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The Undersigned José Antonio Hernandez Rodriguez, citizen,
adult and living in Spain, in my position of legal
Representative of the company

with headquarters in

which was initially incorporated at Japan, grant ample an
sufficient power of attorney to: JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attomeys, adults, residing in
Bogota (Colombia), so that on our behalf and representation,
carry out in Colombia and in any other Countries all tipes of
ermands an especial procedures for the registration and
renewal of all kinds of Product and Service trademarks,
deposits of name and commercial logotipe, industrial models
and drawings, invention patents, utility models, Integrated
circuits, name of domain, Copyrights, plant varieties,
agricultural, veterinary and sanitary registries, capacity
certificates, renewal, modification, transfer, assignment and
expansions and to be responsible as general attorneys, for the
supervision of all matters related to industrial and Intelectual
property, being empowered to  present and withdraw
objections, to present appeals, to request testimonies, to
receive documents, to pay legal fees, to aprove
exploitations, to agree on transactions on  trademark
agreements with third parties of legal entities, to abandon
action, to substitute and to carry out ali the necessary actions
before any administrative authority of the aforementioned
purposes’ in the event that such procedures shall be
transferred unto a judicial field, the legal representatives are
authorized to act as plaintiff  or defendant before the
competent authorities, having an ample power to settle, to
submit to arbitration, to waive, to present appeals and all
other necessary special faculties.

For that purpose, I kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able to exercise the functions
independently or collectively.

The present power of attorney revokes and cancels any other
previous powers of attorney given by the Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely,

ID Card No. issuedin =
Please, submit to a public deed by public notary

Notarial Certificate:

The undersigned Notary Public certifies that the preceding

signature reading Jose Anftonio Heméndez . Rodriguez is

authentic: that signer is (Authorised signanory) of Bayer

Animal Health GmbH and that he is empowered to grant this

power, and that said Company exists and is duly organized in

accordance with the laws of Leverkusen, Alemania.

All the foregoing facts are know to the Notary due to his

having examined the respective documents to wich he, the

Notary. attests.

Granted and signed, at on
2.0

Notary Public.

This Power of Attorney should be authenticated with the
filed Notarial certificate and legalized by Apostille or by

the Colombian Consulate.
A S

Atentamente se dirige a Usted José Antonio Hernandez
Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor de edad y vecino de
Madrid, ES, para manifestarle que en mi  condicion de

Representante legal de la firma Bayer Animal
Health GmbH domiciliada en 51368 Leverkusen,

Alemania, y constituida inicialmente en Alemania, confiero
poder general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de
Bogota, D.C. (Colombia), para que en nuestro nombre y
representacion adelanten en Colombia y en otros paises toda
clase de diligencias y procedimientos especiales para el
Registro y Renovacion en su Despacho, de toda clase de
Marcas de Producto y Servicio, Depdsitos de Nombre y
Ensefia Comercial, Disefios Industriales y Patentes de
Invencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados de  capacidad, renovacion,
modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados generales todo asunto referente a la
Propiedad Industrial e intelectual, quedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar
testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir,
interponer recursos y con todas las demas facultades
especiales que fuergfinetesarias.

Con éste objeto, fuego I confieran personeria suficiente a

nuestros Apoderddos quierles Jodran obrar en forma conjunta
o independiente ¢ incluso sgsfituir el presente poder.
Atentamente,

3371530Y ‘ Madnd v
DNI expedido en
Certificacion Notarial;

El infrascrito Notario Piblico cem['ca que la firma que
antecede y dice Jose Antonio Hermndndez Rodriguez es
auténtica: que el firmante es (Firmante Autorizado) de Bayer
Animal Health GmbH, que tiene facultad para otorgar este
poder y que dicha compafiia existe y estd debidamente
organizada de conformidad con las Leyes de Leverkusen.
Alemania.

Todos los liechos anteriores {e constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.-

Dado y firmado en Madrid el 18 de Julio de 2.008

Notario Publico.

Autenticarlo ante Notario con el lleno de Ia Certlﬁg’g‘%nfa’:_gg
Notarial y refrendarlo por Apoestilla 0 Consula prae 0?\%
ot 5 e foueY

RN Q“i» \«G“w\\.
R



LEGITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS, Notario del Tlustre colegio de

Madrid con residencia en esta Capital:

Conozco y considero legitima la firma que antecede de José Antonio
Herndndez Rodriguez. Y que he levantado acta del presente documento , con el
nimero 1.870 de mi protocolo, a los efectos del articulo 207 del reglamento

Notarial. En Madrid a dos de octubre de dos mil ocho. DOY FE.=

AM\Y]

Apostille (o legalizacion unica)
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
(Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre)

Pais: Espafia
El presente documento publico

Ha sido firmado por D.  Santiago Rubio
Liniers
Actuando en calidad de NOTARIO

En Madrid 6.

Por el Decano del C e \A
Con el numero 9/401:7 (21348 G

Sello/ timbrc:/
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Nuevas posibilidades de lucha contra la giardiasis

La presente invencion se refiere al uso de nifurtimox para el tratamiento
de giardiasis, en particular en perros y gatos.

La actividad de compuestos nitroheterociclicos contra enfermedades por
protozoos es conocida (1).

Los protozoos incluyen organismos mononucleares, cuya estructura
basica es una célula eucariota. En la sistematica estricta existen grandes
diferencias en el modo de vida, la morfologia y el metabolismo bioquimico de
los diferentes filos, clases, géneros y especies. Por ello, las sustancias
quimicas, dependiendo de su punto de ataque y su mecanismo de accion, no
actuan, generalmente, de forma similar contra todos los protozoos, sino solo
contra grupos especiales de protozoos (2, 3, 4).

