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Patente de Invencldn. D Patents de Modslo de Utilidad.
D Capltulo I. CBpIIqu Il.
Nombre: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT IDENTIFICACION
O socledad constituida y existente bajo las
leyes de Ila Repulblica Federal de C.C. D NIT D
SOLICITANTE Alsemania.
(T1) C.E. D Ofro D
Direcclon: D-55368 Leverkusen, Cual

Repiblica Federal de Alemania.
Numero:

Domiclllo: Leverkusen,
Repuablica Federal de Alemania.

IDENTIFICACION
@ Nombre: EMILIO FERRERO

c.C. E NIT D

REPRESENTANTE Direccién: Carrara 4®. No. 72-35

O APODERADO Teléfono: 347 38 11 C.E. D Otra D
-| Fax: 217 92 11 Cual
' E-maill: cllentesfcamyp.com.
Domicllio: Bogoté, Colombia. Nomero: 438.018 T.P. 31.929
|® - JochenKALBE / 2- Michasl TRAEUBEL
immigrather Str. 58%, Turmstr. 11,
INVENTOR (ES) D-42799 Lelchlingen D-50733 Koin, |
(12 Republica Federal de Alemania. Replblica Federal de Alamania. . /
) 3 Achim HARDER ~_ 4 Georg VON SAMSON-HIMMELSTJERNA °
Eurcparing 54, Orchideenweg 32,
D-51108 Kbin D-30000 Mellendorf,
wﬂmmm Repibli¢a Fadaral de Alemania.
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Solicitud Intemacional No. PCT/EP02/00541 Fecha, 21 de enerp de 2002
Publicacién internacional No. WO 02/068048 A1 Fecha : 20 de agosto de 2002
h Thulo (54) MODIFICACION CRISTALINA DE UN DEPSIPEPTIDO CiCLICO
CON ACTIVIDAD MEJORADA
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Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud por 400.000.00.

Comprobante de pago por relvindicaclén de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion lagal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Documanto de cesién del Inventor al solicitants o a su causante.

Declaraclones de cesidén del Derecho de la Patente por parte de los inventores al sollcitante.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, réivindicaciones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traducciéon del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acradite la licencia o autorizacién de uso de conacimientos tradiclonales de
las comunidades IndIgenas.

De ser el caso, ceriificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser al caso, Informacidn sobre otras solicitudaes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo tiular o su causante, relacionadas parclal o totalments con la invencién de esta sollcitud.
Otros
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@ Salicito la concesién de la patents,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

C.C. 438.018 de Usaquén T.P. 31.929
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CONSULADO DE COLOMBIA

CERTIFICACION

No. 145
Bonn, 8 de agosto de 1996
El suscrito Segundo Secretario Encargado de las Funciones

C nsulares de Colombia en Bonn, vistos los documentos presentados
por los interesados, CERTIFICA: Que el sefior Dirk Helderhoff

‘quien como Notario en Leverkusen autenticé la firma de los

signatarios DR. ROLF BRAUN y DR. JOACHIM GREMM del documento
precedente, ejercian en la fecha las funciones indicadas y su
firma corresponde a la registrada en este Consulado; gque la
empresa BAYER AKTIENGESELLSCHAFT estd constituida de acuerdo con
las leyes de la Repiiblica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas seqin el Registro Comercial HRB 1122 del
Tribunal de Primera Instancia de Leverkusen; gque los sefiores
BRAUN y GREMM, quienes firmaron el documento precedente, son los
representantes legales de la empresa arriba mencionada.

El suscrito Segundo Secretaric Encargado de las Funciones
Consulares no asume responsabllidad alguna por el contenido del
documento.

Pagado el impuesto Ye timbre
y derechos consulares. POl R R T
Valor US$106,00 = DM$169,60 ’ g e YT

Segundo Secretario
Encargado de las Funciones Consulares
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For patents, utility models, industrial designs,

ADOS . e . trademarks, commercial names, trade emblems,
e EDEkNe.sisg - slogans.
CARTIA BiiF2cd 7 7

mingol MormE | Para patentes, modelos de utilidad, disefios
' comerciales, ensefias, lemas comerciales.

PRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undemigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

of/domiclliado (s) en _D-21368 Leverkusen,
GERMANY,

- r ¢l presente nombramos a GERMAN C.AVELIERERIBI. 832; in due compllance with the terms of paragraph 1st. of asticls 543
%N LO PERDOMO, tps. 831; EMILIO FERRERD, .?n. of the Commercial Code, do hereb;rM ap nt GERMAN
] t

431929; y LUZ CLEMENCIA DE PAﬁZ, 23555; domicill CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE pa. 831; EMILL
fen 1a Carrern 4% N® 7235, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, trl.
lo dispuesto en el pardgrafn 1° del Articulo 543 del Cédigo de 23555; domiclled nt Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, the
Camerclo, el primero como princlpal y los demdés como first as principal and the othors as aiternafes, in the order of
suplentes, en au orden, como mls (nuesiros) representantes en thelr appointment, as our representmtives for all Industrial
todoa los asuntoa de propiedad industrinl con facultad para praperty matters with faculty to receive notifications and to
recibir notificaclones 'y nombrar apodemdos judiclales o appolnt attorneys in and out of Court. The first alternate shall
extrjudiciaiea. El primer representante suplente reemplazark al replace the principal In cnse of his absence or of temporat or
.clpal en cnso de ausencla o !mpedimento temporal o definitlve Impediment. The same rule will plﬁnw en the
nitlvo de aquél La misma regla se aplicaré cuando el second alternate representative Is to replace the Hrat one, or
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, when the third is to replace the first or second alternates in thelr
o el tercero al segundo. En tales cascs, el representante turn, or both of them, second. In such cemses, the principal
grlnclpnl. o ol primero, o segundo suplents, en su caso, o ambos, representative, or the first or second alternates in their tumn, or
eclararin au Intencién de no ejercer la representacién both of them, shall state their Intention not to act as
mediante declaraclin avientlenda por Notarlo Piiblica en representotives through a declaration glven before a Nolary
Colomble, o por Netarle u otro Funclenario Piiblico, o Cénsul Public in Colombla, or before a Notary or another Public Official
de Colombla, en el extranjero; y si se tratare de impedimento, or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
con el certificado respectivo. Sl alguno de los nombrados faltare appropriate certificate shall auffice. If any of the appointees
definitivamente, al l&eulunto tomaré su lugar. Cuando cesare la were to be definitely absent, the following alternate shall take
susencia o Impallmenio del representan prlncl!r.l, o de su his place. When the absence or impediment of the principal
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la representative, or of the first or second alternate in their turn
representacién, en su orden, uno u otrvs segin el caso, ceases, the representation can be taken again in thelr sequence,
asumléndola por el solo hecho de ejercerla, cesandu en ese by the principal, the first or second alternate depending on case,
momento el ejercicio de la representacién por el primero, ond the mere fact or ita exerclee will suffice. The exercise of the
segundo o tereer suplente en su caso. representation by the first, second or third alternates In thelr
turn shall exud at such time.
Ademds, conflero (conferimos} poder a los abogados arriba
nombradus, para obtener la proteccidn de mi (nuestrs) In addition, we grant a Power of Attorney In favor of the
propledad industrial y contra la competencin desleal, a cuyo above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
efecto autorizo {amns) a los dichos apoderados para que me protection of my (our) Industrial p ertr against the
(nos) representen ante cualvsquiera entidades o personas, unfulr competition, for which rpou'ﬁwo autnorize the sald
ejerzan o no furisdiccidn, especialmente ante las del orden attorneys to represent me (us) before any authorities or ns,
administmtivo, contencioso-administrativo y judicial, asf como with or without jurisdiction, ppecially those admin(strative,
tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los sdministtive contentious anfl judiclal, as well as before
lentes asuntos: a) Obtenclén de patentes de invenciSn, Arbitmtion Court, in all matte conccmlrﬁ the followling: a)
modelos de utllided, y disefios industriales; el tro de Obtainment of patents, utilisinadels and~industrial.designs;
marcas de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas the registration of trademarks, iqiisciiys. vetancdiaervice
comerciales, nombres comerclales, ensefias, variedades marks, sloganas, commerd TN esr S ig2 x gotal
vegetales y denominaciones de origen; su renovaciéin, traspaso, verieties and denominatidns: of Erixd iy ] ent,
camblo de nombre o domicllio, cancelacién voluntars; y el change of name or domicile;: Atancellation; end’ the
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de regisiration of licenses of;usé 6f %m ) Actions of -
cumpetencia desleal, pruteccién del consumlidor, oposiciones u un%a.lr competition, protectlan’ +obpositions or
observaclones, cancelacién administrativa y judical, nulidad, observations, administrgtivego purt cancellation, nullity,
medidas cautelares, conceslén de lcencias, la tutela, Ia Infringement, granting offf liceffeds, the action for } writ
protecclén de secretos Industrinles, y en general los julclos mandamus, the protection ¢¥ ecrets, and In generfl the
clviles, penales, adminlstrutives o contencloso-administrativos clvll, penal, adminlstr; -nlq‘hif; thisse ks
relaclonados con estos derechos; acclones y procesos %:: actions and puits institued B (U® or-agalnst me (usjf And
amos o se nos promuevan Y para que en todos that In all the above matters they may substitute this Power of
asuntos arriba determbusdus, puedan susth este mandato, Attorray, compromiss, conclliate, admit the facty of the cosn,
transigir, conclliar, sdmiticr los hechos del procesa, desistir, desist, cuncel, receive, resign, and mtify acts done by
c}lncl , recibir, renunclar, y ratificar los actos de agentea representatives without a power of attorney.
oficlosos.
Given and signed this/Dado y firmado hoy
31st July 1986
in/en Leverkusen
BAYER AKTIENGESELLSCHMT
| I ., [P — - - ar— r
slsm T "ﬂ“
CAVELIER ABOGADOS sea, e
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LEGALIZACION

El Sefior Cdnsul Je Colombia debe expedir un certificads
consular subre (1) Ia exlatencia legal de In compaiifa que otorgn
el poder, {2) que &sta ejerce su objeto lochry é que las
personas gue otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
eate efectv les solicitamos que muestren -ul Seflor Cénsul las
pruebas que acreditan escs hechos (1), {2) y (3).

