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CAVELIER ABDOGADOS ' COLO-12053-341-001-7 ID-125203

PETITORI®
T GEEICEE

Industria y COI“EI‘CiO  SUPERINTENDENCIA OE INDUSTRIA v COMERCIO

SUPERINTENDENCIA lIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlII|IIIIIIII

Fecha: ._0| 1 Ou'Ow II PR DJ ] "’ﬂ"ﬂ DIF‘ HUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: ﬁ7q FASEMACIOMALI
| Aci 411 FRESENTACION  Falinz: 22 ! E
FORMULARIO UNICO DE SuriciTup 'DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ _ SOLICITUD DE:
Patent= de Invencion. [ Patente de Madelo de Utilidad.
[ Capitulo 1. Capitulo 11.
Nombre: AMAZONIA
FITOMEDICAMENTOS LTDA.
Sociedad constituida senls D as
SOLICITANTE i;;g';“a' o onetitiida 'y exlatsnts bajo la IDENTIFICACION
(7) c.C. n NIT O
Diraccian: Rua Dom Silvériao Na, 517,
Fortaleza, CE, Cual
Brasil .
Numero
Domicilio: Fortaleza, CE,
Brasil
Mormbre: LIUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Dirsccidn: Carrara 42, Mo, 72-25 GO NIT ]
Telifono: 547 36 11
REPRESENTANTE|. "~ o141 56 80 C.E. ] oo O
O APODERADO E-miail; client=s@cavelisr.com Cual
Dornicilio: Bogatd, Calormnbia, Mamero 35456544 T.P 232.655
1. Luiz Francisco PIANOWSKI 2. Joao Batista CALIXTO
@ Estrada Laramara 3500, prédio 5, Universitade Faderal de Santa Cataring,
CEP 07600-970, Centro de Cidncias Bioldgicas Campus
INVENTOR (ES Mairipora, SP, Universitario,
(72) (ES) BErasil Trindade, CEP S5040-900,
Florianépaolis, SC.
Brasil
3. Paulo Cesar LEAL 4. Claudio Paulino CHAVES
Estrada Laramara 2500, prédio 5, Fua Zanta Justina 50,
CEP O7G00-270 CEP 50831-370,
Mairipora, SP, Fortaleza, CE,
Brasil Brasil
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/IB2003/002051 Fecha: 05 de agosto de 2008

Publicacién Internacional No. WO 2010/015874 A1 Fecha: 11 dg febrero de 2010

Titulo (54) ]
@ USOS FARMACEUTICOS DE LANOSTA-8,24-DIEN-3-OLS

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 031/575

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

sild noBIy  — S —
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CAVELIER ABCGADDS COLO-12069-24-001-7 ID-122208
Comprobante de pago No.: 11-0015701 Fecha: 01 de marzo de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0011351 Fecha: 03 de febrero de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0013473 Fecha: 14 de febrero de 2011

Comprobante de pago No.: 11-0015674 Fecha: 21 d& febrero de 2011

K OO O0O0O0 HOOEO O EE e]

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de prezentacion de la solicitud por & 571.000.00.

Comprobants de pago por & reivindicaciones adicionales despuéds de la décima reivindicasion
por $135.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion lzgal cuanda el solicitants s=a persona
juridica.

Poderes, si fusre el Gaso.

Documentd de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, dsscripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traducaion de la solicitud intemacional al castellana.  (Resumen, descripoidn, reivindicacionas,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del e=amen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser &l caso, copia del contrata de acceso.

De ser &l caso, documsnto que acreditz 1a licencia o autorizacién de uso de conacimisntoa
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte final 12x12

()

e ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes Jde patente o litulos obtenidos en el
extranjero por <l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con [a invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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CAVELIEF. AEDGADDE ! COLD-13059-341-001-7

.~ DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2010/015374 At
Descripcion: l

|
Paginas 14 en espariol

|
Reivindicaciones: Namera (s) 15

Figuras: Namero (s) ‘

2. Xl Forma PCTNISA/210. ‘anorme de: Basqueda Internacional.

3. Extracto de |:»ul:»Iic:aCiér'p.

ID-13320%5

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE

. INTERNACIONAL
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{43) International Public;';lti(-n Date
11 February 2010 (11.02.2010)

(10) Iuternational Publication Number

WO 2010/015874 A1

1)

@n

(22

(25

(71)

(72)
(75)

Tua Dom

Iniernational Patent Cl.lb&lﬁc&llon

AGIK 31/575 (2006.01) loIP 35/60 (2006.01)
AGIP 29/00 (2006.01)
International Application Nun‘_lber:

‘. PCT/IE2002/002051
i I
International Filing Date: :
5 Avpuci 2002 (05.02.2002)

Filing Language: I Englich

Publication Languaze: i English

Applicani (or all dezignaizd S muz 20 ercepi US): AMA-
ZONIA FITUN[EDICAMENTOQ LTDA [EBER/BR]
Silvério 517, CEP-50211-000 Tortaleza, CE
BPR). '

Inventors: and |
Inventors/Applicants (or US onlv): PIANOWSKI, Luiz
Francisco [BEF/EL], Esivada I_'nnna-c %300, p-,chn 5,
CEP 07500-970 Mairipora, 5P (I 1), CALIXTO, Joao
Baiisia [ETY/ER]; Universiiade Federal ds Sania Caarina,
Ceniro de Fluuuas [‘uﬂuﬂws't_ampu“ Tniveisivirio,
-Trindads, CEP 23040-900, Florianépolis, 3C (BR).
LEAL, Paulo Ces:n [BF/BFR]; Bstrada Lacamara 2500,

prédio 5, CEP 07500-970 Mairipoks, SP (BL). CHAVES,

Clawdis Paulino [BP/ER], Pua Sants Jucting 50, CEP

§0221-370, Forialea, CE-EBR).

(51) Designated Suates (2250 n/ zrwisz indicaied, jor evzy
Eind of naitonglproizcdoy availablz): AR, AG, AL, AM,
A0, AT, /A.I‘i AT, E A, EL, [u EH, EP, EW. EY, B2,
(‘ L, CHL ETL OO, O, «“U <, DE, DI, IM, Du, Lz,
LL,,/EL EG, E3, P], SE, UD 'GE, GH, M, \3T, HN,
, Iy, IO, Lf I3, 16, 1B, 103, IIM, [ T2P, IR,
/’L {4, 1C {F, LR, L8, LT, LU, LY, M4, MD, ME,
MG MEs KL MW, M3, MY, M2, 114, 113G, 1L 110,
1iZ, OM, PG, PH, PL,IT FO, RS, FU, 82, S, SE, SG,
37, SL. 5M, ST, SV 8Y, TI, T™, TPI TP, TT TZ, VA,
U3, Us, UZ, VI, VT, "’J LM, W,

$4) Designaied States (nless othzimwisz tndicaizd, for 2very
Find of izgional protzciion available): ATIFO (BEW, GH,
GM, I'E, LS, MW, M:, 1A, 8T, 3L, 32, TZ, UG, M,
ZW), Lwesian (AM, AZ, BY, FI5, Y25, MD, BU, TJ,
TM), European (AT, [E [G CH, CY. 2Z, DE, DK, EE,
ES. FI, FR, GE, GE, HR, HU, IE. IS, IT, LT, LU, LV,
M2, MT, L, i, PL, PT, D, 3E, SL SIT, TT), SAPL
(EF, BI, CF, OF, CL CM, GA, S, GO, W, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Published:

with inieinational seavch v2povi (it 21(3))

(54) Title: PHAPMACEUTIC!
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(57) Abstract: The inveniica generally refers io pharma-
cenilcal uses of lanosia-g,24-dien-2 -o]s, q ""lﬂLy u[‘ ieira-
cyclic ieipenols, a3 anti-inflammziory, aaticancerigenous
and analgesic agenis via ibe inhibidon of the dl.:u-dumd
aciivaiion of serinz-ihreonine protein linases, particularly
PKC.



|CAVELIER . 374 ;
ABOGADOS |
- EDIFICIO SISKI |
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA i

CESION | ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (g) | I (we), the undersigned

Duiz Francisco Pianowski | Luiz Francisco Pianowski

domiciliado(s) en Estrada Laramara 350b, prédio 5, of Estrada Laramara 3500, prédio 5, CEP

|
CEP 07600-970, Mairipord, SP, BRAZIL 07600-970,
]
|
|
|
aro(amos) baj'o jﬁn‘amenio ser dnico(s) y vcrdadaIro(s) invenior(es
de la invencién: USO FARMACEUTICO DE

Mairipord, SP, BRAZIL

siate(s) undzi vaibh (o be sole and oz inventor(s) of the invaation:

PHARMACEUTICAL USES OF LANOSTA-8,24-DIEN-3-0OLS

LANOSTA-8, 24-DIEN-3-0OLS

- <
| . .

. 1.
; -
declaro(amos) acf micmo que czdo(emos) y transficro(:rimos), cin

limitacidn, a favor de la sociedad AMAZONIA : of AMAZONIA FITOMEDICAMENTOS LTDA.

state az well, ihai assign, withowi rzservations or limitations in favour == -

FITOMEDICAMENTOS LTDA.