Hasta la fecha so6lo se ha descrito la actividad del nifurtimox contra
especies de protozoos del género Tripanosoma, por ejemplo Trypanosoma
bruceiy Trypanosoma cruzi (5). Los tripanosomas poseen un flagelo, que surge
del cuerpo basal ("cinetosoma") y que conforma junto con el cuerpo base una
membrana ondulante. Los parasitos con este tipo basico morfolégico
pertenecen al orden de los cinetoplastidos en la sistematica de protozoos. Los
tripanosomas se reproducen principalmente en el plasma sanguineo y se
transmiten por artrépodos chupadores de sangre. Estos organismos patégenos
causan la enfermedad de Chagas ("tripanosomiasis”") en los seres humanos. El
nifurtimox es actualmente casi el Unico compuesto que actua contra este
organismo patoégeno. Esta actividad se basa probablemente en la inhibicion de

la tripanotion reductasa, una enzima especial de los tripanosomas. Esta enzima
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esta ausente en otros protozoos patdgenos.

En una solicitud de patente en tramite paralelo, describimos la actividad
del nifurtimox contra los tricomonadidos.

Respecto a la giardiasis, se trata de una enfermedad infecciosa causada
por parasitos unicelulares flagelados del género Giardia. Este género pertenece
al orden de los diplomonadidos. Un representante importante es Giardia Iamb/ia
(sin. Giardia intestinalis, Giardia duodenalis). En el mundo hasta un 50 % de
muestras tomadas a perros y gatos dan positivas, en Centroeuropa del 2 al 7
%. La infecciéon causada, en particular en los animales mas jovenes, de hasta
medio afio de vida, diarreas prolongadas, y es la causante de deposiciones
parcialmente sanguinolientas debidas a la inflamacién del duodeno y el yeyuno.
Las enfermedades crénicas pueden provocar retrasos prolongados en el
crecimiento (6).

Se han descrito mas de 7 genotipos (A-G) para aislados de giardias.
Para los seres humanos son infecciosos los genotipos A + B, que a su vez
también pueden estar presentes en gatos, perros, castores, ovejas, terneros,
caballos, cerdos y monos. Por ello, la enfermedad se considera como una
"zoonosis": Los seres humanos pueden contagiarse por agua de bebida
contaminada con cisteina procedente de perros y gatos. Las infecciones por
giardias se incluyen mundialmente entre las causantes mas frecuentes de los
denominados "brotes de transmision hidrica" en los seres humanos (7).

La infeccion se realiza la mayor parte de las veces por via oral, por agua
de bebida contaminada o por heces infecciosas, en forma de quiste. En el
intestino salen del quiste los denominados trofozoitos. Un trofozoito mide 11-17

x 7-11 um, tiene dos nacleos y 8 flagelos. A diferencia de otros grupos de
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parasitos flagelados, los trofozoitos de giardias no penetran intracelularmente
en epitelios. Los trofozoitos disponen de una ventosa y usando la misma se
anclan en el lumen intestinal de seres humanos, monos, cerdos, perros y gatos,
en su lado exterior. Alli se reproducen mediante fision binaria. Un ataque
masivo bloquea y modifica la superficie absorbente del intestino y causa
diarreas parcialmente sanguinolientas. En el intestino ciego se forman de
nuevo quistes, que con una prepatencia de 5 a 16 dias después de la primera
infeccidbn se excretan de nuevo a través de los excrementos. Los quistes
pueden excretarse durante un periodo de 4 a 5 semanas y se mantienen
infecciosos durante varias semanas (8, 9).

Morfologica y bioquimicamente existen grandes diferencias respecto al
orden de los cinetoplastidos: Los diplomonadidos poseen 8 flagelos y dos
nucleos, pero no tienen ni mitocondrias ni complejo de Golgi y dentro de su
desarrollo no se conoce ningun estadio intracelular. A diferencia de los
tripanosomas, las proteinas de superficie de las giardias no poseen ancla GPI
(10).

Para perros y gatos se recomienda actualmente una terapia con
metronidazol (Clont®, Flagyl®, Elyzol®) con una dosis de 12,5-22 mg/kg de
peso corporal, 2 veces al dia durante 5 dias. (11). El metronidazol y otros 5-
nitroimidazoles se activan mediante [a enzima piruvato-ferredoxin-
oxidorreductasa, formando radicales nitro libres que después atacan al
metabolismo de ADN del parasito. Por ello, son también adecuados para la
terapia contra la giardiasis en perros los iprinidazoles (lpropan®, 126 mg/l de
agua de bebida durante 7 dias) y el tinidazol (Fasigyn® 44 mg/kg de peso
corporal durante 3 dias) (12,13).
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Del grupo de los bencimidazoles se recomiendan mebendazol,
albendazol o fenbendazol (via oral durante 3 dias). Los bencimidazoles
interfieren con la polimerizacion de los microtabulos, uniéndose a la subunidad
de la B-tubulina. Los microtibulos son elementos importantes del citoesqueleto
de los parasitos, que estabilizan de un modo particular el disco adhesivo de los
trofozoitos.

En seres humanos se usan también antibidticos (por ejemplo
paramomicina, 25-35 mg/kg/dia en tres dosis durante 7- 10 dias), quinacrina y
furazolidona (100 mg tres veces al dia durante 7 dias) o nitazoxanida (500 mg
dos veces al dia durante 3 dias) (14).