. [} fﬂq‘-':_'-"”‘l_ A
W‘;,ma mm\
e st L d

LaEY Jorer v i
Yo, Sloane s 4
[ 189002008 ¢
"B BND e z'-..:;'.'r-s '1
" ul?é.a':-'-_.u-h ) .

wyarit T,

LEGALIZATION ~  ,, . :..'¢

The Colombls Consul myst lssue & Soraulecr corty
the legal existence of the cpmpany -wlﬁ;:tt .
Power-of-Attamey, (i,d that hl: hl In Actusl .I
compan rposes, & ) that. the persons who e
l’uwl:: oyf R‘:Iurmy is nuttoar!zed to nlup:b. To this «ffi
m ;ho Consul the evidence tv prove the above

= *'TA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de.P.C. y 460 del C. de Co,,
--~ -1 poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
fencia, que ejerce su objetv social y que guien confiere el poder es su representante.
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1. Dr. R@f Braun, geschiftsansidssig in D 51368
Lever en, Bayerwerk,

2. Dr. Joadhim Gremm , geschidftsansdssig in D 51368
Leverkus§in, Bayerwerk,

- persdnlich befannt -.

Ich bescheinige af§fgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsreglister del} Amtsgerichts Leverkusen - HRB 1122 -, dah
die genannten Herrd&js berechtigt sind, die Bayer Aktiengesell-
schaft in Leverkusel) als Prokuristen gemeinschaftlich zu

‘\\\

Leverkusen, den 31. Jul ‘ 996
\
\ T
\ =

A T 'r-lmn.'ml.l v
.'_a'.-Mc cumnul:?.:':\.

d‘MBML

owie die Behtheit des dirtan
s - sievels werden Jflermit bestaﬂgt.
Zwgleich wird bescheinige®aB der Notar zar

Varssiwne der A-Mnng befugt wer.

K, dm g2 Aug. 1936
Der Prisident des erichls

-,
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TRADUCCION OFICIAL Nao. 5424

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su

se sella con el sello de 1la traductora, la

presente.—

(A continuacidn de la representacidén y poder con

CAVELIER, tpa. B832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831;

tpa, 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555,

la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia, el 31 de

por los sefiores Dr. Rolf Braun y Dr. Joachim Bremm,

la Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, RFA:)

"l

Protocolo notarial 179971994

Poamly rifin M,

identificacitn

mismo que la

ferido a GERMAN
EMILIO FERRERO
domiciliados en

Julio de 1994

apoderados de

Certifico la autenticidad de 1las firmas puestas ante mi por las
sefores -
F g ot -ﬂ'l!r;:uz. c-'.l. c:';m-'l:' i
PR _~';:*.,1.;Jg.,,‘h
1. Dr. Rolf Braun, domiciliado en D JSiB48 ku
Ve
Bayerwerk, ) . 18 J§1 2003 -
’ A, " Jed !% hias
2. Dr. Joachim Gremm, domiciliado en t.D 51 rX- N éverkysen,
Bayerwerk,
- a quienes conozco 2n persona-.
1
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Certifico por haber tenido a la vista el Registro de Camercio del

Juzgado Municipal de Leverkusen - HRB 1122 - gque los sefores

facultados, en su calidad de apoderados,

mencionados estan para

representar conjuntamente a la Bayer Aktiengesellschaft,
domiciliada en Leverkusen.
Leverkusen, 31 de julio de 199&

Fdo.: firma iiegible

Motario
(Hilo y oblea notarial en relieve:)

Dirke Heiderhoff — Notaria de Leverkusen

{dorso:)

Se certifica la autenticidad de la firma antecedente del notario

de Leverkusen, Dirke Heiderhotf, y la del s=2l1lao aficial que la
acompafa. Igualmente se certifica que el mencionada notario
estaba facultado para realizar ese acto oficial.
Colonia, 02 de agosto de 1996
El Presidente del Juzgado Municipal
. fi : ; e
Fdo.: firma .11eg-1.ble .,._.'e_ ”; ;.}:;‘E%\‘:-;Ei:jg&z'
(Dr. Wohlmich) 4\1[“’4,‘ SRAGES v evee 3
(sello redondo en tinata:) ‘1':“37‘- uL 2003 ¥
El Presidente del Juzgado Municipal de Colonia gki: q{ﬁ“’ r..;" j
: RN W selly '
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EN ESPARQOL: La legalizacidn de las firmas antecedentes por el
Consulado. de Colambia en Bann bajo el No. 145 del 08 de agasto de
1994 y por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia
bajo el No. 198492 del 23 de agosto de 1994.

Pagados Impuesto de timbre y derechos consulares US% 106,

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacion.

Santafé de Bagotd, 2 de septiembre de 1994
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R SR R SN CAVELIER
T , -
- N S, ABOGADOS
- »
TELEFAX .t‘--hm'z:ﬁaaso EDIFICIO SISRI Cornco ELzcTRrOomico MynoiaL: CAVE
CanLks éAVELEYES CARRERA 44, No.72-35 TELLrONO [ IB7) I 2120100
TELEK : 454789 b BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Poderdante: BAYFR AKTTENGESELLSCHAFT

Poder conferido el:  31<07-96

. Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del dector EMILIO FERRERb,“Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas. -

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimientp Civil ya que los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

% QA C L ~

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

T
.« < awaTCRIn B
=}V, Nl 6 ? 3% CIRCuLO

Acepto: SR o e

é s R

EMILIO FERRERO " PABLO HeN
HOTA

T.P.A. N2 31.929 e
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

NITS G0 Q413 8672



1 . .~
v e T
- .('-_ - 5"’_-; ..;-
] . 'n;ﬂ' ~ Ll
. -~ _5 .
‘-"l. B
. v
2
‘

HOTarMa v2E7A S ZGGOTA
RECORHICCIMIZAT 2 7 FRISENT.LLILE PERIOSAL -
Seplxi8 da Begotd D, C e 'F-E.J
Anta i Jlas fianihy, t" M OTA =~

ZSEXTO Cit SR ULl L0 BG.0TA

Cor, Wt;.z,__ @ 5 2 ‘ . .

L

gulenfes) ezbiviigiay L.y - € Z E ? 2
Y (s Librafays) vz 350, m

dorai: Banat o0, 'Ly :.-' H ot i, ‘z) fiemags) que

gressfn) iy o - - veri J R(5) S3A(S; ¥ Q4

£ toatial.o e . "-:v..:

| 3 - S PN & I F f

l&'{ -

: el st .'t.remb‘
=‘ogn + nr.l-ll-n e
_‘\. [T I RIUAS Y. Y i\gel
- Ve o I'-".u FET LR )Y
PRI &

lﬂ JUL 2003

A
('\,
ry\

E0 MIMEEZ AARAINE
LHGTARIC {F)

o owmy g

k.ram...u;m.... J




P

WO 02/066048 Al

A

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fur geistiges Eigentum-
Intemationales Bilro

{43) Internationales VerSifentlichungsdatom

| R O 2 D A 0 VA B
]

(10) Internationale VerSfTentlichungsnummer

29. August 2002 (29.08.2002) PCT WO 02/066048 Al
(51) Internationale Patentklassifikation”: AG61K 3815 (74) Gemeinsamer Vertrete: BAYER AKTIENGE-

PCT/HP02/00541

(21) Intermationales Aktenzeichen:

(22) IIII'EI-'IIIﬁOlIﬂB Anmeldedatum: )
21. Jammar 2002 (21.01.2002)

(25) Einreichungssprache: Dentsch

(26) Verdifentlichungssprache: Deutsch
(30) Angaben zur Prioritit:
101 04 362.7 1. Februsr 2001 (01.02.2001) DE

(71) Anmelder (fur alle .B-uﬂmmunpum mis Ausnahme
von [/S}: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE];
51368 Leverknsen (DE).
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Kristallmodifikation eines cyclischen Depsipeptids mit besserex Wirksamkeit

Die Erfindimg betrifft die Verwendung der Kristalimodifikation I des cyclischen
Depsipeptids der Formel (1) zm-’I-Iemtclhmg von Arzneimitteln, insbesondere zur Be-
kimpfung von Endoparasiten. '

Das cyclische Depsipeptid der Formel (1) ist bereits bekamt aus EP-A-0 634 408
(WO 93/19053). - Co -

Ebenfalls bereits bekannt ist des Auftreten dieses Wirkstoffes in vier verschiedenen
Kristallmodifikationen wie sie in EP-A-1 031 565 (WO 99/24412) beschrieben sind.
Die dort als Kristall (V) beschriebenc Modifikation wurde zussmmen mit einem
neuen Herstellverfihren bereits in EP-A-0 872 481 (WO 97/02256) offenbart.