\ ' N 3!
- l (¥}
| Vi ~d
conztiinida y cxizieniz de conformidad con lac leyec de a corporaiion conzlituied and 2xisiing in conformiiy wiih'ihs laws of

BRAZIL ! BRAZIL

|
|
]
domiciliadaen Rua Dom Silvério n° 5‘17, domiciled in Rua Dom Silvério n° 517,

<5
CEP 60811-000, Fortaleza, Ceard, 'BRAZIL CEP 60811-000, Fortaleza, Ceard, BRAZIL
\

, ",

tvdos los devechos inhercates a dicha invencién y que la ciiada all righiz inhereni to caid inveniion and ihai the above mcniionzd
o - .. | ) . . .o K M TTI

Compafifa queda faculiada para colicitar én cu nombrz la patenic de company hereby iv enablzd io apply, in itz namz, fordhs cores ptmdmg

|

invencién correspondiznic en la Repdblica dz Colombia. paisni inveniion, in ihe Republic of Colombia Cf 4~-==
R
e -‘
| Yoox
~ i . . . " - . - o
Dado y firmado hoy/Given and signed this Enero 7, 2011/January 7th, 2011 —
: T
en/in Brazil -3

por/by Luiz Francisco Pianowski
i
\

Fxrma/S1gnature

CARTARI /’ 7 luw‘”‘
8. GERALLD
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EFECTUADA EL 19 DE IFEBRERD, 2011, POR CONSUELOQ S. DE SANTA MARIA, C.C
20165246 DE BOGOTA, INTERPRETE Y TRADUCTORA OFICIAL JURAMENTADA
SEGUN RESOLUCION N° $085 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA - SANTAFE DE
BOGOTA — COLOMBIA. |

|
|
|
]

Sellos en idioma portagués que aparecen a continvacion de un (1)  Documento
|
escrito en espafiol: - CESION - realizada por Luis Francisco Pianowski, cediendo

|
su ivento a AMAZONIA FITOMEDICAMENTOS LTDA, de TFortaleza, Ceara,

|
Brasil - Dadoy fimnado por Luis Francisco Oianowski, en Brasil, el dia 7 de
|
Enero de 2011. —

Un (1) sello: - Noatria 1a Campagnone - Bel. Wilham S. Campagnone — Pabx (19)

3737-3737 - Email: Dr',imeiro@tabeliaocampagllone.com.br Site: www.tabelionato
|
campagnone.com br - Réconozco por semejanza  la firma sin valor econdmico de

|

FLAVIO EUARDO MAIJ"\LANO SIAS, Escribiente del Oficial de Registro Civil y
|

Notario / SP - Doy fe. En testimonio de la verdad Campinas — SP 2501/201 - (fo):
|

firma ilegible: Rute Caroline Machado — escribiente - - Valido con la(las) estampilla(s):

|
0195AA433065 - Costos R$ 3.50 -
: o
Un (1) sello: - Notarfa Campagnone — Notaria 17 - Jesuino Marcondes (ilegible) -

niumeros 11@g11:)les....9,3737‘I 1717 (ilegible) — Escribiente Autorizado — Caroline

Machado. -

Un (1) sello: Notaria del DiSll’it(b de Barfio Geraldo - José Maria de Almeida César —
: .

Oficial Notarto - Rua Nora N{Iussi de Camargo Penteado, 42 —~ Bardo Geraldo - Campinas
i



-8

- Teléfono: (19) 32§ 15%" - cartoriobg@uoi.com.br -  www.cartoriphg.combr -

Reconozeo por semejanzai la firma de Luis Francisco Pianowski — Campinas, 26 de Enero
de 2011, En Testimonio cile la verdad - (fdo): firma ilegible — Flavio Eduardo Mariano
Dias - Escribiente Auti‘,orizaclo - (fdo): firma ilegible. — Cosotos: R$ 3,50 — Sellao:
1086060 - Estampilla(s): l?ﬁut 23-AA. - S valor econdémico - Valido unicamente con

la estampilla de autenticidad sin enmiendas ni rayaduras -
|

Debidamente  adheridas %dos (2) estampillas: Colegio Naotarial del Brasil — SP -
FIRMA 1 — Estado de S.lu Paulo — 0195AA433065 y O1960AA3S0N23, respectivamente.
Un sello: - Bardo Geraldo ;- Servicio Notarial. -

Un (1) sello en espaiiol del Consulado General de Colombia en Brasilia, N°

, con fecha del 03 de Febrero de 2011, - firmado por: - firma ilegible de

0SS
Jorge Alfredo Diaz Bravo, Primer Secretario, Encargado de Funciones Consulares
|

. - i ) .
certificando la  firma y cargo de Luis Alex Domelles Gomez de Freitas - Pagado

i
Impuesto de  Timbre. — Derechos Consulares US$ 2500 - (US Veinticinco
i
dolares). — x
|
|

Un (1) selloen espafiol del Ministerio de Relaciones Exteriores, N 051328, con

|
fecha del 17 de Febrero de 2011, firmado por el Jefe de Legalizaciones, certificando la
i

firma y cargo de Jorge Diaz. 'l-

|
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ICAVELIER

ABOGADOS '

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N° 72-35
BOGQTA, 8 - COLOMBIA ;

CESION !

Qo

ASSIGNMENT
|
i ‘—-i
: ! ey Loy
Yo, {nosotros) abajo firmado (s) i I (we). the undersigned ™ 2.7 sz
L - Pl .
Jodo Batista Calixto : Jodo Batista Callxi;o »-3“‘
: e
| el %
1 -
i 3 "\;UJ
i i B ‘}c-’
‘! bt = ‘3'1—-
1
domiciliado(s) en Universidade Federal'de Santa of Universidade - Federal dé Santa Ca‘tarlna,
. . u
Catarina,

Centro de Ciéncias Bioiégicas Campus

Centro de Clenc1as Blologlcas Campus
Universitario, Trindade, CEP 88040-900, Universitdrio, Trindade, CEP 88040-900,
[
Floriandpolis, SC, BRAZIL i Floriandpolis, SC, BRAZIL
]

i

. t
declaro(arnos) bajo juramento ser tinico(s) y verdadero(s) inventor(es)

delainvencién: USO FARMACEUTICO DE |

state(s) under oath to be sole and irue invcmox( ) of the invention:

PHARMACEUTICAL USES!? OF LANOSTA 8'24 -DIEN-3-0LS

i ‘e [N] Pl

LANOSTA-8, 24-DIEN-3-OLS T *..‘i‘g‘
i . L2 SED
1 - <=
; - T Leded
i . - .’ Fﬁ
: ) -)x
: 2 e

declaro(amos) asi mismo que cedo(ernos) y iransliero(erimos), sin

limitacién, a favor de la sociedad AMAZONIA

FITOMEDICAMENTOS LTDA.

staie as wall, (hai acsign, \vnhom reservaiions or Ilmuauom in favour
of AMAZONIR rITOMEDICAMEI}]TOS L'I"D:B:.

consiiiuida y exisienie de conformidad con las leyés de t ’

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

BRAZIL : BRAZIL
domiciliadaen Rua Dom Silvério n° 517";' domiciled in Rua Dom Silvério n® 517,
CEP 60811-000, Foi’taleza, Ceara, BRAZIL CEP 60811-000,Fortaleza, Ceard, BRAZIL

i

. N . | .
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiifa queda faculiada para soliciiar en su nombre lai paiente de
invencion correspondiente en la Republica de Colombia.

Dado y firmado hoy"Oiven and signed this Enero 6,

enfin Brazil

all rights inherent to said invention and iliai the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

2011/January 6th,

2011
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TRADUCCION OFICIAL. N® 80383 DF UN DOCUMENTO ESCRITO EN PORTUGUES
EFECTUADA FEL 19 DE FEBRERO, 2011, POR CONSUELO S. DE SANTA MARIA, C.C.
20.1653246 DE BOGOTA, INTERPRETE Y TRADUCTORA OFICIAL JURAMENTADA
SEGUN TRADUCCION ;DF[C [AL N° 8032 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
PORTUGUES RESC’LUCI(F)N N°® 80835 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA — SANTAFE DE

BOGOTA — COLOMBIA. |

‘ |

Sellos en idioma portlilgués que aparecen a continuacion de un (1)  Documento
. -~ | . —~ . —~ .

escrito en espafiol: - CESION - realizada por Jodo Batista Calixto del Centro de

I
Ciencias Bioldgicas de ' la Universidad Federal de Santa Catarina, Brasil, para

“AMAZONIA FITOME]#ICAIVIENTOS LTDA”, de Fortaleza, Brasil - Dado

y fumado por una ﬁnm ilegible de Jodio Batista Calixto, en Brasil, el dia 6 de
Enero de 2011. - Un (1) se?lo sobre la firma: Notario Subdisrtito (ilegible), -