Muchas de estas clases de principios activos se usan desde hace
tiempo para el tratamiento de enfermedad por giardias y para la mayor parte
pudo demostrarse el desarrollo de resistencia, lo que ha llevado a fracasos
terapéuticos documentados. Por lo tanto, el desarrollo de nuevos principios
activos y conceptos de tratamiento es absolutamente necesario (15).

Sorprendentemente, ahora hemos descubierto la actividad del nifurtimox
contra giardias. Esta actividad no se ha descrito hasta ahora. La actividad se
dirige contra estadios de microorganismos patégenos del intestino y previene la
formacion de quistes.

Por lo tanto, la invencion se refiere:

al uso de nifurtimox para la preparacion de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades causadas por giardias.

El nifurtimox es el compuesto de la formula (1):
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Dado el caso también se considera el uso en forma de sales habituales
farmacéuticamente aceptables. Ademas, también se considera, dado el caso,
el uso de hidratos o de otros solvatos de los principios activos o, dado el caso,
de sus sales.

La aplicacion puede realizarse tanto profilactica como también
terapéuticamente. La actividad se dirige contra diferentes estadios de
microorganismos patdgenos; el nifurtimox actia en particular contra los
estadios de microorganismos patégenos del intestino y previene la formacion
de quistes.

Entre las giardias tienen una importancia particular Giardia lamblia (sin.
Giardia intestinalis, Giardia duodenalis), Giardia bovis y Giardia caprae. Las
especies aqui i_ndicadas se mencionan frecuentemente como sinénimos entre
ellas y son poco especificas del huésped.

Segun la invencién, se tratan animales (carnivoros y animales
silvestres), preferentemente mamife‘ros, como por ejemplo caballos, cerdos,
conejos, en particular perros o gatos.

Entre los mamiferos es preferente, segin una forma de realizacion, el
tratamiento de animales silvestres y en particular de carnivoros (perros, gatos).

También se considera a los seres humanos para un tratamiento, ya que
pueden infectarse por agua de bebida contaminada con las especies de

giardias patdgenas de animales.
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La giardiasis aparece sobre todo en animales jovenes, preferentemente
en edades de 3 a 10 semanas y causa diarreas graves y una disminucion del
aumento de peso.

La aplicacion de los principios activos se realiza directamente o en forma
de preparaciones adecuadas mediante aplicacion enteral, parenteral o dérmica.

La aplicacion enteral de los principios activos se realiza, por ejemplo, por
via oral en forma de polvos, supositorios, comprimidos, capsulas, pastas,
pociones, granulos, brebajes, bolos, alimentos medicados o agua de bebida
medicada. La aplicacion dérmica se realiza, por ejemplo, en forma de inmersion
(sumersion), pulverizacion (aerosol), bafio, lavado, vertido (en dorso y en la
cruz) y espolvoreo. La aplicacion parenteral se realiza, por ejemplo, en forma
de inyeccion (intramuscular, subcutanea, intravenosa, intraperitoneal) o
mediante implantes.

Son preparaciones adecuadas:

Soluciones tales como soluciones para inyeccion, soluciones orales,
concentrados para administracién oral tras dilucién, soluciones para uso sobre
la piel o en las cavidades corporales, formulaciones para verter, geles;

Emulsiones y suspensiones para administracion oral o dérmica, tales
como inyeccion, preparaciones semisolidas;

Formulaciones en las que el principio activo se administra en una base
de pomada o en una base de emulsién de aceite en agua o de agua en aceite;,

Preparaciones solidas tales como polvos, premezclas o concentrados,
granulos, pellas, comprimidos, bolos, capsulas, aerosoles e inhalados, cuerpos
moldeados que contienen el principio activo.

Las soluciones de inyeccién se administran, por ejemplo, por via

\G
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intravenosa, intramuscular y subcutanea.

Las soluciones orales se administran directamente. Los concentrados se
administran oralmente después de una dilucién previa a la concentracion de
administracion.

Las soluciones para aplicar sobre la piel se aplican mediante goteo,
uncion, frotando, salpicando, pulverizando o se aplican por inmersion
(sumersion), bafio o lavado.

Los geles se aplican o extienden sobre la piél, 0 se introducen en
cavidades corporales.

Las formulaciones para verter se vierten o se rocian sobre zonas
limitadas de la piel; la sustancia activa bien penetra la piel y actia
sistematicamente o bien se distribuye sobre la superficie corporal.

Las emulsiones son bien del tipo de agua en aceite o bien del tipo de
aceite en agua y pueden administrarse oralmente, dérmicamente o como
inyecciones.

Las suspensiones se pueden administrar oralmente, dérmicamente o
Ccomo inyecciones.

Las preparaciones semisoélidas pueden administrarse oraimente o
dérmicamente. Soélo se diferencian de las suspensiones y emulsiones descritas
anteriormente por tener una viscosidad mas elevada.

Para la preparacién de preparaciones soélidas se mezclan los principios
activos con los vehiculos adecuados afiadiendo, dado el caso, coadyuvantes, y
se aplican en la forma deseada.

La administracion oral es particularmente preferente segun la invencion,

siendo los comprimidos particularmente preferentes de entre las formas

il
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habituales de administracion oral.

Todas las formas farmacéuticas mencionadas anteriormente, los aditivos
y coadyuvantes que hay que usar y la preparacion de estas formas
farmacéuticas son conocidas, en principio, por los expertos.