In der vorliegenden Anmeldung sollen fir die verschiedenen Modifikationen die fol-
genden Bezeichmmgen verwendet werden:

Modifikation I wird in EP-A-1 031 565 als "Crystal (I)* bezeichnet und hat einen
Schmelzpuakt von 191,9°C. - '

Modifikation II wird in-EP-A-~1 031 565 als "Crystal ()" bezeichnet 1md hat einen
Schmelzpunkt von 182,4°C.

Modifikation IIT wird in EP-A-1 031 565 als "Crystal ()" bezeichnet und hat cinen
Schmelzpunkt von 157,8°C. ' . '

Modifikation IV wird in EP-A-1 031 565 als "Prior Art Crystal (V) beschricben und
hat einen Schmelzpunkt von 145,0°C; '

s
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diese Modifikation war gem#B den Angaben aus EP-A-1031565 bereits aus
EP-A-0 872 481 bekannt.

Von den vier Modifikationen ist die Modifikation I die thermodynamisch stabilste,
Modifikation Il die thermadyysmisch zweitsiabilste, Modifikation III dio thermo-
dynamisch drttstabilste nnd Modifikation IV die thermodynamisch viertstabilste
Modifikation.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die thermodynamisch stabilste Mo-
difikation I von den genannten Modifikstionen die grBte Bioverfigbarkeit und da-
her die grfte Wirksamkeit anfweist. Dies war filr den Fachmann nicht zu erwarten:
Bei diesem schr schwer wasserloslichen WirkstofF solite mit zunehmender thermo-
dynamischer Stabilitiit die Léslichkeit und Bioverfiigbarkeit sinken.

Die Erfindung betrifft Axzneimittel, enthaltend das Depsipeptid der Formel (1)

-
"
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Aufgrmd der fiberlegenen Bioverfiigbarkeit der Modifikation I sollte das betreffende
Armneimifte] einen mdoglichst hohen Anteil an dieser Modifikation enthaiten. So

solite der Wirkstoff der Formel (I) in dem betreffenden Arzneimittel vorzugsweise zu -

mindestens 50 %, besonders bevarzugt mindestens 80 %, ganz besonders bevorzugt
zu mindestens 90 % in der Kt;stalhnodiﬁkaﬁon I vorliegen. Idealerweise liegt das
Depsipeptid im Arzneimiite]l im wesentlichen vo]lsthmhg in der Modaﬁkahon I vor
(d.b. mit cinem Anteil von mehr als 99 %).

ErfindungsgemB kémen die Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (1)-

in der Modifikation I eingesetit werden zut BekEmpfing von pathogenen Endo-
parasiten, die bei Menschen und in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-,
Zoo-, Labar-, Versuchs- und Hobbytieren varkommen. Sie sind dabei gegen alle oder
cinzelne Entwicklungsstadien der Schadlinge sowie gegen resistente und normsl
sensible Arten wirksam. Durch die Bekémpfung der pathogenen Endoparasiten sollen
Krankheit, Todesfille und Leistumgsmindermgen (zB. bei dex Produktion von Fleisch,
Mﬂnh.Woﬂe,Hiutm.Emn.Homgusw)vmnmdutwudm.sodassdmuhdm‘Em-
mdmwmmﬁemmmmnﬁhchmmdmﬁchueﬁerhﬂhmgmﬁghchme-

Zugsweise werden dic Arzneimittel zur Bekfimpfing von pathogenen Endoparasiten bei

Warmbiiitemn eingesetzt. Zu den pathogenen Endoparasiten zihien Cestoden,
Trematoden, Nematoden, Acantocephalen, insbesondere:

Aus der Orndmung der Psendophyllidea zB.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp.,

Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp., Diphlogonoporus spp..

AusderOrdnungderCyclaphylbdeaz.B Mesocestoides spp., Anoplocephnlaspp,
Paranoplocephala spp.. Moniezia spp., Thysanosomsa spp, Thysamiezia Spp.,

Aviteltina spp., Stilesis spp., Cittotaenia spp., ‘Andyra spp., Betticlla spp., Taemia spp.,, -

Enlnnococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., Raillictina spp., Hymenolepis spp.,
Echinolepis spp., Bchinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp.,
Diplopylidium spp..

A3
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Aus der Unterklasse der Monogenea z.B.: Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp., Poly-
stoma spp..

Aus der Unterklasse der Digenea z.B.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp.,
Schistosoma spp., Tnchobﬂhatz;a spp., Omithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., Gi~
gantobilharzia spp., Leucochlotidium spp., Brachylaims spp., Echinostoma spp.,
Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderasum spp., Fasciola spp., Fas-
ciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclococtlum spp., Typhlocoehm spp.,
Paramphistormm spp., Calicopharon gpp., Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp.,
Fischoederius spp., Gastrothylacns spp., Notocotytus spp., Catatropis spp., Plagicrchis
SpP-» Pmsl:hogonim_us' spp., Dicrococlium spp., Eurytrema spp., Troglotrema spp.,
Paragonimus spp., Collyriclum spp., Nanophyetus spp., Opisthorchis spp., Clonorclsis
spp., Metorchis spp., Hebﬂ'ophyu spp., Metagonismus spp.. '

Aus der Ordpung der Enoplida zB.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichomosoides
spp., Trichinella spp.. '

Ans der Ordnimg der Rhshditia zB.: Micronema spp., Strongyloides spp..

Aus der Ordmmg der Stongylids zB.: Strongylos spp., Triodontophorus spp.,

'Ocsophagodontus spp., Trichanema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharymx spp.,

Poteriostornum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephamus spp., Oesophagostormmm
spp., Chabertia spp., Stephammrus spp., Ancylostoma spp., Uncimariz spp.,
Bunostomum  spp., Globogephalus Spp., SYDgAMUS Spp., Cyathostoma SPP.,
Metastrongylus spp., ]?ictyocmﬂus spp., Muellerius spp., Protostrongylus spp., Neo-
strongylus spp., Cystocanlus “spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp.,
Elaphostrongylus spp., Parclaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma

Spp., Angiostrongylus spp., Aclurostrongylus spp., Filaroides spp., Parafilaroides sﬁp.,
_'Iﬁchostrtmgyhxs spp., Haemonchus spp., Ostertegia spp., Marshallagia spp., Cooperia

spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., 'Obeliscoides 5pp., Amidostommm spp.,
Ollulanus spp..
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Aus der Ordnung der Oxyurida zB.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp.,
Syphacia spp., Aspicuhmis spp., Heterakis spp..

Aus der Ordmmg der Ascaridi; z.B.: Ascars spp., Toxascars spp., Toxocara spp.,
Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp..

Aus der Ordmumg der Spirurida z.B.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia

spp., Gongylonema spp., Habronema spp., Pamabronema spp., Draschia spp.,

- Aus der Ordmmg der Filariida zB.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp.,

Loa spp., Dirofilarie spp, Litomosoides spp., Brugia spp. Wucheresia spp,,
Onchocerca spp..

Ans der Ordmmg der Gigmntorhynchida zB.: Filicollis spp., Moniliformis spp.,
Macracanthorhynchns spp., Prosthenorchis spp..

Zu den Nutz- und Zuchitieren gehdren Siugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe,
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelz-

tiere wie zB. Nerze, Chinchilla, Waschbéir, V5gel wie zB. Hilmer, Ginse, Puf:n._ '

Entten, S8 und Salzwasserfische wie 2B, Forellen, Karpfen, Asle, Reptilien, Insckten
wie z.B. Honigbiene und Seidenraupe. )

Zu Labor- -und Versuchstieren gehfiren Miuss, Ratten, Meerschweinchen, Gold-

bamster, Hunde und Katzen,
Zu den Hobbytieren gehdren Hunde nnd Katzen.

Die Anwendung karm sowohl prophylaktisch als anch therapeutisch erfolgen. -

ed
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Naturgemi8 eignen sich als pharmazeutische Formulienmgen erfmdungsgemiB nur
solche, in denen der Wirkstoff als Feststoff in der Kristallmodifikation I vorliegt. Bed
Formuliermmgen, in denen der Wirkstoff ausschieBlich in geldster oder amarpher Form
vorliegt, treten die beschriebenen Vorteile nicht ein.

Die Anwendung der Wirkstofie erfolgt direkt oder in Form von gesigneten Ziibo-
reitungen enteral, parenteral, dermal, nasal, durch Behandlung der Umgebung oder mit
Hilfe widkstoffhaltiger Formkbrper wie zB. Streifen, Platten, Binder, Halsbénder,
Ohrmarken, GliedmaBenbnder, Markienmgsvorrichtungen. '

Die enterale Anwentng der Wirkstoffe geschieht zB. oral in Form von Pulver, Ta-
bletten, Kapseln, Pasten, Triinken, Granulaten, Suspensionen, Boli, medikiertem Futter

_ oder Trinkwasser. Die dermale Anwendung geschieht zB. in Form des Tauchens

(Dippen), Sprithens (Sprayen) oder Aufgiefiens (pour-on and spot-on). Die parenterale
Anwendung geschieht zB. in_Fonn der Injektion (intrammuscullr, subcutan, intravends,

. intraperitoneal) oder durch Implantate,

Geeignete Zubereitongen sind:
Aufgussformmilienmgen, Gele;

Suspensionen zur oralen oder dermalen Anwe:ndlmg sowie zur Imjektion; halbfeste
Zubereitmgen; ' '

Formulieringen, bei denen der Wixkstoff in einer Salbengrundlage oder in einer O1 in
Wasser oder Wasser in O Emulsionsgrundlage verarbeitet ist;

Feste Zubereitungen wie Pulver, Premixe oder Konzentrate, Grarmiate, Pellets, Ta-
bletten, Boli, Kapseln; Aerosole und Inhalate, wirkstoffhaltige Farmictrper,
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Aufgie8-Formnlierungen werden auf begrenzte Bereiche der Hant anfgegossen oder
anfgespritzt, wobei der Wirkstoff die Hant durchdringt und systemisch wirkt.