Un (1) sello): NOTARIA- -lil Subdistrito de la Capital. - Bel Maria Alice Costa da Silva.
Notaria - Sabrina Costa dl Silva Brasil Gongalves. Notaria - Oficial Suplente - R.
Lauro Linhares, 1849 /108 Trindade — Floriandpolis, Santa Catarina. — CEP SS036 —
002 - Teléfono: (48)323%1-0(“)3 - Reconozco como  verdadera(s) la(s) firma(s) de
(24vBZNIJ2) — Jodo Batisté Calixto - Notario — De lo que doy fe - Trindade, 1S de
enero de 2011 — (fdo): ﬁr',ma ilegible. — Rafael Medeiros Popini VAZ, — Escribiente
JTuramentado. (fdo): ﬁrmatl legible. - Emolumentos: 2,00 — Estampilla(s): 1,00. -
Cualquier enmienda o rayidura sera constderada come indicio de adulteracién o
(ilegible) de fraude. — |

l
Un (1) sello: - OFICIAL II)E REGISTRO CIVIL DE LAS PERSONAS NATURALES

DEL 10° SUBDISTRITO BELENZINHO - Rua Silva Jardim, $6 - CEP - 03057 —
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Belenzinho — Sdo Paulo / SP — Teléfono/FAX (11)2695-9133 — Jesse Alves dos S

antos —

Oficial. - RECONOZCO POR SEMEJANZA LA FIRMA DE: RAFAEL MEDEIROS
|
POPINI VAZ, Documento sin valor econdmico, Doy Fe. - Sdo Paulo, 28 de enero de

2011. — En testimonio de la verdad — (fdo): firma ilegible — Renato Marques Feitosa —
|
Escribiente Autorizado - '[20137213161S15000030149-0'l83] — Estampilla(s) — 1 Acto

1089AA-0317742 - [Qid 1 Total: R$ 3,50] — Vialido Unicamnente con la estampilla de

autenticacion sin enmiendas y/o rayaduras . -

Un (1) Sello: 10° REGISTRO CIVIL — BELENZINHO ~ Rua Silva Jardim, $6 — Sao

Paulo SP - Tel: (11) 26‘535-9133 - (fdo): firma ilegible. - Renato Marques Feitosa -
I

Escribinete Autorizado. - |

Dehidamente adherida una (l,l) estampilla : - COLEGIO NOTARIAL DEL BRASIL - SP
Brasil — ARPEN - SP - I‘IRMA I — Estado de Sao Paulo - 10S9AA317742

Un (1) selio: - MINISTERJO DE RELACIONES EXTERIORES — Departamento

Consular y de Brasilefios el ¢l Exterior — Servicio de Legalizacion en Documentos. —
I
i . . . ~
Reconozeo verdadera, por semejanza, la firma indicada c¢on la seiial MRE/SLD. La
presente  legalizacion no 1111pllca aceptacién  Jel contenido del documento. - 31 de

Enero, 2011 — PS Paulo ( 2 ap;llld s ilegibles) — Jefe del SLD - AC Raul da Silveira
7

Martins Filho — Encargado del SLD - Reinaldo Agueda N. da Silva — Oficial de
|

Cancilleria — Vani Marques Earros ~ Oficial de Cancilleria - José Donizete Gongalves —

cial de Cancilleria — Luis AlL\ Domelles Gomes de Freitas — Oficial de Cancilleria —

Bruno O S. Paiva Nogueraf Asistente de Cancilleria — Everson Eduardo Batista -
|

Agente de Porteria - L




. It

Un (1) sello en espaﬁoli del Consulado General de Colombia en Brasilia, N°
087, con fecha del (13 de Febrero de 2011, - firmado por: - firma ilegible de

Jorge Alfredo Diaz Br3.|vo, Primer Secretario, Encargado de Funciones Consulares

certificando la  firma y' cargo de Luis Alex Domelles Gomez de Freitas - Pagado

l

Impuesto  de  Timbre. —  Derechos Consulares US$ 25,00 - (US Veinticinco
ddlares). — |

Un (1) sello en espafiol |del Ministerio de Relaciones Exteriores, N° 051330, con
fecha del 17 de Febrero id.. 2011, firmado por el Jefe de Legalizaciones, certificando la

firmay cargo de Jorge Diak. -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DEL DOCUMENTCO ORIGINAL EN

PORTUGUES QUE"I'EN(TJOALAVISTA. DOYFE.. ...
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"|CAVELIER
ABOGADOS |

EDIFICIO SISKI '
CARRERA 4a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA |

CESION

ASSIGNMENT |

Yo, (nosotres) abajo firmado (s)

Paulo Cesar Leal !

I (we), the undersigned

Paulo Cesar Leal

P
s

domiciliado(s) cn Estrada Laramara 3500, prédio 5

el

1
CEP 07600-970, Mairipord, SP, BRAZIL

of Estrada Laramara 3500 brédic 5, CEp.

07600-970, Mairipord, SP, BRAZIL g
| T N
) 4 _— -
) Tt
\_ Y -|, ‘_Cu
! s | A
| - . =

. . | .
declarofamos) bajo juramento ser Unico(s) y verdadero(s) inventor(es)
. |
de lainvencion: USO FARMACEUTICO DE

. e =)
state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of ghe invention:

PHARMACEUTICAL USES OF LANOSTA-8, 24-DIEN-3-0LS

LANOSTA-8, 24-DIEN-3-0OLS !

. Q.
: [ )
- I Ay T
declarotamos) asi mismo que cedo(emos) y transficro(erimos), sin staic as well, that assign, without reservations of linitations’in favour
T . ‘ . . . R
limitacion, a favor de la sociedad AMAZONIA| of AMAZONIA FITOMEDICAMENTOS T.TDA. —
i - —
FITOMEDICAMENTOS LTDA. | “m ,S’{
! 2 ——
| -l Y]
constituida y existente de conformidad con las leyes de a corporation constituted and cxisting in contornll_’{y with IBInﬁ}"Qﬁ of
L L ) o
BRAZIL . BRAZIL - b s
! -
L Lop ot

domiciliadaecn  Rua Dom Silvério n°i517,

domiciled in Rua Dom Silvério n¢ 5117,

CEP 60811-000, Fortaleza, Ceard, BRAZIL

CEP 60811-000, Fortaleza, Cearéd, BRAZIIL

fodos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada

- o N . |

Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
|

invencion carrespondiente en la Republica de Colombia.

Dado y ﬁrn!mdo hoy/Given and signed this Enero 7, 2011/Janvary 7th, 2011

&

en/in Braizil

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, tor the correspording

patent invention, in the Republic of Colombia

por/by Péulo Cesar Leal

T
—

. -
e Firma/Signaiure . W
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TRADUCCION OFICIAL 'N° 8082 DE 17N DOCUMENTO ESCRITO EN PORTUGUES
EFECTUADA EL 19 DE FEERERO, 2011, POR CONSUELO S. DE SANTA MARIA, C.C.
20,165,246 DE BOGOTA, INTERPRETE Y TRADUCTORA OFICIAL JURAMENTADA
SEGUN RESOLUCION N° 8085 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA — SANTAFE DE
BOGOTA — COLOMBIA. —

~
|

LR B i 7 . 2
Sellos en idioma portugués que aparecen a  continuacion de un (1)  Documento

escrito en espafiol: - CESION - realizada por Paulo Cesar Leal de Maipord , SP,

Brasil, a AMAZONIA FITOMEDICAMENTOS LTDA, de Fortaleza, Brasil - Dado

y firmado por Paule César Leal, en Brasil, eldia 7 de Enero de 2011. -
Un (1) sello: Notaria — 4° Subdistrito FPOLIS — SC. —
Un (1) sello): NOTARIA- 4’ Subdistrito de la Capital. - Bel Maria Alice Costa da Silva.

Notaria - Bel. Sabrina Costa da Silva Brasil Gongalves. Notaria - Oficial Suplente —
i

R. Lauro Linhares, 1849 /108 Trindade - Floriandpolis, Santa Catarina. — CEP
!

|
88033 - 002 - Teléfono: (48)3234-0003 - Reconozeo como  verdadera(s) lags) firma(s)

de (23pVisf21) — Paulo Cculr Leal. - De lo que doy fe - Trindade, 17 de enero de 2011 —

‘
|

En testimonio de la verdad“\ - (fdo). firma ilegible. — Priscilla Da Silva Piuco -
;

Escribiente Juramentada. (fdo): firma ilegible. - Emolumentos: 2,00 — Estampilla(s):
|

1,00. - Cualquier enmienda ol‘1 rayadura sera congiderada como indicio de adulteracion
o (ilegible) de fraude. — .