Los principios activos pueden estar presentes en combinacion con
sinergistas o con otros principios activos. Pueden mencionarse como principios
activos adicionales:

Agentes contra la coccidiosis tales como robenidina o amprolium en
combinacion, en parte, con antagonistas de acido folico (por ejemplo
pirimetamina, epiroprim, trimetoprim); antibiéticos tales como por ejemplo
clindamicina, paramomicina o espiramicina; sulfonamidas tales como por
ejemplo sulfadimetoxina, sulfadimidina, sulfadiazina; antihelminticos tales como
por ejemplo depsipéptidos ciclicos (por ejemplo emodépsido, PF1022A),
derivados de amidina (tribendimidina, amidantel, Bay d 9216), praziquante! o
benzoato de bencilo. |

Para un efecto en el tratamiento a largo plazo es recomendable
desinfectar regularmente los lugares de tenencia de los animales.

Los antihelminticos, en particular los octadepsipéptidos ciclicos tales
como PF1022A o emodépsido son adecuados para la lucha contra las
infecciones causadas por nematodos en seres humanos y animales (16). A
este respecto, se destruyen todos los nematodos con importancia econémica
en el conducto gastrointestinal, entre otros, también en perros. También se
sabe que en caso de no tratamiento de los animales, la respuesta inmunitaria
del GALT (= tejido linfoide asociado al aparato gastrointestinal) esta dirigida

contra los gusanos (17). Se habla, a este respecto, de una respuesta Th2 del
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sistema inmunitario. Normalmente, en caso de no infeccion, la respuesta
inmunitaria esta equilibrada, es decir, el oponente de la respuesta Th2, es decir
la respuesta Th1, que esta dirigida contra protozoos, virus y bacterias, es tan
alta como la respuesta Th2.

Si en el animal de referencia, por ejemplo en el perro, existe infeccion
por nematodos, por ejemplo infecciébn por anquilostomas, ascarides o
tricocéfalos, el equilibrio se altera, lo que conduce, de forma exagerada, a una
infeccion por protozoos en el intestino, causada, por ejemplo, por giardias. Si
se cura ahora la infeccién por nematodos usando el antihelmintico adecuado,
se potencia indirectamente la defensa contra giardias, lo que provoca que la
respuesta Th1 contra estos protozoos cobre importancia. En la combinacion de
nifurtimox con antihelmintico, el nifurtimox puede entonces combatir la infeccion
por giardias mas facilmente, ya que ésta, parcialmente, se mantiene dentro de
los limites por la respuesta Th1, aumentada indirectamente por la lucha contra
los nematodos, es decir, el numero de parasitos en el intestino ya ha
disminuido.

Segun una forma de realizacion preferente, el nifurtimox se usa en
combinacion con antihelminticos.

Los antihelminticos que se usan con preferencia son ciclodepsipéptidos
(ciclooctadepsipéptidos). Se pueden mencionar como tales:

Compuestos de la formula (l1a)

\3
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en la que
Z representa hidrégeno, N-morfolinilo, NH,, mono- o dimetilamino.

Ademas, se pueden mencionar compuestos de la férmula siguiente (lIb):
1

R
I\IAe 0]
O N
0
0] 0 .
O R2
Me—N
R* 0o N— Me (Ilb)
0
(o) 0]
N 0
o e .
R

en la que
R, R%, R3 R* independientemente unos de otros, representan hidrogeno,
alquilo C4-Cyo o arilo, en particular fenilo, que dado el caso estan

sustituidos con hidroxilo, alcoxi C1-C1o 0 haldgeno.

\
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Los compuestos de la féormula general (llb) son conocidos y pueden
obtenerse segln los procedimientos descritos en los documentos EP-A-382
173, DE-A 4 317 432, DE-A 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-
718 293, EP-A-872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A-

5 669 343, EP-A-787 141, EP-A-865 498, EP-A-903 347.
Entre los depsipéptidos ciclicos con 24 atomos anulares se encuentran

también compuestos de la férmula generat (lIc)

0 RBa :
R*® R'™ o '0)
, (IIc)

en la que
10 R, R?, R y R'2 independientemente unos de otros, representan alquilo
C4-Cg, halogenoalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs, aralquilo, arilo,

R% R% R’ R%, independientemente unos de otros, representan hidrogeno o
alquilo C4-Cg de cadena lineal o ramificado, que dado el caso puede estar
sustituido con hidroxilo, alcoxi C4-Cs4, carboxi, -C(=0)-OH, carboxamida, -

15 O-C(=0)-NH,, imidazolilo, indolilo, guanidino, -SH o alquil C4-Cg-tio y
ademas representan arilo o aralquilo, que pueden estar sustituidos con

haldgeno, hidroxilo, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ca,
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R* R® R® R'% independientemente unos de otros, representan hidrégeno,
alquilo C4-Cs de cadena lineal, alquenilo C,-Cg, cicloalquilo C3-C7, que
dado el caso pueden estar sustituidos con hidroxilo, alcoxi C1-C4, carboxi,
carboxamida, imidazolilo, indolilo, guanidino, SH o alquil C4-C4-tio, asi
como arilo o aralquilo que pueden estar sustituidos con halégeno,
hidroxilo, alquilo C¢-C4, alcoxi C4-C4, asi como sus isomeros opticos y
racematos.

Son compuestos preferentes de la férmula (lic) aquellos en los que

R™ R%, R'"y R' independientemente unos de otros, representan metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-. s-, t-butilo o fenilo, que dado el caso esta
sustituido con haldgeno, alquilo C4-C4, OH, alcoxi C4-C4, asi como
representan bencilo o feniletilo, que dado el caso pueden estar sustituidos
con los restos indicados para el fenilo;

R%* a R' tienen el significado indicado anteriormente.