Aufgie8-Formuliermgen werden hergestellt, indem der Wirkstoff in geeigneten hant-
vertriglichen fitissigen Hilfsstoffen oder Gemischen suspendiert wird. Gegebenenfalls
werden weitere Hilfsstoffs wie Barbstoffe, resorptionsfirdenide Stoffs, Antioxidantien
Lichtschutzmitte], Haftmittel zogefiigt. -

Als fllssige Hilfsstoffo seien genamnt: Wassar, Alkanolé, Glycole, Polyethylenglycole, -

Propylenglycol, Polypropylenglycole, Glycerin, Sorbitol, Phenoxyethanol, Ester wis
Essigester, Ether wie Alkylglyko]a.lkylethe: wie Dipropylenglykolmonomethylether,
Dicthrylenglykoltiono-butylether, sromatische wund/oder aliphatische Kohlenwasser-
stoffe, pflanzliche oder synthetische Ole, 2,2-Dimethy}-4-oxy-methylen-1,3-dicxolen.

Weitechin seien genannt: Paraffindle, Silikondle, natirliche Pflanzendle wie Sesamsl,
Mandels|, Rizirusdl, synthetische Triglyceride wie Capryl /Caprinsiure biglycerid,
Triglyceridgemisch mit Pflmzenfettsiuren der Kettenlings Cz-1z oder sderen speziell

_ausge'wlhltm natlirlichen Fettsfioren, Parfialglyceridgemische gesittigter oder

ungesittipter eventuell auch hydroxylgruppenhaltiger Fettsforen, Mono- und
Diglyceride der Cy/C,¢-Fettsiuren.

Fettsfureester wie Ethylstearat, Di-n-butyryl-adipat, Laurinsiurehexylester, Dipro-
pylen-glykolpelargonat, Ester ciner verzweigten Fettsure mittlerer Kettenlinge mit
gesittigten Fettalkoholen der Kettenlfinge Cj6-Cys, Isopropylmyristat, Isopropyl
palmitat, Capryl/Caprinsinreester von gessttigten Fettalkoholen der Kettenlfinge Ci2-
Cu, Isopropyistearat, Olsfnreolcylester, Olsturedecylester, Effryloleat, Milchsgure-
ethylester, wachsaxtige Feltsturcester wie kitnstliches Entenbiiczeldriisentett, Dibutyl-
phthalat, Adipinsgurediisopropylester, letzterem verwandte Estergemische v.a.,

Fettalkohole wie Tsotridecylalkohol, 2-Octyldodecanol, Cetylstearyl-alkahol, Oleylal-
kohol.

A
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Fettsiuren wie zB. Qlsaure und ihre Gemische.

Farbstoffe sind alle zur Anwendung am Tier zugelassenen Farbstoffe, dis geldst oder
suspendiert sein kfnnen.
' )

. Resorptionsfirdemds Stoffe sind zB. DMSO, spreitende Ole wie Isopropymyristat,

Dipropylenglykolpelargonat, Silikonble, Fettsiureester, Triglyceride, Fettalkohole.

Autioxidantieri sind Sulfite oder Metabisulfite wio Kaliummetabisulfit, Ascorbinsfire,
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxysnisol, Tocopherol, Propylgallat.

Haftmittel sind 2B, Cellulosederivate, Stirkederivate, Polyacrylate, nattrtiche Poly-
mere wie Alginate, Gelatine.

Als weitere Hilfsatoffe seien genamnt: Viskositatserhdhends wnd die Suspension stabili-
sierende Stoffe wie Carboxymethyleellulose, Methylcellulose und snders Cellulose-
und Stirke-Dexivate, Polyacrylate, Alginate, Gelatine, Gummi-erabicum, Polyvinyl-
pymolidon, Polyvinylalkohol, Copolymere aus Methylvinyletber und Malein-
stureenbydrid, Polyethylenglykole, Wachse, kolloidale Kieselsure oder Gemische der
aufpefibrien Stoffe. '

Suspensiomen kénnen aral, dermal oder als Injektion angewendet werden. Sie werden
hergestellt, mdnmmandcn Wirkstoff in einer Trigerﬂﬂmgknt gegebenentalls unter

Zusatz weiterer Filfsstoffe wie Netzmittel, Frbstoffe, rescrptionsfrdemde Stoffe,

Konserviermmgsstoffe, Anficxidantien Lichtschmtzmitte] suspendiert.

Als Netzmnittel (Dlspcrglmttel) seién genaant:

-
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Nichtionogene Tenside, z.B. polyoxyethyliertes Rizimussl, polyoxyethyliertes Sorbitan-
monooleat,  Sorbitanmonostearat, Glycerimmonostearat,  Polyoxyethylsiearat,
Alkylphenolpolygiykolether;

ampholytische Tenside wié Di-Na-N-lanryl-8-iminodipropionat oder Lecitizn;

amanakhve Tenside, wie Na-Lawrylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dmlkylpoly-
glykoletherorthophosphorstureester- monoethymlnnmsa]z.

Als weitere Hilfsstoffe seien die weiter oben angegebenen genannt, -

Halbfeste Zubercitmgen kSnuen oral oder dermal verabreicht wernden Sie unter-

. schnidmsiéhvmdmobenbuchiebmﬂuspmqionmmdﬁnulsionmmdmnh

ihre hbhetre Viskositht.

Zur Herstelhmg fester Zubereitungen wird der Wirkstoff mit geeigneten Trigerstoffen
gegebenenfills imter Zusatz von Hilfsstoffen vermischt und in die gewlinschte Form
gebracht.

Als Tﬂgr.rsboﬁ'e scien genamnt alle physiologisch vertriiglichen festen Inertstoffe. A]s
solche dienen anorganische und orgamische ‘Stoffe, Anorganische Stoffe 'smd zB.
Kochsalz, Carbonate wie Caléiumcarbonat, Hydrogencarbonate, Aluminiumoxide,
Kieselsfuren, Tonerden, gefillites oder kolloidales Siliciomdioxid, Phosphate.

Orgemische Stoffe sind zB. Zucker, Zellnlose, Nahrungs- und FPuitermitiel wie

Milchpulver, Tiermehle, Getreidemehle und -schrote, Stiirken,

Hilfsstoffe sind Konserviermgsstoffe, Antioxidantien, Farbstoffe, die bereits weiter

oben anfgefiihrt worden sind.

S
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Weitere geeignete Hilfistoffe sind Schmier- und Gleitmitiel wie 2B. Magnesiom-
steamat, Stearmx!m'e, Tallarm, Bentonite, zerfallsfirdernde Substimzen wie Stiirke oder
quervemetzies Polyvinylpyrrolidon, Bindermittel wie zB. Stirke, Gelatine oder lineares
Polyvinylpyrrolidon sowie Trockenbindemittel wie mikrokristalline Celhulose.
- . i

Die Wirkstoffe k8omen in den Zubereitungen auch in Mischimg mit Synergisten oder
mit anderen Wirkstoffen, die gegen pathogene Endoparasiten wirken, vorliegen. Solche
Wikstoffe sind zB. L-23,5,6-Tetrahydro-6-phenylimidazothiazol, Benzimida-
zolcarbamate, Praziquantel, Pyrantel, Febantel

Anwendungsfertige Zubereitimgen enthalten den Witkstoff in Konzentrationen von

10 ppm - 20 Gewinhispromf,‘bevmzugtvc;n 0,1 - 10 Gewichisprozent.

Zubereitungen, die vor Anwending verdfinnt werden, enthalten den Wirkstoff in
Konzentrationen von 0,5 - 90 Gew.-%, bevorzngt von 5 - 50 Gew.-%.

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,1 bis etwa
100 mg Wirkstoff je kg Kbrpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebmisse zu
verabreichen.
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Beispiele

Beispjel 1:  Wirksamkeit der Modifikationen I-IV des Depsipeptids der Formel (I)
bei verschiedenen oralen Doenmgen gegen Haemonchus contortus
tm Schaf )

Schafe (Merino oder Schwarzkopf Rasse, 25-35 kg Kéirpergewicht) wurden experi-
mentell mit 5000 H contortus L3 Larven infiziert und mit der formmulierten Testsub-
stanz am Ende der Pripatenzperiode des Parasiten bebandelt. Die Testverbindungen
wirden oral (Gelatineksdpsel) appliziert. Die anth:hnmtb:sche Wirksamkeit der Test-
substanzen wurde als Funktion der Reduktion der Bizahl pro Gramm Kot gemessen.
Dazu wurde frischer Kot ans den Versuchstieren entsprechend der McMaster Me-
thode, modifiziert nach Wetze! bearbeitet und die Eizahl exmittelt. Die Ermitthng der

. Eizahlen erfolgte in regelmaBigen Abstinden vor und nach der Behandhmg, Die ant- -

helminthische Wirksamkeit wurde folgendermafien definiert : 3 = >95 %, 2 = 75-
95%, 1 = 50-75 % and 0 = <50% Eireduktion (vgl auch G. von Samson-
Himmelstjerna, A. Harder, T. Schoieder, J. Kalbe, N. Mencke (2000) In vivo

activities of the new anthelmintic depsipeptide PF1022A. Parasitol. Rés. 86:194- -
199). .