;
Debidamente adherida una (1‘5 estampilla: Corregeduria General de la Justicia de Santa
Catarina - Estampilla de Fiscal‘ilizacién—CBJ 17289 -
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Un (1) sello: Notaria (ilegible) — Florianopolis - L et et

Un (1) sello: - C)FIC‘.IALE DE REGISTRO CIVIL DE LAS PERSONAS NATURALES
DEL 10° SUBDISTRITO i3ELENZINHO - Rua Silva Jardim, S6 - CEP - 03057 -

Belenzinhe —  Sdo aulo / SP — Teléfono/FAX  (11)2695-9133 — Jesse Alves dos
Santos — Oficial. - RECUINUZLU POR SEMEJANZA LA FIRMA DE: PRISCILLA

DA SILVA PIUCO, EN DOCUMENTO SIN VALOR ECONOMICO, DOY FE. - Sdo

Paulo, 28 de enerc»'; de 2011, - En testimonio de la verdad -

[202221141hlw.w“(nuhull’ 0345] - (fdo): firma ilegible —~ Renato Marques Feitosa —
I

Escribiente  Autorizado — Esl’ampilla.(s) — 1 Acto 10S9AA-0317738 - - [Qtd 1: Total:

RS 3,50] - Valido dGnicamnente con la estampilla de autenticacion sin enmiendas y/o
|
;

rayaduras . - |

Un (1) Sello: 10° REGISTRO CIVIL — BELENZINHO — Rua Silva Jardim, $6 — Sdo

Paulo SP - Tel: (11) 2695;9133 - (fdo): firma ilegible. - Renato Marques Feitosa -
Escribiente Autorizado. - |

i

Debidamente adherida una (13 estampilla : - COLEGIO NOTARJAL DEL BRASIL - SP
Brasil — ARPEN - SP - FIRMA I — Estado de Sdo Paulo - TOS9AA31773S. -

Un (1) sello; - MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES - Departamento
I

Consular y de Brasilefios en Iel Exterior — Servicio de Legalizacion en Documentos. —
;

Reconozeo verdadera, por se.lfinejm]za, la firma indicada con la sefial MRE/SLD. La
|

presente legalizacién no  implica aceptacion del contenido del documento. - 31 de

Enero, 2011 — PS Paulo ( 2 apellidos ilegibles) — Jefe del SLD — AC Raul da Silveira



Martins Filho — Encargado del SLD — Reinaldo Agueda N. da Silva — Oficial de

|
Cancilleria — Vani Marques Barros — Oficial de Cancilleria -  José Donizete Gongalves —
|

!
Oficial de Cancilleria — Luis Alex Domelles Gomes de Freitas — Oficial de Cancilleria —

i
Bruno O. S. Paiva Noguera — Asistente de Cancilleria — Everson Eduarde Batista -
i

Agente de Portenia - |

. A~ | ~t —~y o] . .y .
Un (1) sello en espafiol del Consulado General de Colombia en Brasilia, N°

091, con fecha del U3| de Febrero de 2011, - firmado por; - firma ilegible de
|

. | . . .
Jorge Alfredo Diaz Bravo, Primer Secretario, Encargado de Funciones Consulares
|

, i : .
certificando la firma y cargo de Luis Alex Domelles Gomez de Freitas - Pagado
|

JImpueste de  Timbre. '-=  Derechos Consulares US$ 2500 - (UUS Veinticineo
dolares). ~ !
Un (1) selloen espafiol del Ministerio de Relaciones Exteriores, N° (051327, con

| . . .
fecha del 17 de Febrero de 2011, firmado por el Jefe de Legalizaciones, certificando la
i
firma y cargo de Jorge Diaz. -
|
i

|
l

ES TRADUCCION FIEL.Y COMPLETA DEL DOCUMENTO ORIGINAL EN

|
PORTUGUES QUE TENGO A LA VISTA. DOY FE... ...
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- |CAVELIER ‘

ABOGADOS |

EDIFICIC SISKI ;

CARRERA da N° 72-3 .

. BOWSCTA, § — COLOMBIA

CESION !

ASSIGNMENT

Yo, (nosoros) atajo firmado (5)

Claudic Pzulino Chaves

I (we), the undersigned o 3,

. - . - B~}
Claudic Paulino Chaves ,ju.

|
| )
% BRI e
| : [ S .
i N
| - recIen
| »y e S )
. : e A%
domiciliado(s) en Pua Saantas Jusiina 50, of Pus Zanta Jdusking 50, CEP G0331-370037=
R . ‘ — -J-' a—— t*l
CEP €0321-370, Cortaleca, Czara, BRAZIL Forialecs, Cegriit BEATTL .= =
. - A !
. -

declaro(anos) bajo juramems cec inico () y verdal_ldero(s) invemor(es)
de la invencién: USO FARMACEUTICO DE

—1
T

PHAPMACEUTICAL UIES OF

ANOSTR-8, 24-DIEN-3-0LS

s <=
| R L. AJ.:ﬂ
| S . 3 e
| T et

| .
declare(amos) asi mismo que ceda(emes) y wansfidro(erimos), sin
limitaciin, a faven d= la sociedad  AMATOMNIA |

FITOMEDICAMENTOS LTDA.

" . -]

. I s T S penad

siate s well, that acsign, widout reservations or Jindiations }r?_‘f;::vour
of AMRTOMIA FITOMEDICAMENTOS SLTDR, &

* .

a corporaidon consiituied and exizting in conformity with the laws of
BRAZIL

Dom Silwvério n® 517, domiciled in Rua Dom Silvério n® 517,
CEP G0O311-000, rovialezs, tZ\sa'-_'é.,"LE;D«_SIL CEP G0311-000, Port Czard, EFATIL
|
|

todos 1os derechos Inherentes a dicha invencidn y que la ciiada
Comgpaiiia queda facultada para soliciiar en su nombie la paene de
invencién corresponeliame en la Remiblica de Colombia.

|
i
Dado y finnade hoy/Given and sign
|

all righis inherani o caid invention and thai e above mentioned

company hereby is enaliled o apply, in lis nome, for the comrecponding

ed ihic BEners 7, 2011/Jznoeary 7th, 2011
enfin Fortaleza, Ceard, Brazil

patent invenition, in dw Depublic of Colombia

I
porby ~1andic Pauling Chaves

s
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JORGE ALFREDO DIAZ BRAVC
Primsr Sacretario
Encamadio de Funciones Consulares

MINISTERIO DAS RELAGOES EXTERIORES
Departamento Consular e de Brasieiros no Exterior
Servio de LegalizacBo em Ducumentos

Wmmm@awm@amimawncm
MREISLD. A presenie jepaizacio . inplce acehacho G0 Br do doumerdo.
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Trecisst e Dreiois) Jurasacctady

Besolucids: @i
. %ﬂn_c W e e te N O e
.‘ Cittredt iy
TRADUCCION OFICIAL  N°$084 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN PO
EFEFECTUADA EL 19 DE I%EBRERO, 2011, POR CONSUELOQ S. DE SANTA MARIA, C.C.
20.165.246 DE BOGOTA, INTERPRETE Y TRADUCTORA OFICIAL JURAMENTADA
SEGUN RESOLUCION N° 083 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA - SANTAFE DE

BOGOTA - COLOMBIA.

I
l
}

Sellos en idioma pormgués que aparecen a continuacion de un (1)  Documento
escrito en  espaiiol: - CESION - realizada por Claudio Paulino Chaves, a
AMAZONIA FITC.)I\IEDICEAI\IENTC)S LTDA, de Fortaleza, Ceard, Brasil - Dadoy

firmado por Claudio Paulino Chaves, en Brasil, el dfa 7 de Enero de 2011. -

Un (1) sello. - SERVICIO REGISTRAL DE MESSEJANA, (85)32291911 - Rua Ce.

Joaquim Bezerra, 79. (l50-8|32‘27015369) 15 - Reconozco por semejanza la firma de

CLAUDIO PAULINO CHAVES, la cual confiere con el modelo registrado  en esta

serventia. Doy fe. — Fortalezz‘;—]\{esse.jana, 14 de Enero de 2001, - En testimonio de la
verdad — (fdo): firma ilegib]&e. — Stefania Maria Gomes (ilegible) — Valor: R§ 2,44 -
Valido Gnicamente con la estali_i'npilla de AUTENTICIDAD. -

Un (1) sello: - Stefania Mzul‘ja Gomes Silveira. — Escribiente Autorizada - Servicio
Notarial de Messejana. —Mes.é‘,ejana - Fortaleza — Ceara. -
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USOS FARMA;CI'EUTICOS DE LANOSTA-8,24-DIEN-3-OLS

RESUMEN: Esta invencion

—ff—

S T refiere de manera general a los usos farmacéuticos de
lanosta-8,24-dien-3-ols, una‘ familia de terpenocles tetraciclicos, como agentes anti

inflamatorios, antl cancerigenos y analgésicos via la inhibicion  de la activacion

desordenada de las proteinas quinasas serina-treonina, particularmente PKC.
CAMPO DE LA INVENCI()N‘

Esta invencidn se refiere de manera general a los usos farmacéuticos de  lanosta-2,24-
dien-3-ols, una familia de terpencles tetraciclicos, como agentes anti inflamatorios, anti

cancerigenos y/o analgésicos via la inhibicion de ciertas enzimas cuya actividad se

encuentra relacionada con la proliferaciaon de ciertos tipos de cancer.

1

|

|
En el texto a continuacion, & compuesto eufol, un miembro de la familia lanosta-8,24-
dien-3-0l, serd mencionado de manera frecuente, y debe ser entendido que esto se

hace Gnicamente para facilitar la referencia, y que ningin otro compuesto lanosta-8,24-

clien-3-0l se encuentra, por esta razoén, excluido de la invencidn.

ANTECEDENTES DE LA INYENCION

Cancer es un nombre dado ;a un grupo de mas de 100 enfermedades que tienen en

comun el crecimiento desorganizado de celulas que invaden tejidos y organos, y que

pueden propagarse a otras ru_glones del cuerpo, Io cual es conocido como metastasis.

