uni-
dos, un anillo heterociclico de 5 a 6 maembros saturade o insa-
turado que contiene opcionalmente una segunda fraccibén hetero
seleccionada a partir de azufre, o =N-(alquilo de 1 a 5 Atomos
de carbono), en forma de base libre o en forma de sal farmacéu-
ticamente aceptable

3 “ El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, de un com-
puesto de la f6rmula I, en donde R, representa el grupo -S-
C(CH,) ;-CH;-NH-C(0O) -CH(NH;) -CH(CH,;)3;, en forma de base libre o en
forma de sal farmacéuticamente aceptable

“ El uso de acuerdo con la reivindicacién 1 de un com-

4
puesto de la f6rmula I, en donde R; es etilo o vinilo, e Y re-
presenta el grupo -(CH;-Z).-(CH3),~-Q en donde Z es azufre, r es
1, ®» e8 2, Q representa el grupo -N(R,) (Rs) en donde Ry y Rs son
cada uno independientemente del otro, alquilo de 1 a 5 &tomos
de carbono, o forman, junto con el &tomo de nitrSgeno con el

qgue estdn unidos, un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros sa-

turado © 1nsaturado que contiene opcionalmente una segunda

3¢
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fracciédn hetero seleccionada a partir de azufre =N-{alquilo de
1 a 5 &tomos de carbono), en forma de base libre o en forma de
gal farmacéuticamente aceptable

S 4 El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el compuesto de la férmula I es valdemulina o tiamulina en f r-
ma de base libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable

6 / El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 5, de un compuesto de la f6rmula I, caracterizado
porque el medicamento es un vertido, aplicado, sumergido, o ro-
ciado

7 7 El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 6, de un compuesto de la féSrmula I, para el uso en
la prevencién o el tratamiento de enfermedades infecciosas de
la pata de un animal ungulado

“ El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

8
ciones 1 a 5, el cual comprende a) la administracién cuténea
del medicamento que contiene un compuesto de la f6rmula I, y b)
la penetracidn del compuesto de la f6érmula I a través de la
piel

9 Una composicién para el tratamiento transedérmico de
infecciones bacterianas en seres humanos y animales, la cual
comprende un compuesto de la f6rmula I como se define en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 5

10 ~ El uso de un compuesto de la férmula I como se define

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la fabrica-
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c16n de un medicamento para el tratamiento profildctico o tera-

péutico de una enfermedad infecciosa de la pata de un animal
ungulado
11" El uso de acuerdo con la reivindicaciébn 10, en donde la
enfermedad infecciosa de la pata de un animal ungulado es oca-
sionada por una o mds bacterias seleccionadas a partir del gru-
pe que consiste Dichelobacter nodosus, Fusobacterium necropho-
rum, Bacteriodes nodosus y Bacteroides melaninogenicus

12 ’ El uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
la enfermedad infeccicsa de la pata de un animal ungulado es
dermatitis interdigital, pododermatitis interdigatal, o necr -
bacilosis interdigital

13 Un tratamiento transdérmico de infecciones bacteria-
nas en geres humanos y animales, el cual comprende la adminis-
tracién de un compuestoc de la f6rmula I como se define en cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 5, a la piel o al cuero

14 El uso de un compuesto de la f6rmula I como se define

en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para el tratamien-

to transdérmico de infecciones bacterianas en seres humanos y

animales

4——_-“‘—a~//
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Se describe el usc de un compuesto de la férmula I

"

CH,

H,C OH

en donde los sustituyentes tienen los significados dades
en la reavindicacién 1, para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento transdérmico de infecciones bacterianas en
seres humanos y animales Ademds se describen composiciones

transdérmicas para este tratamiento

* % % & @&
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Industria y Comercio
APERTAMSTRIA Y CEEREN0 CIA
Redicataon 1 OD0BSITS O00DODDD Feliosa

REQUISITOS MINIMOS PARA AD Fecha GiE): 200-11-49 15150 14
Traoate M2 PRTENTES D 1 MESISTRI/ Al PRESENTAC

/ Bependencia 2020 DIVISIEH DE NEEVRS CREACTINES
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD [ ]

/mlmunmmwmm — 4 [1
s AGrmors @ entficadin del Invenkor — 1 []

/I‘(delalmnubn-—f [
ﬁ3 [
m«—?z []

A — 1 ]
o Comprobants e Pago — 2 []

e Poder, cuado proceda (1]
o Copia de la primera solicitud de patents, & relvindica prioridad, sefialandola
expresaments (1
44“&““0“&0 []
COMPLETA INCOMPLETA [ ]
DISERO INDUSTRIAL [ ]
s Nombre ¢ identificacidn del pebclonario [}
e Nombre ¢ identificacidn del ventor o disefiador {1
o Indicacién del género de productos para los cuales debe utiizarse {1
o Represantacion grifica [1
o Comprobants de pago (1

o Poder, cuado proceda []
o Firma del solictante 0 apoderado []

COMPLET, INCOMPLETA [ ]
Fima o -
Fecha: \ . Carrera 13No 2700 Plo Sy 10

Conmutador 334 12 21-2-34
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expadiente _oo-85195

Fechia 1% du huviumbre del 2000 _

S8e certifica que

Desde fecha_ 16 de Abral de 1997 ’
del folio 90 643 al folio 90Q.650

del 1libro de Protocolo NQ 311 ., obra el
poder NOQ__ 17398 conferido por _NOVARTIS AG
(NOVARTIS 8A) (NOVARTIS INC)

domiciliado(a) en Basilea, Suyiza

al doctor_Jimepa Escobar Uribe y/¢ Ignacio
Escobar Uribe

Facultad para desistir y sustituir _gil

Revisado _ 202022

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 3125
Santa Fe de Bogota D C, Colombla
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Industria y Comeqrgio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, DC

Doctora

JIMENA ESCOBAR URIBE

Apoderada

REFERENCIA Radicacion No 00-85195
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No 0429
Folios Qo1

Como rasultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién
486 da la Comisién de la Comuridad Andina, se le comunica que

- Debe allegar copla del documento en que consta |la cesién del derecho a |a patents otorgado por el Inventar
al solicitante o a su causants (art 26-k,Dac 486/2000)

- E} Interesacdo debe informar la direccitn del sohicitants, debido a que en la solicitud no aparece Ia misma
(Art. 27-b, D 486/00)

En cumplimiento del articulo 38 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro dei término de dos (2) meses siguentes a la fecha de notficacién del
presante oficio, complete los requisitos antenormente enunclados En caso de no dar
cumplmiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraréd abandonada y perdera su
prelacién

Notifilquese el presente
Reglamentana No/210,del

o conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
de enero del 2001

CESPEDES DE VERGEL
misidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimlento fue notificado por fijaclén en hsta de fecha Z 2 F EB. Zﬂ_ﬂi

Se recuerda al Interesado que debe presentar dentro de loa diaciséis masas sigulentes contedos a pariir de la fecha de presentacién
de in enlicituxd cuya priorided se invoca, enpla de e misma certificada por s sutorddad gue ls epidid v en los casos en que haya lugar
Ia traduccién aimpie del caphulo reivindicatorio  El Incumpimiento de éate pleon, acareand la pérdkia de la prioridad invocada

202027/202022

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 382 2695
E-mall info@sic govco
Bogots, D C Colombia