Nema;todt; Modifikation |Dosierung ‘Wirksarnkeit
(mg/kg)

{ H contortus I 1.0 - ° |3 (1 Schaf, EPG)
H. contortus I 0.5 3 (1 Schaf, EPG)
H. contortus | S 0.1 3 (1 Schaf, EPG)
H. contortus I 1.0 3 (1 Schaf, EPG)
H. contortus I 0.5 _ 0 (1 Schaf, EPG)
H. contortus i 0.1 ' - 10 (1 Schaf, EPG)
H. contortus 111 1.0 - 3 (1 Schaf, EPG)
H. contortus 111 0.5 . |1 (1 Schaf, EPG)
H. contortus 11 0.1 1 (1 Schaf, EPG)

Via
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Nematode Modifikation |Dosienmg Wirksamkeit
(mg/kg)

H. contortus v 1.0 3 (1 Schaf, EPG)

H., contortus v 0.5 0 (1 Schaf, EPG)

H. contortus IV 0.1 0 (1 Schaf, EPQ)

?
3 = Wirksamkeit >95 %; 2 = Wirksamkeit 75 % bis 95 %; 1 = Wirksamkeit 50 % bis
75 %; 0 = Wirksamkeit </= 50 %; EPG = Eier pro Graxam Kot im Eireduktionstest

Beispiel 2:  Wirksamkeit der Modifikationen I und IV des Depsipeptids der

Formel (I) bei verschiedenen oralen Dosiernimgen gegen Cooperia -
ancophora im Rind o

Rinder (Rasse : Hostein Friesean, Art : Bos taurus, Killber oder Jungrinder bis ca.
200 kg) wurden experimentell mit 15000 C. oncophora L3 Larven infiziert. Nach er-
folgreicher Infektion (Pripatenzzeit ctwa 18-21 Tage) wurden innerhalb einer Woche
3 mal die Fizahlen pro Gramm Kot enmittelt. Danach (am Tag 0 =Tag der Behand- -
hmg) wurden die Tiere mit der formulierten Testsubstanz oral (Gelatinckapsel) oder
subkutan behandelt. Die snthelminthische 'Wirksamkeit der Testsubstanzen wirde als
Funktion der Reduktion der Wurmzshl (i % der unbehandelten Kontrolle) nach
Schlachtmg der Tiere (10 Tage nach der Behandhmg) im Dinndarm ermittelt (Vgl.
such G. von Samson-Himmelstjerna, A: Harder, T. Schnieder, J. Kalbe, N. Mencke
(2000) In vivo activities of the new anthelmintic depsipeptide PF1022A. Parasitol.
Res. 86 : 194-199). :

Nemaiode — |Modifketion |Dosierang | Wisksamkert .

: (me/kg) '
C. oncophora |1 1.0 93.81 % (3 Rinder, Schlachtversuch)
C. oncophora |IV 2.0 99.15 % (3 Rinder, Schlachtversuch)
C. oncophora IV 1.0. 43.09 % (3 Rinder, Schlachtversuch)
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Die Wirksamkeit ist angegeben in % Wurmreduktion im Vergleich zur unbehandel-
ten Xontrolle im Schlachtexperiment.
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Patentanspriiche

1. Armeimittel, enthaltend das Depsipeptid der Formel (T)

als Feststoff in der Xristallmodifilation 1.

2. Arzneimittel gemi Anspruch 1, worin das Depsipeptid der Formel (1) zu
mindestens 50 % in der Xristallmodifikation I vorliegt.

3. Arzneimitte] gemiB Anspruch 1, worin das Depsipeptid der Formel (I) zu
mindestens 80 % in der Kristallmodifikation I vorliegt.

4.  Arzneimitte! gemiB Anspruch 1, worin das Depsipeptid der. Formel (f) zn
mindestens 90 % in der Kristallmodifiketion I vortiegt. '

5.  Armeimittel gomil' Anspruch 1, worin das Depsipeptid der Formel () zn
mindestens 99 % in der Kristallmodifikation I vorliegt. '

" 6. Verwendung des Depsipeptids der Formel (I)
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-als Feststoff in der Kxistallmodifikstion I zur Herstellung von Arzneimitteln, -

enthaltend das Depsipeptid der Formel (I) in der Kristallmodifikation 1.

VerwuhdﬁnggcmlﬂAnspruchSmH&steﬂmgvonoralwahmichbm

Verwendung gemiB Anspruch 6 zur BekBmpfing von Endoparasiten,
insbesondere Cestoden, Trematoden, Nematoden, Acmtocepha]m bei Tieren,

Verfahren zur Bekiimpfing von Endoparasiten bei Tieren, umfassend den:
Schﬁtt.dasmmdupTicrﬂineﬁkgameMengedeaDcpﬁquﬁdsder _

Formel ()

A7
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in der Kristallmodifikation I verabreicht.
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AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT )bq
{Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akterzeichen des Anmeldery oder Anwalts WEITERES siche Mitsilung Ober die (ber der in .
Le A 34 954-W0 Sto YORGEHEN vorltufigen Prifungsberichts (Formblatt PCT/IPEA16)
Internationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedatum Prioritltsdstum ( Thg/Afonati/ahr)
( Teg/ Momat|Jahr)
PCT/EP 02/ 00541 2170172002 0170272001
Internationsle Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und [PK
A61K38/15

Anmelder .
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT et al.

1.  Der internationale verlufige Prifungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlfiufigen Prifung beaufiragten
Behérde exstellt und wird A.mﬂchr gemid Artkel 36 Obermitteit a

2. Dieser BERICHT umfaBitinsgesamt 2 Blaer einschilefilich dieses Deciblats.

[] Aulterdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreiburigen, Ansprichen undjoder
Zeichnungen, die gelndert wurden und diesern Bericht rugrunde liegen, und/oder Blitter mit vor dieser Behtrde vargenom-
menen Berichtigungen (siche Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltumgsvorschriften zum PCT)

Diese Anlsgen umfassen insgesamt . Blitter.

3. Dieser Bericht enthilt Angaben und die entsprechenden Seiten zu folgenden Punkten:
t[X] Grundiage des Bericins
[ | Priorit
It [] Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neubeit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit

Iv [ | Mangeinde Einheitlichieit der Erfindung

v Begrindete Feststellung nach Artike] 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen TRtigheit und der
Izl gewerblichen Anwendbarkeit; Umu'hp:(lz 1)md Erkiirungen zur Stdizung dieser Feststellung

Vi[_] Bestimmte angefihrte Unterisgen -
VIl [ | Bestimmte Mingel der internationalen Anmeldung
YIII D Bestimmte Bemerkungen zur internsticnalen Anmeldung c,&VELIER

ASOCADGS ©

2552 ‘03 JuL14 12017

Farmblat PCT/IPEAJA09 (Deckblar)(Jull 1998)

Datum der Einreichung des Antrags Datum der Fertigatellung dieses Berichts
26/06/2002 08/10/2002
Name und Postanschrift der mit der internationsien vorliufigen Bevollmichtigier Bediensteter
Prifung besuftragten Behirde GELLIE B R
= = EurcpBisches Patemtamit .
Tel -::9-39 2399-0, Tx: 523656 d
, Tx: u
S T 4040 300265 e Tel. (+49-49) 2399 2828
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 02/ 00541
PRUFUNGSBERICHT

L Grundiage des Berichts

Grundlage dieses Berichtes sind die Anmeldungsunterlagen in der
ursprianglich eingereichten Fassung.

V. Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(li) hinsichtlich der Neuhelt, der
erfinderischen Tétigkelt und der gewerblichen Anwendbarkeit

in Anbetracht der im internationalen Recherchenbericht angefiihrten Unterlagen wird
festgestellt, daB die Erfindung, wie sie in mindestens einigen von den Anspriichen
gekennzeichnet ist, die in Artikel 33(1) PCT aufgefiihrten Kriterien allem Anschein nach
nicht erfillit, d.h. nicht als neu und/oder auf erfinderischer Tatigkeit beruhend anzusehen

ist (siehe intemationaler Recherchenbericht, insbesondere die mit X und/oder Y angefilhrien
Unterlagen und die entsprechenden Anspruchsnummem).

Formblatt PCT/408ND1 (EPA-03-2002) P20750

2/
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PCT

(PCT Arnticle 36 and Rule 70)

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

22

Applicant's or agent's file reference

SeeNotificationofTransmittalofinternational Preliminary
FOR FURTHERACTION g mingtion Report (Form PCT/IPEA/416) .

LEA34954-WOQ
International application No. Intemnational filing date (daywmonth/year) | Priority date (dawmonth/year)
PCT/EP02/00541 21 January 2002 (21.01.02) 01 February 2001 (01.02.01)
Intemational Patent Classification (IPC) or nationa! classification and IPC
AG61K 38/15
Applicant

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

1. This intemational preliminary examination report hes been prepared by this International Preliminary Examining Authority -

end i3 transmitted to the applicant according to Asticle 36.