Los diferentes tipos de cancer comresponden a los diferentes tipos de células del cuerpo.
Por ejemplo, hay diferentes tipos de cancer de piel, en tanto la piel esta formada por

mas de un tipo de célula. Si &l cancer empisza en los tejidos epiteliales, tales como piel

0 una mucosa, &l cancer es denominado carc inoma. Si este empieza en los tejidos
|
\

conjuntivos, ales como huesos, misculos o cartilagos, este se denomina sarcoma.

Otras caracteristicas que distinguen un cancer de otro son la velocidad de multiplicacion



celular, y su habilidad para invadir otros tejidos y drganos, cerca o distanciados de su

origen. ‘

|
|
Las proteinas quinasa de tipo C (PKC), comprenden un grupo de proteinas quinasa

cuya funcidn y regulacidn buln altamente conservadores. Las quinasas son igualmente
\

llamadas fosfotransferasas, y estas fosforilatan residuos de serina y treonina de sus

|
. | o . .z
sustratos y regulan «:Ilversazi‘, actividades celulares, incluyendo expresidn de genes,

mitosis, mavimiento celular, metabolismoe y muerte programada de células (apoptosis).

Las PCK estan sujetas a fcgtorilacién antes de ser activadas, dicho proceso teniendo

lugar durante su translocacion de citosol a la membrana plasmaritica. Su activacién y

!
translocacién de cistosel a I?‘a membrana plasmatica ocurre en respuesta al aumento

transitorio de diacilglicerol (DAG), o a agentes exdgenos, conocidos como ésteres de
|

forbol, tipicamente presentes S &n las plantas.

La familia PCK comprende 12 isoformas, divididas en tres subcategorias: convencional

|
(=PCK, dependiente del c:al«::i‘o, y activada por DAG vy fosfatidilserina), original (nPKC,
independiente del calcio, per!o activada por DAG y fosfatidilserina), y atipica (aPKC,

independiente del calcio y activada por fosfatidilserina pero no por DAG). En una céluia

particular, las isoformas presentan difersncias en su distribucién, antes después de la

translocacion a la membrana celular, y la literatura sugiere que la funcién de cada
!

| , : ,
isoforma asociada con una célula particular puede ser conferida por diferencias en la
\

ubicacion subcelular del PKC &n los compartimientos citoplasmaticos de la membrana y
nucleares. |
|

En anos recientes, varios e?tudl s han mostrado una relacion entre la activacion

desordenada de PKC y &l desarrollo de procesos patologicos, incluyendo  artritis
I
reumatoide, esclerosis multu»ln colitis y diferentss tipos de cancer. La hipdtesis sobre la

implicacion de las PCK &n el cancer ha recibido considerable atencién Gltimamente,

basado especialmente en el ti,S(‘LIbIIITIIt—'ntn de que aquellas enzimas son el sustrato

para promotores naturales de tumares, los &steres forbol. La activacion aumentada o

reducida de las proteinas quinasas serina-treonina, incluyendo PKC, o de los factores



w

de transcripeion modulados por estas, pusds resultar en el crecimiento desordenado de
| ,

las células, incluyendo procesos de cancer. En ese sentido, muchos estudios han
mostrado que luego que la ajc:tivac.ién del PKC, ocurre un aumento en la fosforilacién de
los factores de transcripciél;'n, entre estos <l factor nuclear Kappa B (NF- kB) y la
proteina  activadora 1 (APT1 ), la cual, a su turno, modula la expresion de varias
proteinas importantes pala|la progresion de tumores, incluyendo ciclooxigenasa-2

(COX-2). D& esa manera, la activacién o bloqueo de dichos caminos intracelulares, los
|
|

compuestos naturales pusden interferir en <l crecimiento y proliferacion de células

anormales.

|
Los ésteres de forbol son derivados de diterpenes y parecen estar restringidos a las
familias de plantas Eupfobiaceae y Thimelaceas. Tales compuestos  son

frecuentemente  estudiados debido a su incentivacion particular de  promocién de
tumores y acciones pro-inflamatorias. Los mecanismos moleculares que regulan la
incentivacion de promocion icle tumores de ésteres de forbol son diferentes de los
Mecanismos que provocan Iaiactividad inflamatoria. La incentivacidn de la promocién de
tumores parece elwcontral'se@soc.iada con su habilidad para reemplazar DAG en la
activacion de PCK, y de iguial manara a su capacidad para estimular la sintesis de
proteinas de RNA Y DNA, comportandose como agentss mitogénicos y estimulando el

crecimiento celular. En lo que se refiere a la actividad pro-inflamatoria, 0s ésteres de

|

forbol movilizan fosfolipidos, liberan acido araquiddnico y causan la secrecidn de

prostaglandina, conduciendo esto a una respuesta inflamatoria de los tsjidos. La
aplicaciéon topica de éster esl de forbol, particularmente TPA (tetradecanoylforbal-13-
acetato), ha contribuido a la comprension de los mecanismos moleculares que

conciernen a proacesos Inﬂal'l'l:\tOI'IUQ ya CANCEr.

s A . . .
Algunos inhibidores de PKC han sido probados para el tratamiento de cancer en
-~ . | =
distintas fases de exdmenas pre-clinicos. Uno de estos s la enzastaurina (LY3 317615(,
la cual muestra una aLtlwdad importante cuando es administrada de manera oral, y

z

eficiencia en distintos moclelios de cancar, in vitro & in vivo (Journal of Investigative

7



Dermatology (2006) 126, 1641-1647; Cancer Res (2005) 55:7462-7469; Mol Cancer

|
Ther. (2008) 5:1783-1759). |

|

El problema principal en el tratamiento de enfermedades anti-inflamatorias con NSAID
|

(farmacos no estercidales anti inflamacrios por sus siglas en inglés) y farmecacos

esteroidales (corticoides) son los efectos adversos causados por estos y su falta de

eficacia total. Los efectos colaterales mas cominments reportados son: dolor de

o O_ —

caheza, dolor de estémagb, vamitos, diarrea, gastropatias tales como  Glceras
estomacales y ducdeno. Lo 05 corticoides igualmente pueden aumentar la presion
\

. . |
sanguinea, causar astenia y miopatia, Glceras pépticas, petechies, eritema, acné, dolor

- P _
de cabeza cronico, hirsutismo, suspension del crecimiento en los nifos (en tratamientos

|

largos), amenorrea, cataratas y glaucoma, aumento del apetito y del peso, nauseas.
|

NSAIDs, el selectiva de COX-2, puede igualments aumentar el riesgo de eventos
|

cardiovasculares tromhéticos ser ins, tromhbosis coronaria y apoplejias.
|

En lo que se refiere al tr atamwnto efectivo del cancer, la dificultad radica en establecer

la distincion entre las células corporales malignas y normales. Estas comparten el
i

mismo origen y son muy similares, conduciendo a una falta de reconocimiento en la
\

. . ;e z
parte del sistema inmunolégico enfrantado con una amenaza. Hasta ahora, sl cancer ha

'IJ

sido tratado a través de cirugia, quimioterapia, radioterapia & inmunoterapia (terapia
1

monoclonal de anticuerpos). La seleccidon del tratamiento depende de la ubicacian,
I

grado del tumor y fase de la '—nf'rn’nedad, asi como el estado general del pacients. La
|

extraccion completa del tumor, sin causar ningin daio al resto del arganismo es el

|
objetivo principal del tratamiento, lo cual a veces puede ser obtenido a través de |a
|

cirugia, sin embargo la propensién de la enfermedad a invadir tejidos adyacentes o a
|

propagarse a lugares dis’[antesi| (metastasis) limita de manera frecuents su eficacia. La
eficacia de la quimioterapia éi encuentra a menudo limitada por la toxicidad a otras
células del organismn, mientrlas que la radioterapia puede causar dafios al tejido

z

. . | .
normal. En la inmunoterapia, las células del cancer desarrcllan mecanismos para



scapar la respuesta inmunclbgica, un fendmeno conocido como resistencia al
tratamiento. |
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

la

[\ 7]

|
Figura 1 muestra la diferel‘mia entre el grosor de la oreja antes y después d

o I . .
aplicacion de los compuestos probados, a través del tiempo.
!

|
Figura 2 muestra la absorbencia para las tres composiciones probadas. Torre blanca:

un control positivo, a saber‘ TPA (tetradecanolyforbol-13-acetato; Torre Negra: un
: ol
control negativo, a saber, &I yehn::ulc», el cual es una mezcla 3:1 de acetona: etancl; y
: | : .
Torre gris: una mezcla de 100 pg eufol y 2.5 pg TPA, por oreja, en un vehiculo
!

comprendiendo una mezcla de 3:1 de acetona: etanal.
\

Figuras 3A y 3B, 3A siendu‘una grafica de tiempo vs. Frecuencia de respuesta, y 3B
. . , |
la expresion del area bajo la c‘urva de 3A para cada compuesto probado, permitiendo un

porcentaje de comparacian o—-ntre ellos.

|
Figuras 4A, 4B y 4C, 4A siendo una grafica de tiempo vs. Frecuencia de respuesta, y

|
4B y 4C la expresion del area bajo las curvas de 4A para G ada compuesto probado,

" , | .
permitiendo un porcentaje de cormparacion entre cllos.
|
Figuras 5A, 5B y 5C, 5A siendo una gréafica de tiempo vs. Frecuencia de respuesta, y

|
5B y &C la expresion ds=l arza baju las curvas de 1A para cada compuesto probado,

|
permitiendo un porcentaje de :‘omparamun entre ellos.
|

DESCRIPCION DETALLADA |DE LA INVECION

\
En vista de la técnica anterior, la presente invencidan provee el uso de lanosta-2,24-dien-

|
3-ols para la inhibicidn de snzimas cuya actividad se encuentrs relacionada con la

J : : .
proliferacién de células de u_an« =r, &n particular PKC. De esa manera, la invencien

igualmente concierna Ianosta-'T-‘-,24-c:lien-3-ols para el uso en el tratamiento efectivo de

5



tumores, inflamacién y/o dolor, de manera significativa sin las desventajas conocidas

hasta ahora. '

|
. I . .y,
Lanosta-8,24-dien-3-0ls  adecuados son eufol, tirucallol, lanosterol, sus isémeros,

derivados (en particular acetatns) solvatos o hidratos, son excluir ningdn otro. Lanosta-

8,24-dien-3-cls pueds ser ol'twnnlu por ejemplo de plantas Euphorbiaceae, o a través

e

de sintesis quimica, la manera siendo irrelevante para la invencion.