Son compuestos particularmente preferentes de la férmula (llc) aquellos en los

que

R'™ R% R' y R'2 independientemente unos de otros, representan metilo,
etilo propilo, isopropilo o n-, s-, t-butilo,

R¥ R% R’ R% representan hidrégeno, alquilo C4-Cs de cadena lineal o
ramificado, en particular metilo, etilo, propilo, i-propilo, n-, s-, t-butilo, que
dado el caso pueden estar sustituidos con alcoxi C4-C4, en particular
metoxi, etoxi, imidazolilo, indolilo o alquil C4-Cy-tio, en particular metiltio,
etiltio, ademas representan fenilo, bencilo o fenetilo, que dado el caso
pueden estar sustituidos con halégeno, en particular con cloro.

R* R% R% R'% independientemente unos de otros, representan hidrogeno,
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metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, vinilo, ciclohexilo, que dado el caso pueden
estar sustituidos con metoxi, etoxi, imidazolilo, indolilo, metiltio, etiltio, asi
como representan isopropilo, s-butilo, y representan ademas fenilo,
bencilo o feniletilo dado el caso sustituidos con haldégeno.

Los compuestos de la férmula (lic) pueden obtenerse también ségt’m los
procedimientos descritos en los documentos EP-A-382 173, DE-A 4 317 432,
DE-A 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-718 293, EP-A-872
481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP- A-664 297, EP-A-669 343, EP-A-787
141, EP-A-865 498, EP-A-903 347.

Como depsipéptido muy particularmente preferente se tiene el
compuesto PF 1022, conocido por el documento EP-OS 382 173; se trata de
un compuesto de la formula (lla) en fa que ambos sustituyentes Z representan

hidrégeno. Por lo tanto, el PF 1022 tiene la formula (lid) siguiente:

Otros depsipéptidos conocidos son compuestos conocidos por la
solicitud PCT WO 93/19053 y, concretamente, compuestos de la formula (l1a),

en la que

¥
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Z representa N-morfolinilo, NH;, mono- o dimetilamino.

De entre estos compuestos es muy particularmente preferente el
depsipéptido emodépsido (PF 1022-221). Se trata de un compuesto de la
formula (lla) en la que ambos restos Z representan el resto morfolinilo. La DCI
emodépsido la representa el compuesto con el nombre sistematico: Ciclo[(R)-
lactoil-N-metil-L-leucil-(R)-3-(p-morfolinofenil)lactoil-N-metil-L-leucil-(R)-lactoil-
N-metil-L-leucil-(R)-3-(p-morfolino-fenil)lactoil-N-metil-L-leucilo. E! emodépsido

se describe en el documento WO 93/19053 y tiene la formula siguiente:

L AR IS

Shgh aal

Los principios activos adecuados para combinacion mencionados
anteriormente pueden, dependiendo de su estructura, estar presentes en
formas estereoisdmeras o como mezclas de estereoisomeros, por ejemplo
como enantidmeros 0 racematos. Tanto las mezclas de estereoisdmeros como
también los estereoisdbmeros puros pueden usarse segun la invencion.

Ademas, dado el caso, pueden usarse: sales de principios activos con
acidos o bases farmacéuticamente aceptables y también solvatos, en particular

hidratos, de los principios activos o de sus sales.
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La aplicacion en combinacién significa que el nifurtimox y el segundo
principio activo, en particular un ciclodepsipéptido, pueden aplicarse bien juntos
o bien de forma temporalmente escalonada. En este caso el nifurtimox y el
segundo principio activo se formulan en cada caso como medicamentos
separados.

También es posible una aplicacion simultanea. Segun una forma de
realizacion adecuada para este caso, los principios activos de la combinacion
se formulan conjuntamente en un agente. |

Las preparaciones listas para su uso contienen el principio activo
correspondiente, habitualmente, en concentraciones de 10 ppm al 20 % en
peso, preferentemente del 0,1 al 10 % en peso.

Las preparaciones que se diluyen antes de la aplicacion contienen el
principio activo correspondiente en concentraciones del 0,5 al 90 % en peso,
preferentemente del 5 al 50 % en peso. En soluciones concentradas para
dosificar en agua de bebida, el principio activo correspondiente esta presente,
por ejemplo, en concentraciones del 0,5 al 20 % en peso, preferentemente del
1 al 15 % en peso, de modo particularmente preferente del 2 al 10 % en peso.

En general, se ha demostrado que es ventajoso administrar cantidades
de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 400 mg, preferentemente de 0,1
a 200 mg, de principio activo por kg de peso corporal por dia para obtener
resultados eficaces.

En la mezcla con otros agentes contra la coccidiosis, antibidticos o
antihelminticos, los principios activos segln la invencion estan presentes en
una relacion de desde 1 a 0,01-50 hasta 1 a 1-50.

Los principios activos también pueden administrarse junto con el pienso
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o el agua de bebida de los animales.

Los alimentos y el pienso contienen de 0,005 a 1.000 ppm,
preferentemente de 0,05 a 500 ppm, de principio activo en combinacion con un
material comestible adecuado.

Dichos alimentos vy piensds pueden usarse tanto con fines curativos
como también con fines profilacticos.

Como complemento del tratamiento con nifurtimox puede usarse un
agente desinfectante. Con el agente desinfectante se desinfectan los sitios de
alojamiento de los animales (o de los seres humanos) durante el tratamiento. El
agente desinfectante se encarga preferentemente de la destruccion de las
formas de quiste excretadas para una eliminacion de los estadios parasitarios
de larga duracion e impide, con ello, una reinfeccion después de finalizar el
tratamiento. Por lo tanto, el desinfectante puede usarse ya antes del
tratamiento con nifurtimox, pero es mejor, por regla general, usarlo
simultaneamente al tratamiento con nifurtimox o al menos antes de finalizarlo.