2. This REPORT consissofatomlof ______ 2  _ sheets, including this cover sheet.

El This report is alsc accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been
gmended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications- made before this Authority (see Rule
70.16 and Section §07 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of sheets.

3. This repont contains indications relating to the following items:

1 [X)' Busisofthe repon

| D Pn'on'ty

m D Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial epplicability

v D Lack of unity of invention

Reasaned statement under Article 35(2) with regard
v E citations and explanations supporting( s?u:h statemnen

] D Certain documents

cited

v []  Certain defects in the international spplication

VI D Certain observations on the intemnational application

tm novelty, inventive step or industrial applicability;

Date of completion of this report -

08 October 2002 (08.10.2002)

Date of submission of the demand

26 June 2002 (26.06.02)
Name and mailing address of the IPEAJEP Authorized officer
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No.  PCT/EP02/00541
EXAMINATION REPORT

L Basis of the report

The basis of intemational preliminary examination report is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicability

In light of the documents cited in the international search report, it is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see international search report, in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE1 (EPO-March 2002) P20752
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MODIFICACION CRISTALINA DE UN DEPSIPEPTDO CICLICO CON

ACTIVIDAD MEJORADA.

Campo de la invencidn.

La invencién se refiere al empleo de la modificacién cristalina 1 del
depsipéptido ciclico de la férmula I, para la obtencién de medicamentos,
especialmente para la Jucha contra endoparésitos.

Descripcién de la témica anterior.

El depsipéptido ciclico de la férmula (I) ya es conocido por la EP-A-
0 634 408 (WO 93/19053).

Se conoce ya igualmente la aparicién de este producto activo en cuatro
modificaciones cristalinas diferentes como se ha descrito en la EP-A-1 031 565
(WO 99/24412). La modificacién descrita alli como cristal (V) ha sido divulgada
junto con un nuevo procedihu'ento de obtencién ya en la EP-A-Q0 872 481 (WO
97/02256).

En la presente solicitud se emplearin para las diversas modificaciones las
siguientes denominaciones:

La modiﬁcaciél.l I se denomina en fa EP-A-1 031 565 como “cristal (II[)” v
tiene un punto de fusién de 191,9°C.

La modificacién II se denomina en la EP-A-1 031 565 como “cristal (I[)" y

tiene un punto de fusion de 182,4°C.

3(
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La modificaci6n Il se denomina en la EP-A-1 031 565 como “cristal ()" y
tiene un punto de fusién de 157,8°C.

La modificacién IV se denomina en la EP-A-1 031 565 como “cristal del
arte previo (V)" y tiene un punto de fusién de 145,0°C.

Esta modificacién se conocfa ya por la EP-A-Q 872 481 de acuerdo con las
indicaciones dadas en la EP-A-1 031 565.

Entre las cuatro modificaciones, la modificacién I es la méis estable desde el
punto de vista termodindmico, la modificacién II es la segunda mds estable desde el
punto de vista termodindmico, la modificacién I1I es la tercera més estable desde el
punto de vista termodinidmico y la modificacién IV es la cuarta més estable desde el
punto de vista termodinémico.

Sumario de la invencién.

Sorprendentemente se ha encontrado ahora que la modificacién I, que es la
més estable desde el punto de vista termodindmico, de las modificaciones citadas,
presenta la maxima biodisponibilidad y por lo tanto la méxima actividad. Esto no
era esperable por el técnico en la materia: en el caso de este producto activo,
dificilmente soluble en agua, deberia disminuir la solubilidad y Ia
biodisponibilidad a me&ida que aumentase la estabilidad termodindmica.

Descripcién detallada de la invencién,

La invencién se refiere a medicamentos, que contienen el depsipéptilo de la

férmula I
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como producto solido en le modificacién cristalina L.

Debido a la biodisponibilidad preponderante de la modificacion 1 deberi a
contener el medicamento correspondiente una proporcién tan elevada como fuera
posible de esta modificacion. De este modo el producto active de la férmula (I)
deberi a estar presente en el medicamento correspondiente, de manera preferente al
menos en un 50 %, de forma especialmente preferente, al menos en un 80 %, de
forma muy especialmente preferente al menos en un 90 % en la modificacion
cristalina 1. En el caso ideal el depsipéptido estd presente en el medicamento
fundamentalmente en la modificacion I en su totalidad (es decir una proporcién
mayor que el 99 %).

Segin la invencién pueden emplearse los medicamentos, que contienen el
compuesto de la férmula (I) en la modificacion 1 para la lucha contra endoparésitos
patégenos en el hombre y en el mantenimiento y la cria de animales itiles, de

cria, de zooldgico, de laboratorio, de ensayo y de compafli a. En este caso son
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activos contra todos los estadios de desarrollo o contra estadios individuales de
desarrollo de las pestes as{ como contra tipos resistentes y normalmente sensibles.
Mediante la lucha contra los endoparéisitos pat6genos se reducen las enfermedades,
los casos de fallecimiento y las pérdidas de rendimiento (por ejemplo en la
produccién de carne, leche, lana, pieles, huevos, miel, etc.), de tal manera que,
mediante el empleo de los productos activos es posible un mantenimiento de los
animales mais econémico y sencillo. Preferentemente se emplearin los
medicamentos para la lucha conira endoparésitos patGgenos en los animales de
sangre caliente. A los endoparésitos patégenos pertenecen cestodos, trematodos,
nematodos, acantocéalos, especialmente

Del orden de los Pseudofilidios por ejemplo: Diphyllobothrium spp.,
Spirometra spp., Schistocephalus spp., Ligula spp., Bothridium spp.,
Diphlogonoporus spp.

Del orden de los Ciclofilideos por ejemplo: Mesocestwides spp.,
Anoplocephala spp., Paranoplocephala spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp.,
Thysaniezia spp., Avitellina spp., Stilesia spp., Cittotaenia spp., Andyra spp.,
Bertiella spp., Taenia spp., Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp.,
Raillietina spp., Hymenolepsis spp., Echinolepsis spp., Echinocotyle spp., Diorchis
spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp., Diplopylidium spp..

De la subclase de los Monogéneos por ejemplo: Gyrodactylus spp.,

Dactylogyrus spp., Polystoma spp..

De la subclase de los Digéneos, por ejemplo: Diplostomum spp.,
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Posthodiplostomum spp., Schistosoma spp., Trichobilharzia spp.. Omnithobilharzia
spp., Austrobilharzia spp., Gigantobilharzia spp., Leucochloridium spp., Brachylaima
spp., Echinostoma spp., Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum
spp., Fasciola spp., Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp.,
Typhlocoelum spp., Paramphistomum spp., Calicophoron spp., Cotylophoron spp.,
Gigantocotyle spp., Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp.,
Catatropis spp., Plagiorchis spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp.,
Eurytrema spp., Troglowema spp., Paragonimus spp.. Collyriclum spp.,
Nanophyetus spp., Opisthorchis spp., Clonorchis spp., Metorchis spp., Heterophyes
spp., Metagonimus spp..
Del orden de los Enoplf deos, por ejemplo: Trichuris spp., Capillaria spp.,

-— i —  — —— —— -

Del orden de los Rhabditios, por ejemplo: Micronema spp., Strongyloides
Spp..

Del orden de los Estrongfl idos, por ejemplo: Stronylus spp., Triodontophorus
spp., Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx
spp.. Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicosiephanus  spp.,
Oesophagostomum spp... Chabertia spp., Stephanurus spp., Ancylostoma spp.,
Uncinaria spp., Bunostomum spp., Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma
spp., Metastrongylus spp., Dictyocaulus spp., Muellerius spp., Pratostrongylus spp.,
Neostrongylus spp., Cystocaulus spp., Pneumostrongylus spp., Spicocaulus spp.,

Elaphostrongylus spp., Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma
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spp.. Angiostrongylus spp., Aelurostrongylus spp., Filaroides spp., Parafilaroides
spp., Trichostrongylus spp., Haemonchus spp., Ostertagia spp. Marshallagia spp..
Cooperia spp., Nematodirus spp., Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp..
Amidostomum spp., Ollalanus spp..

Del orden de los Oxiuridos por ejemplo: Oxyuris spp., Enterobius spp.,
Passalurus spp., Syphacia spp., Aspiculuris spp., Heterakis spp..

Del orden de los Asciridos por ejemplo: Ascaris spp., Toxascaris spp.,
Toxocara spp., Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp..

Del orden de los Spiruridos por ejemplo: Gnathostoma spp., Physaloptera
spp., Thelazia spp., Gongylonema spp.,. Habronema spp.., Parabronema spp.,
Draschia spp., Dracunculus spp..

Del orden de los Filidridos, por ejemplo: Stephanofilaria spp., Parafilaria
spp., Setaria spp., Loa spp., Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp.,
Wauchereria spp., Onchocerca spp..

Del orden de los Gigantohinquid eos por ejemplo: Filicollis spp., Moniliformis
spp., Macracanthorhynchus spp., Prosthenorchis spp..

A los animales iitiles y de cria pertenecen mami feros tales como por ejemplo
vacas, caballos, cabra;, cerdos, cabras, camellos, hipopétamos, asnos, conejos,
gamos, renos, animales para la produccién de piel tales como por ejemplo visones,
chinchillas, mapaches, aves tales como por ejemplo gallinas, gansos, patos, pavos,
peces de agua dulce y de agua salada tales como, por ejemplo truchas, carpas,

anguilas, reptiles, insectos tales como, por ejemplo, abejas de miel y gusanos de seda.
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A los animales de laboratorio y de ensayo pertenecen ratones, ratas, conejillos
de India, himsteres dorados, perros y gatos.