De esa manera, como primer aspecto, la invencidn concierns al use de lanosta-3,24-

dien-3-ols para la produccién' de composiciones farmacéuticas que inhiban la activacion
aumentada o reducida de las proteinas quinasas serina-trecnina, o de los factores de
transcripcion modulados por -=>tae, Los compuestos quimicos de la invencidn inhiben la
activacién de tales C|L|ilwas§ns, particularmente PKC (proteinas quinasas C), cuya
actividad se conoce estar |JP ada a las células del cancer. lgualmente de manera
particular, los factores de tral‘ iscripcidn modulados por dichas fuinasas comprenden el
factor nuclear Kappa B (NH.kIEE‘.) y/o la proteina activadora 1 (AP-1).
|

La lanosta-8,24-dien-3-ols del la invencidn, asi como composiciones que la contengan,

puede ser administrada al sujeto en necesidad del tratamiento de cualguier manera

adecuada, enteral o p'aruanten'al, incluyendo oral, tépica, transdermal, subcutanea,
intraperitonal, intravennsa, pror infiltracién, por inhalacidn, transdermal transmucosal,
intramuscular, intrapuimonaria, vaginal, rectal, intrancular y sublingual. Particularmente,
maneras adecuadas de administrazién en la presents invencidn son tépicas y de
manera sistémica (infiltra«::ién,i oral, inhalacién por atomizador, transdermal). La lanosta-
8,24-dien-2-ols de la inven«:iénr puede estar comprendida en composiciones pequenas o
controladas. Adyuvantes y excipientes conocidos pueden sar utilizados en tales
composiciones — una refarandia para formas de administracidén farmacéutica dtiles para
las composiciones relacionadas con la invencién pueds encontrarse en la publicacién

|

Remington’s Pharmaceutical Qr iences, Mack Publishing, 1965-19%0.

(
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Sin excluir ningan otro ¢ ompu«axtr» de la familia, lancosta-2,24-dien-2-ols apropiados son
uno o mas de eufal (RM 51 4747-( W), tirucallol (RN 514-45-5) y lanosterol (RN 79.63-0), de

manera mas particular eufol.
1

], .
En otro aspecto, la invencidn concisme al uso de lanosta-S,24-dien-3-0ls o
\
composiciones que la «:ontelﬁgan, para la produccion de composiciones farmaceuticas

: \ : . : :
para el tratamiento de tumal '—i‘b y/o inflamacién y/o dolor (respuestas nociceptivas).

- - . ‘ . r . . -
Las composiciones de |a m\l/enmon pueden ser administradas a los pacientes como

sdlidos, liquidos o semi -liquidos, tabletas, capsulas, comprimidos, polvos, granulos,

suspensiones, emulsiones, 1 spersiones y cualquisr otra forma util conocida aceptable

desde el punto de vista farmacéutico. Las composiciones pueden contener agentes

|
activos adicionales, por ejemiplo antibiéticos, dependiendo del efecto deseado. Para la

administracion oral, como tabletas o capsulas (ambas capsulas suaves y duras), la

lanosta-8,24-dien-3-als pusda ser combinada con vehiculos inertes aceptables desde el

, o o .
punto de vista farmacéutico, tales como lactosa, almidén, sucrosa, glucosa, metil
|
|

celulosa, estearato de magnesio, fosfato de dicalcio, fosfato de calcio, manital, sorbitol y
similares, para a«:lministraciriuiw oral en forma liquida, la lanosta-8,24-dien-3-ols puede
ser combinada con etanol, glicerol, agua y similares. Cuando se desee o sea necesario,
se pueden adicionar a la |11ez|cl agentes lubricantes, desintegrantes, color o fragancia.
Agentes aglomerantes somunes san glucosa, {betal-lactosa, endulzantes de maiz,
‘
gomas naturales o sintétic t:ale s cOMo goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, |'»nl|»~tllcen glical, cera y similares. Los lubricantas incluyen oleato de
|
socio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de socio, acetato de sodio,
cloruro de sodio. Los desinte«grantes incluyen almidén, metil celulosa, agar, hentonita,
!
xantano y similares. |
1
Las composicionss de la imvencion pueden igualmente ser administradas como

liposomas o emparejadas con polimeros solubles como vehiculos.



|
| 8

Formas de dosis liquidas para administraciin oral pueden contener colorantes y
|

edulcorantes para aumentar la aceptacién por parte de los pacientas. Vehiculos
aceptables para formas de dosis de agua son agua, un aceite apropiado, una solucidn

salina, dextrosa acuosa, otra‘s soluciones de azucar y glicoles tales como propilen glicol

. . . 4 '

o polietilen glicoles, bufer fosfato.
|
|

En aun otro aspecto, la invencién concisrne a un método de tratamiento médico para

condiciones corporales de mamiferos asociadas con la activacidn desordenada de

proteinas quinasas serina-tr‘eonina, de manera mas particular PKC, cuando estas

influencian la aparicion o pre'sencia de inflamacién y/o cancer y/o dolor, dicho método

comprendiendo la administracion a dicho mamifero de una cantidad farmacolégica

efectiva para el tratamiento «;Ie dicha condicidn en un portador o excipiente aceptable

desde el punto de vista farmaLJnlogwn.

EJEMPLOS |

A través de los siguientes ejemplos, hay realizaciones concretas de la invencion, estos

. , e
de ninguna manera imponen limitaciones a esta distinto a lo que es expresado en las

reivindicaciones presentadas en lo sucesivo.

|
En todos los ejemplos a rnl?tmuac idn ratones machos de 20-30g fueron criados en

jaulas de aire filtrado ventiladas, con temperatura controlada (22+2°C) y humedad

e e , s , -
(50%5.60%), ciclos de 12h luz=/12h oscuridad, con acceso libre a agua y comida. Los
|

animales permanecieron en gl laboratorio para un periodo de adaptacidn de al menos

una hora antes de los examenes farmacoldgicos, realizados entre las 8:00 y las 17:00 h.
|

En los ejemplos a continuacion, se realizaron andlisis estadisticos son &l software

Graph Pad ® |

EJEMPLO 1 |
|

Se efectud una caractsrizacion del efecto imitante de ciertos compuestos quimicos

| , , .
comparando los resultados de'tratar las orejas de los mamiferos de manera topica con:.

%



?
i 9

- un control positivo, a saber TPA (tetradscanclyforbol-13-acetato), 2,5 g /oreja, en
|
un vehiculo «::om|:»rend|iendc» una mezcla de 3:1 de acetona :etanol.

, | .
un control negativo, elu saber, &l vehizulo, el cual s una mezcla 3:1 de acetona:

etanol |
|

Eufol, 100 pg /oreja, un compuesto de la invencién, en un vehiculo

comprendiendo una m'ezcla de 3:1 de acetona: etanol.
|

una mezcla de 100l pg eufol y 2.5 pg TPA, por oreja, en un vehiculo
|
comprendiendo una mizela de 3:1 de acstona: etanol.

superficie interna de las orgjas, las composiciones previamente mencionadas. El
grosor de las orejas, a‘ntes y después de la exposicién a las composiciones

probadas, fue medida I{acienclo uso de un micrometro digital, y las respuestas

fusron expresadas como my. La figura 1 muestra la diferencia entre el grosor de las

orejas antes y después de la aplicacion de los compuestos probados, a través del

tiempo.

Los resultados son mc»str?dos en la figura 1.

Coma se puede ver, &l efecto inhibidor obtenido con eufol fue significativo aun

|
|
después de 24 horas después del tratamiento, lo cual indica el importante efecto

farmacocinético sobre la i‘|nflamac:ién.