Los desinfectantes son, por ejemplo, los basados en fenoles biocidas y/o
derivados de fenol. Por fenoles biocidas se entiende los compuestos de fenol
gue portan un grupo OH libre y que presentan una actividad biocida. Estos
fenoles pueden portar otros sustituyentes anulares como, por ejemplo,
halogenos, en particular cloro, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cg, fenilo,
clorofenilo, bencilo y/o clorofenilo.

Fenoles biocidas no clorados son, por ejemplo: 2-metilfenol, 3-metilferiol,
4-metilfenol, 4-etilfenol, 2,4-dimetilfenol, 2,5-dimetilfenol, 3,4-dimetilfenol, 2,6-
dimetilfenol, 4-n-propilfenol, 4-n-butilfenol, 4-n-amilfenol, 4-n-hexilfenol, timol (5-

metil-2-isopropilfenol), 2-fenilfenol, 4-fenilfenol, 2-bencilfenol. Preferentemente,
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como fenol biocida no clorado se usa 2-fenilfenol.

Fenoles biocidas clorados son, por ejemplo, 4-cloro-3-metilfenol (PCMC,
p-cloro-m-cresol),  4-cloro-3-etilfenol,  2-n-amil-4-clorofenol, 2-n-hexil-4-
clorofenol, 2-ciclohexil-4-clorofenol, 4-cloro-3,5-xilenol (PCMX, p-cloro-m-
xilenol), 2,4-dicloro-3,5-xilenol (DCMX, dicloro-p-xilenol), 4-cloro-2- fenilfenol, 2-
bencil-4-clorofenol,  bencil-4-cloro-m-cresol,  4-clorobencil-dicloro-m-cresol.
Fenoles biocidas clorados preferentes son 2-bencil-4-clorofenol, 4-cloro-3,5-
xilenol, 2,4-dicloro-3,5-xilenol y, en particular, 4-cloro-3-metilfenol.

Por derivados de fenol se entiende en el presente documento los
compuestos derivados de fenol cuyo grupo OH esta derivatizado, de modo que
no contienen ningin grupo OH libre. Son preferentes los éteres fendlicos, en
particular con alcoholes alifaticos con 1 a 6 atomos de carbono. Como ejemplo
preferente se puede mencionar el fenoxietanol.

Se usan preferentemente los desinfectantes descritos en el documento
WO 2007/009606, que contienen biocida y un compuesto queratolitico. En el
documento WO 2007/009606 se describen con detalle biocidas o
combinaciones de biocidas y compuestos queratoliticos adecuados, que se

indican expresamente en este documento.

Eiemplos

Ejemplos de formulacion

Ejemplo 1 (formulacion liquida):

Suspensiones en 100 ml de glicerinformal/glicerina-ricinoleato de polietilenglicol

- (Cremophor® EL)/agua con una relacion de mezcla de 1 : 10 con:

500 mg de nifurtimox

2\
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. 1.000 mg de nifurtimox

Ejemplo 2 (formulacién liquida):

Suspensiones en 100 ml de Cremophor® EL/agua con una relacion de mezcla
de 1:5 con:

. 500 mg de nifurtimox

. 1.000 mg de nifurtimox

Eiemplo 3 (formulacién soélida)

Se llena una capsula de gelatina con los principios activos en forma de polvo
en las cantidades que se indican a continuacion:
. 250 mg de nifurtimox

Ejemplo 4 (comprimido)

Los comprimidos de nifurtimox son conocidos y pueden obtenerse en forma de

medicamento, por ejemplo, con la denominaciéon comercial Lampit®.

Ejemplos biologicos Ejemplo 1

Cachorros Beagle de 10-11 semanas de edad, que antes de la infeccion

pudieron aclimatarse al centro de animales durante 11 dias, se infectaron por
via oral con 50.000 quistes de Giardia duodenalis. Los quistes para la infeccion
se obtuvieron de excrementos de perros con quistes de giardias usando un
gradiente de sacarosa y se almacenaron en medio de bacto-casitona durante
no mas de 2 semanas a 4 grados Celsius. A partir del dia 10 después de la
infeccion, los cachorros se mantuvieron en jaulas individuales para recoger los
excrementos totales diarios individualmente. La determinacion cuantitativa de la
excrecion de quistes se realizé en los 4 dias anteriores al tratamiento (dia -3 a

0) y los cachorros se distribuyeron en dos grupos aleatoriamente mediante sus

22
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excreciones de quistes. El dia 0 se realiz6 el tratamiento de 7 cachorros del
grupo de tratamiento con una toma oral Unica de 50 mg/kg de nifurtimox
(Lampit®), mientras que los 6 perros del grupo de control se mantuvieron éin
tratamiento. Del dia 1 al dia 8 después del tratamiento, se determin6 de nuevo
cuantitativamente la excrecién de quistes. Resultados: La actividad se calculd

con la formula siguiente:

o Nimero de quistes del grupo de control - NUmero de guistes del grupo de tratamiento
Actividad (%) = - ¥ 100
NUmero de guistes del grupo de control

La actividad calculada para una Unica toma de nifurtimox fue del 90,4 % (veéase
la tabla 1).