A los animales de compaiifa pertenecen perros y gatos.

La aplicacién puede llevarse a cabo tanto de forma profilictica como
terapéuica.

Naturalmente son adecuadas como formulaciones farmacéiticas segin la
invencién dnicamente aquellas en las que el producto activo se presente como materia
sélida en la modificacién cristalina I. En el caso de formulaciones, en las que el
producto activo se presente exclusivamente en forma disuelta o amorfa, no se
presentan las ventajas descritas.

La aplicacién del producto activo se lieva a cabo directamente o en forma de
preparaciones adecuadas de manera enteral, parenteral, dermal, nasal, mediante
tratamiento del medio ambiente o con ayuda de cuerpos de moldeo que contengan el
producto activo tales como por ejemplo tiras, placas, bandas, collarines, marcas para
orejas, bandas para las extremidades, dispositivos de marcado.

La aplicacién enteral de los productos activos se lleva a cabo por ejemplo de
manera oral en forma de polvo, tabletas, cépsulas, pastas, bebidas, granulados,
suspensiones, bolos, piensos o agua potable medicinados. La aplicacién dermal se
lleva a cabo por ejemplo en forma de inmersién (Dippen), rociado (Sprayen) o de
regado (pour-on and spot-on). La aplicacién parenteral se lleva a cabo por ejemplo en

forma de inyeccién (intramuscular, subcutinea, intravenosa, intraperitoneal) o

mediante implantatos.

Z/-
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Preparaciones adecuadas son:
formulaciones de rociado, geles; |
suspensiones para la aplicacién oral o dermal as{ como para inyeccién; preparaciones
semis6lidas;
formulaciones en las que el producto activo se administran en una base para
ungiientos o en una base emulsiones aceite en agua o agua en aceite;
preparaciones sélidas tales como polvos, premezclas o concentrados, granulados,
pellets, tabletas, bolos, cépsulas; aerosoles e inhalados, cuerpos moldeados que
contengan el producto activo.

Las formulaciones para regado se riegan o pulverizan sobre zonas limitadas de
la piel, atravesando el producto activo 1a piel y actvando de forma sistémica.

Las formulaciones para regado se preparan disolviendo, suspendiendo o
emulsionando el producto activo en disolventes adecuados compatibles con la piel o
con mezclas de disolventes. En caso dado se agregan otros productos auxiliares tales
como colorantes, agentes favorecedores de la resorcién, antioxidantes, protectores
contra la luz, adhesivos.

Como producto auxiliares liquidos pueden citarse: alcanoles, glicoles,
polietilenglicoles, polipropilenglicoles, glicerina, alcoholes arométicos tales como
alcohol benci lico, fenil-etanol, fenoxietanol, égeres tales como acetatos, butilatos,
bencilbenzoatos, éeres tales como  alquilenglicolalquilen&eres, como
dipropilenglicolmonometiléer, dietilenglicolmonobutiléer, cetonas tales como acetona,

metiletilcetona, hidrocarburos arométicos y/o alifticos, aceites vegetales o sint&icos,
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DMF, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, 2,2-dimetil-4-oxi-metilen-1,3-dioxolano.

Ademis pueden citarse; aceiles de parafina, aceites de silicona, aceites
vegetales naturales tales como aceite de séamo, aceite de almendras, aceite de ricino,
triglicéridos sint&icos tales como biglicéido de 4cido capri lico/dcido capri nico,
mezcla de triglic&idos con 4cidos grasos vegetales con una longitud de cadena de 8 a
12 itomos de carbono o0 con otros 4cidos grasos naturales especialmente
seleccionados, mezclas de glicéndos parciales de 4cidos grasos saturados o
insaturados, eventuaimente también que contengan grupos hidroxilo, mono-, y
diglicéridos de 4cidos grasos con 8/10 atomos de carbono.

Esteres de 4cidos grasos tales como estearato de etilo, adipato de di-n-butirilo,
laurato de hexilo, pelargonato de dipropilenglicol, &teres de un 4cido graso
ramificado con una longitud de cadena media con alcoholes grasos saturados con una
longitud de cadena de 16 a 18 4tomos de carbono, miristato de isopropilo, palmitato
de isopropilo, éderes de los 4cidos capri lico/caprf nico de alcoholes grasos saturados
con una longitud de cadena de 12-18 4tomos de carbono, estearato de isopropilo,
oleato de oleilo, oleato de decilo, oleato de etilo, lactato de etilo, &geres de écidos
grasos tipo céeo, t2l como grasa sintdica de la glindula uropigial de los anades,
fialato de dibutilo, adipato de diisopropilo, mezclas de éseres relacionadas con el
anterior y otros.

Alcoholes grasos tales como alcohol isotridect lico, 2-octildodecanol, alcohol
cetilestearf lico alcohol olefl ico.

Acidos grasos tales como por ejemplo 4cido oleico y sus mezclas.

=7 4
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Los colorantes son todos los colorantes admitidos para la aplicacién en
animales, que pueden estar disueltos o suspendidos.

Los productos favorecedores de la resorcién son por ejemplo DMSO, aceites
extendedores tales como miristato de isopropilo, dipropilenglicolpelargonato, aceites
de silicona, éseres de 4dcidos grasos, triglicéridos, alcoholes grasos.

Los antioxidantes son sulfitos o metabisulfitos tales como metabisuifito
potésico, 4cido ascérbico, butilhidroxitolueno, butilhidroanisol, tocoferol, galato de
propilo.

Los agentes protectores contra la luz son por ejemplo 4cido novantisélico.

Los adhesivos son por ejemplo derivados de la celulosa, derivados de
almidones, poliacrilatos, polf meros naturales tales como alginatos, gelatinas.

Como otros productos auxiliares pueden citarse: productos para aumentar la
viscosidad y productos estabilizantes de la emulsién tales como carboximetilcelulosa,
metilcelulosa y otros derivados de celulosa y de almidones, poliacrilatos, alginatos,
gelatinas, goma arébiga, polivinilpirrolidona, alcohol polivini lico, copoll meros de
metilviniléer y anhidrido maléico, polietilenglicol, ceras, 4cido silfcico coloidal o
mezclas de los productos indicados.

Las suspensiones pueden emplearse de forma oral, dermal, o a modo de
inyeccién. Se preparan suspendiendo el producto activo en un 1f quido excipiente en
caso dado con adicién de otros productos auxiliares tales como humectanses,
colorantes, productos favorecedores de la resorcién, conservantes, antioxidantes,

protectores contra la luz.

YO
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Como humectantes (dispersantes) pueden citarse: tensioactivos no iénicos, por
ejemplo aceite de ricino polioxietilenado, monooleato de sorbitin polioxietilenado,
monoestearato de sorbitin, monocestearato de glicerina, estearato de polioxietilo,
alquilfenolpoliglicol&er;
tensioactivos anfol ticos tales como N-lauril-B-iminodipropionato disédico o lecitina;
tensioactivos aniénicos tales como laurilsulfato sédico, éersulfato de alcoholes grasos,
sales de mono/dialquilpoliglicolé&erortofosfatos de monoetanolamina;

Como otros productos auxiliares pueden citarse los que se han citado
anteriormente.

Preparaciones semis6lidas pueden administrarse de forma oral o dermal. Se
diferencian de las suspensiones y emulsiones anteriormente descritas tinicamente por
su mayor viscosidad.

Para la obtencién de preparaciones sélidas se mezcla el producto activo con
excipientes adecuados en caso dado con adicién de productos auxiliares y se lleva a la
forma deseada.

Como excipientes pueden citarse todos los productos inertes sdlidos
fisiol6gicamente aceptables. Como tales sirven productos inorganicos y orginicos.
Productos inorgénicos son por ejemplo sal comtn, carbonatos tales como carbonato
célcico, bicarbonatos, 6xido de aluminio, 4cidos silf cicos, arcillas, diéxido de silicio
precipitado o coloidal, fosfatos.

- Productos orgénicos son por ejemplo azicares, celulosas, alimentos y piensos

tales como polvo de azicar, harina animal, harinas y salvados de cereales, almidones.

v/
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Productos auxiliares son conservantes, antioxidantes, colorantes, que ya se han
indicado anteriormente.

Owos productos auxiliares adecuados son lubrificantes y engrasantes, tales
como por ejemplo estearato de magnesio, 4cido estedrico, talco, bentonita, substancias
favorecedoras de la descomposicién tales como almidones o polivinilpirrolidona
reticulada, aglutinantes tales como por ejemplo almidones, gelatinas o
polivinilpirrolidona lineal asf como aglutinantes en seco tal como celulosa
microcristalina.

Los productos activos pueden presentarse en las preparaciones tambié en
mezcla con sinégicos o con otros productos activos que actien contra los
endoparisitos patogenos. Tales productos activos son por ejemplo L-2,3,5,6-
tetrahidro-6-fenil-imidazotiazol, carbamato de benzimidazol, Praziquantel, Pyrantel,
Febantel.

Las preparaciones listas para su aplicacién contienen el producto activo en
concentraciones de 10 ppm hasta 20 % en peso, preferentemente de 0,1 hasta 10 % en
peso.