EJEMPLO 2 |

|
Este fue una evaluac:iéni del efecto de los compuestos de la invencion sobre la

actividad de PKC, sobre la piel del ratdn. Los animales recibieron las siguientes

- | :
composiciones 100 g por orgja:

|
- I : :
un control positivo, a saber TPA (tetradecanolyforbal-13-acetato), 2,6 pg /orsja, en
|

un vehiculo comprendiendo una mezela de 3:1 de acetona: etanol.



| .
i : S

un control negativo, a saber, el vehiculo, &l cual es una mezcla 3:1 de acetona:

etanol _
|

| , . .
Eufol, 100 g /c»reja, un compuestdo  de la invencidn, en un vehiculo

comprendiendo una mezcla de 3:1 de a«:etuna etanal.
|

una mezcla de 100 pg eufol y 2.5 pg TPA, por oreja, en un vehiculo
|
comprendi=ndo una mezcla de 3:1 de acetona: etanol.
|
| | | .
A 5 grupos miembros de ratones les fueron aplicados de manera topica, en la
|

superficie interna de lasl orgjas, las composicionss previamente mencionadas. La

1
actividad PKC, antes qespués de la exposicion a los compusstos probados, fue

sus siglas en inglés). La f\lgura 2 muestra la absorbencia para las tres composiciones

probadas y mencinnada:|previamente.

1
|

Como se puede cbservar, TPA promueve un aumento significativo en la actividad
\

PKC, con respscto al grupo tratado con el vehiculo, mientras que el tratamiento con

eufol reduce de manera significativa el aumento de la actividad PKC inducida por

|
TPA. ‘

|
|
Ejemplos 3,4 v 5 — Nocicepacion.,

El umbral mecanico de naec cepcidn en los animales fue evaluado coma la frecuencia

de respuesta del retiro deipata lnego de diez aplicaciones de un filamento Von Frey

(VHF, Stoelting, Chicago, USA). Los animales fueron ubicados de manera individual

en compartimientos de ac|rilico transparente de 9x7x11cm sobre una plataforma de

malla cableada para perqnitir el acoeso a las supefficies plantares de la pata. El

. ). . I
filamento Von Frey fue aplicado en la pata trasera derecha, cuidando el criterio de

(1) aplicacion perpendicular a la superficie plantar con presion suficiente para doblar

el filamento, de tal manera para asegurar presién total, (2) los animales fueron

evaluados cuando todas I~‘as 4 patas estuvieron acomodadas en la malla cablsada;

. N : , ,
(3) la respuesta en el retiro de para fue considerada cuando el animal remaoviera la



pata enteramente de la malla cableada; (4) cada animal fue estimulado 10 veces

11

consecutivas, con un segundo de duracién por cada estimulacion; (5) cada retiro de
. | |

pata fue considerado como un 10% de la respuesta, con 10 retiros correspondiendo
a 100% de la respuesta. |

|

oL o

EJEMPLO 3 - Nocicepcidn inflamatoria inducida por carragenano

\

Para la induccidn de idolor inflamatorio, cada animal recibid una inyeccidn
intraplantar carragenana, de 20 pl (200 ug/pata), en la pata derecha trasera. Los

animales tratados con L||na solucidn de 0.9% (20 pl/pata) PBS (solucidn salina

buferada con fosfatos por sus siglas en inglés) fusron utilizados como control. Dicha

dosis carragenana produce =dema, nocicepcidn y aumento significativo en la pata

rs
|
(e
|

inyectada. |

|
Los animales fueron trata|d«:»s oralmente con eufol (20 pg/kg) una hora después de |2

v

)

inyeccion carragenana. iLc»s animales tratados con inyecciones subcutaneas d
0.5myg/ky dexametasona: 4 horas después de la inyeccidn camragenana fueron
utilizados como control positivo. Se evalud la hipernocicepeion cada hora por 8

haras con un filamento Von Frey de 0.6g, asd como luego de 24 y 43 horas luego de

la inyeccidn carragenean?.

| . - g . e L L - - .
Los resultados se muestran en las figuras 2A y 3B, 3A siendo una grafica de tismpo
vs frecuencia de respuesta y 3B la expresion del area bajo la curva de 2A para cada
|

compuesto probado, |:re|'n?itiendo un porcentaje de comparacion entre estes.

Como se pusde observar 'en dichas figuras, el tratamiento agudo con eufol redujo de

manera significativa la hipermocicepcion - mecanica inflamatoria inducida por ei

carragenano. El eufol condujo a la reduccidn de la respuesta nociceptiva similar al

grupo control tratado con dexametasona.
|

EJEMPLO 4 — Nocicepcion inflamatoria persistente inducida por CFA (Adyuvante
|

Complete Freund, por sus siglas en inglés)
i

5
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Los animales fueron inyectados intraplantarmente con 25 pl CFA, una dosis que
|

produce hiperrnocicm:u::itﬁn ¢ incrementa el tamano de la pata  inyectada

{Neuropharmacology, —H;: 1006- 1012, 2001; Anesth Analg., 101 17332- 1739, 2008).
1

Los animales fueron tratados de manera oral con 30 mg/kg de eufol o 70 mg/kg

gabapentina (control positivo), 1 hora antes de la inyeccién de CFA. La
|

hipernocicepcién mecanica fue medida a través de la estimulacién con un filamento
1

Von Frey de 0.6 g en intelwalos de tiempo de 1, 2, 4, 6, &, 24 y 43 horas después de

s

la inyeccion de CFA, y‘|hasta el re-establecimiento de la respuesta nociceptiva.
|
Luego de — dia teru:erq - se empezd un tratamiento crdnico para evaluar el

\

tratamiento prolongado jcon eufal. Para o anterior, los animales recibieron
|

diariamante 30 mg/kg de eufol, de manera oral, por 5 dias, y la hipernccicepcion fue
!

evaluada una vez al di-é, cuatro horas luego de la primera administracidén. La

hipernocicepcion n1u~r‘ann. a fue evaluada hasta =l regreso de la respuesta dolorosa.

Luego de esto, el tratamiznto diario comenzd nuevaments, y la hipermocicepacion fue
evaluada hasta el regresol;cie la respuesta nociceptiva.

|

\
Los resultados se muestran en las figuras 4A, 4B y 4C, 4A siendo una gréafica de
tiempo vs. Frecuencia delrespuesta, y 4B y 4C la expresién del area bajo las curvas
de 4A para cada «::on‘u:nue'istt:) probado, permitiendo un porcentaje de comparacion

entre ellos.

Como se puede ol:»se.rvar‘ en las figuras 4A y 4B, el tratamiento agudo con eufol

redujo de manera slgmfn ativa la hipernocicepeion mecanica inducida por CFA,
cercano al efecto ol:»tenidniron gahapentina.
i
|
Cuando el eufol fue administrado una vez al dia durante 5 dias, se puede observar
|
la inhibicidn de la respuesta nociceptiva causada por CFA durante los 6 dias
|

siguientes del tratamiento."La hipernocicepcién mecanica fue reducida nuevamente

con &l comienzo del tratam!iento prolongado, como s ve con la ayuda de las curvas
|
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del tercer al dia nimero 24 luego de la inyeccion de CFA. Una inhibicién similar fue

observada con el tratamiento prolongado con gabapentina.
|

EJEMPLO 5 - Dolor neurapatico inducido por constricciédn parcial del nervio ciatico

|
El procedimiento emple.;adc» aqui fue similar a aquel descrito para ratas (Dolor,

43:205-215, 1990), mo{:lifica«:io para ratones ((Dolor, 76 215- 222, 19938)), vy
estandarizada por Bo »rtolan" et al (Eur J Pharmacol, 453 203 — 20&, 2002). Los
ratones fueron anesteala|d 0s con 7% de hidrato de cloral (0.6% mi/kg intraplantar).
Luego el nervio ciatico fu§ expuesto en la punta del muslo por la trifurcacién ciatica 'y
1/3-1/ 2 d& la porcién u:lorlsal fue atada-con un filamento de sutura no. &. En el grupo
operado falsamente, el n‘ewio cidtico fue expuesto sin atarlo. En &l cuarte dia post
operatorio, un grupo de ?nimales fue tratado de manera oral con 30 mg/kyg de eufol,
y otro grupo fue tratado dp manera oral con 70 mg/kg gabapentina, como un control
positivo. En tiempos predeterminados luego del tratamiento (1, 2, 4, 8, 3, 24 y 48
horas), se evalud el umhlral mecanico, a través de la estimulacion con un filamento
0.6 Von Frey. Para evalugr el efecto del tratamiento prolongado, se les administré a
los animales diariamente eufol, dasde el dia sexto, durante cinco dias y la

. . .y s o] , -
hipernacicepcion mecanica fue evaluada una vez al dia, 4h luego de la primera

administracion, hasta &l regreso de la respuesta nociceptiva similar al grupo de

control. Luego de lo antsrior, &l |:nrotcu::u:»I0 de tratamiento prolongado fue repetido

para evaluar un posible dclasarrollo de tolerancia al compuesto.

\
Los resultados pueden verse en las figuras 5A, 5B y 5C, 5A  siendo una grafica de
tiempo vs. Frecuencia de respuasta, y 5B y 5C la expresion del area bajo las curvas de
\
4A para cada compussto pli‘obadc., permitiendo un parcentaje de comparacion entre

ellos. |

Como se puede ver en las fig‘uras 57y 5B, &l tratamiento agudo con sufol o gabapentina

inhibié de una manera significativa la respuesta nociceptiva inducida por la constriccion



.
I
| 14 3
;
parcial del nervio ciatico, con regreso de las respuestas nociceptivas en el décimo dia
\
de tratamiento. |

Con ayuda de las indicaciones y ejemplos presentados en la presente, una persona

|
adisstracla en la téchica es capaz de reproducir la invencién en maneras equivalentes,
\

haciendo uso de las mismas funciones para obtener resultados similares, sin alejarse
i
del alzance de la invencidn definido en las reivindicaciones adjuntas.
\
|
\
|
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| REIVINDICACIONES

\
Uso de de lanostla-s,24-dien-?--culs para la produccion de composiciones
farmacéuticas que inhiben la activacidn aumentada o reducida de las proteinas

quinasas serina- treonina, o de los factores de transcripcién modulados por
|

estas.