Procedimiento: La determinacién cuantitativa de la excrecion de quistes se
realizd segin una version modificada de Hewlett (18): Se disolvieron 4 g de
excrementos en 100 ml de agua, se filtraron y se dejaron sedimentar. El
sedimento se estratifico en un gradiente de sacarosa 1 M (peso especifico
1,13) y los quistes, que se enriquecieron tras centrifugacion en la capa de
separacion de sacarosa-agua, se pipetearon. Tras una etapa de lavado con
centrifugacion posterior, se contaron los quistes en el sedimento. Para ello, se
hizo un recuento de una parte alicuota del sedimento al microscopio y se

calcul6 la cantidad de quistes por g de excremento.

23
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Tabla 1: Excrecién de quistes de giardias antes y después del tratamiento

con nifurtimox

50 mg/kg de nifurtimox el diaD 0

PerroD-3 D-2 D-1 D0 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8

9048 122402 186750]189275[19681 |0 0 0 424 0 0 191 1621

0028 5259 145672 45725 11641912636 [180 [224 (1451 1318 4102 4615 |1768

8343 5339 [28322 26163 [13644 12391 (0 0 193 153 6315 223 508

8329 [29625 907 1306 4397 504 (0 0 590 [1700 [3693 [8881 3294

9040 [1063 [923 14238 8456 14928 [0 0 0 1094 2000 1431 517

9038 {1385 [5897 2264 0 152 0 0 0 0 1201 11873 [14181

9020 [3263 905 788 3756 0 0 0 652 [137 1363 608 0

D) 9762 (38482 39966 8996 (1516 |26 32 473 1629 2523 12403 3127

Controles infectados no tratados

‘PerroD-3 D-2 D1 pPpo0 Pp1 p2 D3 D4 D5 D6 D7 D 8

9008 6532541925 368 [0 450 [179 [1183 [3288 4747 (14232 22237 |3684

8341 21150144988 [35525 [3138 [1332 806 [23399 17739 27253 9321 2660 |12901

8309 (7144 34613 [33688 K531 [25050 [13238 5547 26106 52000 [5125 47365 47999

8327 12125021485 [1350 [3991 [5383 14520 [3529 (173556145 [14298 25331 |110846

8313 [2975 3185 (8168 (1209 609 6133 8438 6739 [18113 4027 [7103 2645

0026 945 2813 1723 2038 (3544 [3366 [20163 112916719 4621 (5867 5621

» 19798 24835 [13470 2485 6061 4707 [10377[13753 [19163 |8604 {184427(30616




10

15

21-

D -3aD-1: Dias antes del tratamiento
D 0: Dia del tratamiento

D1aD8: Dias después del tratamiento

Tratamiento Z Excrecion de quistes de giardias Actividad
Dia-3a0 Dia1a8

50 mg/kg de24302 1341 90,4 %

nifurtimox

Controles infectados{15147 13963

no tratados

Ejemplo 2

Cachorros Beagle de 11-15 semanas de edad, que antes de la infeccion
pudieron aclimatarse al centro de animales durante 11 dias, se infectaron por
via oral, antes del comienzo del estudio, con 50.000 quistes de Giardia
duodenalis. Los quistes para la infeccion se obtuvieron de excrementos de
perros con quistes de giardias usando un gradiente de sacarosa y fueron
almacenaron en medio de bacto-casitona durante no mas de 2 semanas a 4
grados Celsius. Se incluyeron en el estudio 18 cachorfos que excretaban
quistes de giardias y se mantuvieron en jaulas individuales, para recoger el
excremento diario total. La determinacién cuantitativa de la excrecion de
quistes se realizd6 como en el ensayo 145.717, con la modificacion de que la

parte alicuota del sedimento se conté usando la camara de recuento Fuchs-

2%
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Rosenthal bajo el microscopio. La determinacion cuantitativa de la excrecion de
quistes se realizd6 durante 4 dias antes del tratamiento (dia -3 a 0) y los
cachorros se distribuyeron en tres grupos aleatoriamente mediante sus
excreciones de quistes. En tres dias sucesivos siguientes (dia 0, 1 y 2) se
realizd el tratamiento de los seis cachorros del grupo de tratamiento 1 por la
mafiana con una toma oral de 50 mg/kg de nifurtimox (Lampit®), mientras que
los 6 perros del grupo de tratamiento 2 se trataron en estos tres dias por la
mafiana con una toma oral de 50 mg/kg de fenbendazol (comprimidos de
fenbendazol). Los 6 perros del grupo de control se mantuvieron sin tratamiento.
Del dia 1 al dia 8 después del tratamiento se determiné cuantitativamente de
nuevo la excrecion de quistes.

Resultados: La actividad calculada de nifurtimox fue del 98,6 %, mientras que

la actividad del fenbendazol fue del 48,3 % (véase la tabla 2).

Tabla 2: Excrecion de quistes de giardias antes y después del tratamiento

con nifurtimox en comparacion con el tratamiento con fenbendazol.