Las preparaciones que se diluyen antes de su aplicacion, contienen el producto
activo en concentraciones de 0,5 hasta 90 % en peso, preferentemente de 5 hasta 50
% en peso.

En general se ha revelado ventajoso administrar cantidades desde
aproximadamente desde 0,1 hasta aproximadamente 100 mg de producto active por

cada kg de peso corporal por dia para la obtencién de resultados eficaces.

2



-13-

Ejemplos.

Ejemplo 1: Actividad de las modificaciones I-IV del depsipéptido de la
férmula (I} en diversas dosificaciones orales contra Haemonchus
contortus en el cordero.

Se infectaron experimentalmente corderos (raza merino o cabeza negra,
peso corporal 25-35 kg) con 5.000 larvas de H. contortus L3 y se trataron con la
substancia formulada al final del periodo de prepatencia del parisito. Los
compuestos del ensayo se aplicaron de manera oral (cipsulas de gelatina). La
actividad antihelmfntica de las substancias de ensayo se midi6 en funcién de la
reduccién del mimero de huevos por gramo de heces. Para ello se trataron heces
frescas procedentes de los animales de ensayo de acuerdo con el procedimiento de
McMaster, modificado segiin Wetzel y se determind el niimero de huevos. La
determinacién del nimero de huevos se llevé a cabo a intervalos regulares antes y
después del tratamiento. La actividad antihelmintica se defini6 de la manera
siguiente: reduccion de huevos 30 >95 %,2 = 7595 %, 1 =50-75 % y0 =
<50 % (véase también G. von Samson-Himmelstjerna, A. Harder, T. Schnieder ,
1. Kalbe, N. Mencke (2000) In vivo activities of the new anthelmintic depsipeptide

PF1022A. Parasitol. Res. 86:194-199).

V3
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Nematodos Modificacién | Dosificacién | Actividad

(mg/kg)
H. contortus 1 1,0 3 (1 Cordero, EPG)
H. contortus I 0.5 3 (1 Cordero, EPG)
H. contortus I 0,1 3 (1 Cordero, EPG)
H. contortus II 1,0 3 (1 Cordero, EPG)
H. contortus II 0,5 0 (1 Cordero, EPG)
H. contortus I 0,1 0 (1 Cordero, EPG)
H. contortus III 1,0 3 (1 Cordero, EPG)
H. contortus 111 0,5 1 (1 Cordero, EPG)
H. contortus II1 0,1 1 (1 Cordero, EPG)
H. contortus v 1,0 3 (1 Cordero, EPG)
H. contortus v 0.5 0 (1 Cordero, EPG)
H. contortus v 0,1 0 (1 Cordero, EPG)

3 = actividad >95 %; 2 = actividad 75 % hasta 95 %; 1 = actividad 50 % hasta
75 %; 0 = actividad </ 50 %; EPG = huevos por gramo de heces en ¢l enszyo de

reduccién de huevos.

Ejemplo 2: Actividad de las modificaciones I y IV del depsipéptido de la

férmula (I) en el caso de diversas dosificaciones orales contra

Cooperia oncophora en el caso de la vaca.

vy
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Se infectaron experimentalmente vacas (raza: Hostein Friesean, variedad:

Bos taurus, terneros o vacas jovenes con hasta 200 kg aproximadamente), con
15.000 larvas de C. oncophora L3. Una vez producida con éxio la infeccién
(tiempo de prepatencia aproximadamente 18-21 dfas) se determind, en el
transcurso de una semana, tres veces el niimero de huevos por gramo de heces (el
dia 0 = dfa del tratamiento) se trataron los animales con la substancia de ensayo
formulada de manera oral (cdpsulas de gelatina) o subcutinea. La actividad
antihelmint ica de las substancias de ensayo se determiné en funcién de la reduccién

del niimero de lombrices (en % de los controles no tratados) tras el sacrificio de los

animales (10 dias despuésdel tratamiento) en el intestino delgado (véase también G.

von Samson-Himmelstjerna, A. Harder, T. Schnieder , J. Kalbe, N. Mencke
(2000) In vivo activities of the new anthelmintic depsipeptide PF1022A. Parasitol.

Res. 86: 194-199).

Nematodos Modificacién |Dosificacién | Actividad
(mg/kg)

C. oncophora |I 1,0 03,81 % (3 Vaca, ensayo de
sacrificio)

C. oncophora |1V 2,0 99,15 % (3 Vaca, ensayo de
sacrificio)

C. oncophora |1V 1,0 43,09 % (3 Vaca, ensayo de
sacrificio)

./
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La actividad estd dada en % de reduccién de lombrices en comparacién con

los controles no tratados en el experimento de sacrificio.

y6
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REIVINDICACIONE

1.- Medicamento, que contiene el depsipétido de la formula (I)

O
H:,C>_>-%l-I O H 9] 1)

0 o)
H o o, H N—CH,
o~ o.HE—'{(cm
N CH,
(‘ _N) He” YeHo s P

como producto sélido en la modificacion cristalina I.

2.- Medicamento segiin la reivindicacién 1, en el que el depsipéptido de la
formula (I) esté presente al menos en un 50 % en la modificacion cristalina I

3.- Medicamento segun la reivindicacion 1, en el que el depsipéptido de la
formula (I) estd presente al menos en un 80 % en la modificacion cristalina 1.

4.- Medicamento segin la reivindicacién 1, en el que el depsipéptido de la
formula (I) estd presente al menos en un 90 % en la modificacion cristalina I.

5.- Medicamento segun la reivindicacion I, en el que el depsipéptido de la

formula (I) esti presente al menos en un 99 % en la modificacion cristalina I.

6.- Empleo del depsipétido de la férmula (I)

V7
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c. _CH
H,C H,C? ?
RO
H Il u"
Hsc)_>'f—i 0 {D
HC-NH © O H

como producto sblido en la modificacion cristalina 1 para la obtencion de
medicamentos, que contienen el depsipéptido de la formula (I) en la modificacion

cristalina 1.

7.- Empleo segin la reivindicacion 6, para la obtencion de medicamentos
administrables por vi a oral para animales.

8.- Empleo segin la reivindicacion 6, para la lucha contra endoparasitos,
especialmente Cestodos, Trematodos, Nematodos, Acantocéalos en animales.

9.- Procedimiento para la lucha contra endoparasitos en animales, que

comprende la etapa de administrar al animal una cantidad efectiva del depsipétido

de la férmula (T)
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H
Hy H,g SOy O
H,C N
0 A
H HY
HSC - O Q M
HCc-NH O O H
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o~ 0 ) CH,
N CH,
(iN) e ScHo s O

en la modificacién cristalina I.

R P

X9



e

e

-20-
RESUMEN

La invencién se refiere al empleo de la modificacion cristalina (I) del

depsipéptido ci clico de la formula (I)

para la obtencion de medicamentos, especialmente para la lucha contra

endoparisitos.
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NIT : 800174089-2

RECIBD OFICIAL BECAJA : 03 - 47.034

FECHA t JULID 8 DE 2003
stdl CONSIGHNACION $t3i8
BEPOSITRNTE TIPG PABD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA PG0 Vr. PhBO
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CANT. REWTISTICO CONCEPTO TOTAL CRNCEPTO
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REQUISITOS NECES_ARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION/' MODELO DE UTILIDAD {) { )
Indicacion de que se solicita la concesion de una patente. ? ()
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se presenta la solicitud.  { (S

- Descripcion de la Invencidn. (O
Dibujos de ser estos patlinentes. .. ()
Comprobante de Pago de las lasas eslablecidas.

COMPLETA A _ INCOMPLETA ( ) ()

DISENO INDUSTRIAL " ( )

- Indlcaclém de que se solicita el registro de Disefio Industrial ( ) ()

- Datos de identificacion del sollcltante o de |a persona que presenta () i{ )

- lasolictiud.

- Representaclén grifica y fotografica det Diseiio Industrial © muestra del '
Material que Incorpora el disefio. . () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas . { ) {)
COMPLETA ~ () ) . INCOMPLETA { ) ()

" I . - -

ESQUEMA DETRAZADO  ( )

- Indicacion de qde solicita e! registro de un Esquema de trazado. () ()

- Datos de identificacion del soicitante o de la persona que pmsenta
La sollcifud. () ()
Representacion.grafica del esquema de trazado { ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA ) ' _INCOMPLETA () ()
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogot4, D.C.,
Doctor: OficoN° 8430
Emillo Ferrero
Apo:bradp
Bayer Aktiengeselishcaft.
ASUNTO: Radicacion N° 03-85425
Solicitud intemacional PCT/EP2002/00541
Fecha Inicio fase nacional 01/09/2003
Tramite on
Evento Efy)
Actuacién 430
Folics 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la Declsién 488 de la
Comisién de la Comunidad Anding, articulo 27 del Tretado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
radaﬁbbddﬂeﬂmmhyclwluUmdeh&mmm:hdelnmmwmmdo.ubm

0 La solichud no contiens la copla del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumpimiento de lo dispuasio por of articulo 39 de la Decisi6n 486, se le requiere para que dentro
término de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, conpleb raqm\ns
anterlormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la sol
considerard abandonada y perderd su prelacion.

'8

Notifiquese e presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, kteral ¢), del capfiulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM ESPEDES DE VERGEL
Jafe de la Di de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimientn fue noliicado por flackén en lsta de feche,_ ¢ ) 0CT. 208

1