Uso, de acuerdo con IF: reivindicacidn 1, en donde dichas proteinas quinasas son

proteinas quinasas C.

Uso, de acuerdo con la  reivindicacion 1, en donde dichos factores de
transcripcién son el faiu:.tor nuclear Kappa B (NF-KkB) y/o la proteina activadora 1
(AP-1) |

|
Usa, de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dichas de  lanosta-8,24-dien-

3-ols son uno o mas de eufal, tirucallol y lanoesteral, sus isémerns, derivados,
solvatos o hidratos. |
Uso, de acuerdo con I‘a reivindicacion 4 en donde un derivado de dicha lanosta-
. |
8,24-dien-3-0ls es acetato.
|
Uso, de acuerdo con la reivindicacién 4 en donde un derivado de dicha lanosta-

|
&,24-dien-3-ols es eufol

|
|
Lanosta-8,24-dien-2-ols para &l uso en el tratamiento ds tumores, inflamacidn y/o

dolor. |

Lanosta-S,Z-l-clien-.f-‘.-ol.‘s:,, de acuerdo con la reivindicacidn 7, en donde dicho

. . |
tratamiento concierne a tumores

Lanosta-8,2d-dien-2-0ls, de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde dicho

tratamiento concierne a’ la inflarnacidn.
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10. Lanosta-€,24-dien-3-ols, de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde dicho

11.

12.

13.

14.

15.

tratamiento concierné al dolor.

Un método de tratal}wientc» médico para condiciones corporales de mamiferos

asociadas con la ac|tiva«::ién desordenada de las proteinas quinasas serina-
treonina, particularments PKC, dicho método comprendiendo la administracion a
dicho mamifero de u|na cantidad farmacoldgica efectiva para el tratamiento de
dicha condicién en uh portador o excipients aceptabls desde el punto de vista
farmacéutico. ‘

Un método, de ac:uer“dc» con la reivindicacion 11, en donde dichas condiciones

. . . ey . . .y ‘
corporales |nfluen«::|a||1 la aparicion o presencia de inflamacién y/o cancer y/o

dolor. ‘

Un método, de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el tratamiento médico

concierne a tumores. ‘

Un método, de acuerdo con la reivindicasién 11, en donde el tratamiento médico
{
|

|
concierne inflamacion,

Un método, de aCLlel'q«:» con la reivindicacion 11, en donde el tratamiento madico
concierne al dolor. ’
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5. Uso, de acuerdo con la reivindicacidn 4 en donde un
derivado de dicha lanosta-8,24-dien-3-ols 'lé:c'i ctato,
FIG. 1
A, Uso, de acuerde con la reivindicacidn 4 en donde un
derivade de dicha lanosta-8,24-dien-3- Is &5 aufol
7. Lanosta-8,24-dien-3-ols para el uso en el tratamiento
de tumores, inflaracidn yfo dolor.
43 & o5 ot
& Buphol
g. Lanosta-8,24-dien-3-0ls, de  acuerdo  con  la = Vs
reivindicacion 7, en donde dicho tratam!iento concierne a §3°° ——~——~
turiores ;m /i/ ,,,,,a
8
9. Lanosta-8,24-disn-3-olz,  de 'r‘uerdo con & § W00 / I
reivindicacion 7, en donde .J|. o tratammiefito concieme a la 9 e
inflamacion. ; L n

) FIZUPG DESTUES DR, TUCNMERTO (0}
10.  Lanosta-8 24-dien-3-ols, de dc'uudu con la
reivindicacion 7, en donde dicho tlatanu|unt' concierne  al
dolor.

11.  Un método de iratamienie médico para condiciones
corporales  de mamiferas  asociadas con la  activacién
degordenada de las proteinas quinasag  serina-treoning,

particularmente  PKG,  dicho  método cr»mprendlendu la
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Industria y Comercio

SUPERIMTEMDEMC
Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMEMCIA
Apcderada(a) yle Peprasentante de
AMAZOMIA FITOMEDICAMEMTOS LTDA.

FEFEFEHCIA Fadicacian Ho. 11 028903

Solicitud intemacional PCT/IEZO0S/002051
Fecha inicio fazs nacional 05/02/2011

Tramite 11

Evento 379

Actuacion 430

Oficio No. &0 5 8 2 4
Come resuliado del examen de forma, realizado con fundaments en el articuks 2
Comizion de s Somuridad Andina, artioulo 27 del Tratado de Cooperaciin en Materia
£1 biz dsl Peglaments y Circular Dnica de la Suparintzndancia de Induztia y Comarcio, 2a

Zizidn 456 de la
= Patentes (PTT), regla
le comunica que:

1. Con rezpecte al rezumen y de conformidad con 1o dizpussto en el articulo 21 DL 496 an &l cual se establecs
qua @l raaumen conzists en una sintesis dz 1 divalgaciin téonica contanida en la solicitud Jde patents, debe
adecuar @l resuman a los dispuesio en dicha norma, teniends en cuenta que & extracto permitird precizar @l

objelo de la invencidn, Uz clementos caracteristions y ¢l campo da aplicaciin,
Anceo al prezente raquarimientlo se sugieren oz lineamienics principalas para la presentacién adzcuads dsl
resumen.

—

2% fuers &l cazo, & zolicitante debe adjuntar la raduccidn d2 les anesos dal raporte de eamen praliminar
intamacional (Art. 26.2.0) del tratads PCT. '

fa

. La zoliciiud na contiene @l poder debidamaents otorgada, con &l lena de los reouizitos exigidos por los articuloes
y .cwll:ﬂ'gunar-teﬁ del l“:é-dign de Procedimierio Civil. Adicionalments, deberd prezentar &l documentt que

[y}
Fo

acradila la axiz rezamacion legal de la zociadad solicitantz, cuando ésta fuers parsona juridica.

En curnplimizantc de o dizpussto por <l aticuls 39 de la Dacisidn 436, 2& le requiera para que dentro del t&rmind
de doz mese: sguisntss a 1a fecha de nofificacian dal prezente oficio, complels 10z requizitos antericrment
enunciados. En caso de no dar curmmplimients al pressnts requerimiento, la zalicitud se congiderard abandonada y

perdera su prelacian,

Continua =n la pagina siguienta, .,
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radicacion qud si sncuzntra @ conlinuac.in Sed: CARN Av Cra 50 Ho. 26-55int. 2 Tzl 5830070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Woeb: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



Coniinuacion radicado No: 11 025903 é i ;

Industria y Comercio

SUPERINTERNDERNCIA

Hotifiquase &l prezents oficic confarme a o dispuests an el numeral 5.2, literal &), del capitule quints del titulo
prirnzro de la Giraular Unica Noo 10 de 2001, ‘

JOZE LUIZ ZALAZAR LOPED
Dirzctor de Nusvaz Creaciones (2)

El anterior requerimients fue nodifi -::-:1%«_10 por fijacién en lizta de ‘ec:han ] ABR‘ Zuu—
adpat1
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ANEXO INFORMATIVO

Presentacion

El resumen debe ser cIarP y tan conciso como lo permita la descripcién. 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

tamario 12x12. )
Contenido |

El resumen debe tratar esencialmente de lo que es nuevo y aporta la invencién al
estado de la técnica al que pertenece. De esta manera, si la naturaleza de la
invencién es la modificacién de un aparato, o la presentacién de un procedimiento,
producto o compuesto, &l resumen debe enfocarse hacia la descripcién técnica de
la 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 tamhien debe ser incluido en el
resumen.

En lo que concierne a IQs compuestos 0 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 invencién. l

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

| : : : :
El resumen no debe contener declaraciones relativas a las ventajas asociadas a la
invencion. ‘



Ejemplo:

Objeto de la Invencion: Derivados de fenilamidina de férmula (1) con aplicacion
como antifingicos.

Caracteristicas de la Invencion: Compuestos fungicidas de férmula (I) y sales
donde: R1 es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alguinilo, carbociclico o heterociclico
cada uno de los cuales se encuentra sustituido; R2 y R3 son iguales o diferentes y
se eligen entre: ciano, «'IEICiIO, -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,
alguenilo, alquinilo, carbocicliclo o heterociclilo y que pueden sustituirse por
hidroxi, mercapto, azido, initro, halégeno, ciano, acilo. R5 es igual a la definicion
contemplada para R4, R6 es un anillo carbociclico o heterociclico opcionalmente
sustituido y A es un grupo enlazante o ARS y ARS forman un anillo fusionado con
el anillo de benceno M.

Figura caracteristica:

R2 R3
| A
A
R6
A 2
‘ 5 3
S

Campo de aplicacién: Produccion de agentes antifingicos con aplicacion
farmacéutica }