50 mg/kg de nifurtimox enlos diasD0,D1yD 2

PerroD-3 D -2 D -1 DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8

9300 63463 [79689 91293 [103442[1261 527 0 0 0 0 0 903

0136 110290068914 59273 |112084{2000 [0 0 622 (1299 193 0 0

0116 57571 [10685 25515 160420 1809 741 0 0 229 0 0 517

8553 40909 8278 3472 675 (187 0 0 185 0 98 0 0

8531 4891 1618 37203 89880 974 [0 0 0 0 0 87 975

0134 28773 (133 8528 |86 0 0 0 0 2299 11842 237 [0

zC
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49751

28220

37547

61098

872

211

135

638

339

54

399

50 mg/kg de fenbendazol en los dias DO, D1 y D2

Perro

D -3

D -2

D -1

DO

D1

D 2

D3

D4

D5

D 6

D7

D38

0117

18781

47754

243143

49400

67200

0

67109

49423

3116

4635

17474

0

9320

60193

23808

56014

28559

14596

5980

7043

652

18725

7546

20780

5555

8555

44218

26526

2349

639

872

961

439

4432

5594

260

5968

8543

34119

18113

16328

2719

12488

3386

3075

0

3691

18056

10875

0135

20463

7230

14744

17037

6178

490

12038

0

0

0

251

0

9328

2003

10109

21360

23290

723

552

5388

14133

19057

11495

20657

6370

29963

22257

58990

20274

17010

1735

13929

12781

7555

5494

12913

4795

Controles infectados no tratados

Perro

D -3

D -2

D -1

DO

D1

D2

D3

D 4

D5

D 6

D7

D8

0121

112757

27324

121092

108868

153336

64620

6127

190

6879

85408

73978

50256

0138

22125

65547

60200

26964

22234

855

17893

8138

13204

3681

439

1470

9332

22346

34475

42076

24466

24360

19145

12575

1455

5712

16122

21440

12563

8529

8884

49213

12881

32105

71378

1139

6409

4739

5297

23725

11626

2835

9330

18829

4711

22120

2476

1987

0

246

2492

4472

602

2052

813

0137

4623

12238

14406

14328

2134

10156

16756

8170

104020

79097

55935

2¥
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) 31594 (32251 45463 34868 45905 [15986 (10001 2836 [7289 [38926 (3143920645

D -3 aD -1: Dias antes del tratamiento
DO,D1,D2: Dias del tratamiento

D3aD8: Diasdespués del tratamiento

Tratamiento = Excrecién de quistes de giardias Actividad
Dia-3a0 Dia3a8

50 mg/kg de 44154 261 98,6 %

nifurtimox

50 mg/kg de 32871 9578 48,3 %

fenbendazol

Controles infectados (36044 18523

no tratados
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Habiéndose descrito la presente invencion como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes

Reivindicaciones:

1. Uso de nifurtimox para la preparacion de medicamentos para el tratamiento

de enfermedades causadas por giardias.

2. Uso segln la reivindicacion 2 para el tratamiento de enfermedades

causadas por Giardia lamblia.
3. Agente que contiene nifurtimox y un antihelmintico.

4. Agente que contiene nifurtimox y un ciclooctadepsipéptido antihelmintico.
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Uso de nifurtimox para el tratamiento de la giardiasis
Resumen
La presente invencion se refiere al uso de nifurtimox para el tratamiento de

giardiasis, en particular en perros y gatos.

32
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DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO
Apoderado(a) y/o Representante de
BAYER ANIMAL HEALTH GMBH

REFERENCIA Radicacion No. 10 162857
Solicitud internacional PCT/EP09/004475
Fecha inicio fase nacional 02/02/2011

Tramite 1
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. £03 91lo

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacién técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitird precisar el
objeto de la invencion, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

Anexo al presente requerimiento se sugieren los lineamientos principales para la presentacion adecuada del
resumen.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiguen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificaciéon del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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ANEXO INFORMATIVO

Presentacién

El resumen debe ser claro y tan conciso como lo permita la descripcion. No debe
exceder de 250 palabras, debiendo contener preferentemente de 50 a 150
palabras y puede incluir formulas quimicas y matematicas, cuadros o figuras, en
tamafio 12x12.

Contenido

E! resumen debe tratar esencialmente de lo que es nuevo y aporta la invencion al
estado de la técnica al que pertenece. De esta manera, si la naturaleza de la
invencién es la modificacion de un aparato, o la presentaciéon de un procedimiento,
producto o compuesto, el resumen debe enfocarse hacia la descripcion técnica de
ta modificacion.

En el caso de que el documento de patente reivindique un producto,
particularmente un compuesto o componente y también contenga un
procedimiento o método de preparacion, éste también debe ser incluido en el
resumen.

En lo que concierne a los compuestos o composiciones quimicas, el resumen
debe contener la naturaleza quimica del compuesto o de la composicion, asi como
el campo de aplicacion. El resumen debe indicar la formula quimica que mejor
caracterice la invencion.

En lo que respecta a los procedimientos, el resumen debe explicar el tipo de
reaccion, los reactivos y las condiciones para llevar a cabo el procedimiento.

E! resumen no debe contener declaraciones relativas a las ventajas asociadas a la
invencion.



Ejemplo:

Objeto de la Invencién: Derivados de fenilamidina de formula (I) con aplicacién
como antifungicos.

Caracteristicas de la Invenciéon: Compuestos fungicidas de férmula () y sales
donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, carbociclico o heterociclico
cada uno de los cuales se encuentra sustituido; R2 y R3 son iguales o diferentes y
se eligen entre: ciano, acilo, -ORa o —OSRa donde Ra es alquilo, alquenilo,
alquinilo, carbociclilo o heterociclilo, o bien, R2 y R3 forman conjuntamente con el
atomo al cual se unen un anillo que puede sustituirse por R4 que es alquilo,
alquenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterociclilo y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, nitro, halégeno, ciano, acilo. RS es igual a la definicion
contemplada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante o AR6 y AR5 forman un anillo fusionado con
el anillo de benceno M.

Figura caracteristica:

2 3
N
N)\ R
RE
1 R4
A 2
5 3
4
R

Campo de aplicaciéon: Producciéon de agentes antifungicos con aplicacion
farmacéutica
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