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WHERTIAIALA v QERCIV
Radivacion 3 SNITHE BB
I]-ednh(hh a6-¥3-14 15:30:45
ot + Bl MY-PAMA) 37 FISE ML) 29 CORPLEMEN
Devevdencia: K9 SIVISAN 05 MEWS GRXCINES

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Folios: 18

Industria » Comercio
SUPERINTEMDENC A

2000-10
1 SOLICITUD DE:
[[] Correccién de Error Material [X] Modificacién 8 una Solicitud
2 ] SANOFI-AVENTIS
Nombre: DEUTSCHLAND GMBH IDENTIFICACION
SOLICITANTE
Direccién: _Briningstrasse 50 cc. [[] w~r []
Teléfono: Fax: ce [_] om [ ]
E-Mail:
Domicilio: FRANKFURT AM MAIN, ALEMANIA Numeto
o
3 Nombre: LUIS PATIRO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO . Cra. 11 No.94-78. Oficina 308
Direceié™:  Bogot, D.C., Colombis. ce [X NIT,
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976 ce. [ ] o [X]
E-Mail: Nimero 2930616 TP 2698
4 Numero de Expediente: 03 077712
+
3 Deseripcién de la correccién o madificacién solicitada: Que s¢ tenga en cuenta el cambio de nombre

de la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania,

por ¢l de SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, en

relacién con la solicitud de patente referente a: DERIVADOS DE CALOPOROSIDO, PROCEDIMIENTO

PARA PREPARARLOS Y USO DE ELLOS. En consecuencia, el trémite de esta solicitud de patente se debe I
continuar a nombre de la sociedad SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH.

6 Comprobante de pago No, 06— 17,486 Fecha: Marzo 6 de 2006

7 Anexos:
IE Comprobante de pago de la asa
[X] E1poder con que obro. Sc encuentra en ¢ Expediente No. 05 096625.
Izl El documento de cambio de nombre respectivo.

NOMBRE:  LUIS PATINO LEYVA FIRMA

2930516Bogotd  T.P. 2698
/

.C.

Inmtrucciones pam el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso-de esta pigina.
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SPERIMLBIRIA Y COHENCLl

Ruhcscim : 467/12 i ralions

Fecha 4D}y BEG-0-14 15:30:45

fraoite + QU1 PCT-PRIENT 379 FGE T 229 COWRLNN
SUPERINTENDENCIA DE INDUETRIA Y CONERCIO Bupendencias 64 DIVISIEN Bt NS GERIONY

NIT : B00175089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA ¢ 06 - 17.48)
FECHA v HARID & DE 2006

itk CONSIGENACION Itte

DEPUSITANTE TIPO PAGD BANCD CUENTA No. PAGD FECHA PGB0 Vr. PAGD

GUSTAV0 HOLLNAN CONSIGNACION  BANCO POPIRAR  050-00110-4 48403284  28/02/2006 4,333,000.00

i C O NCEPT O NN

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE NODALIDAD Y MODIFICA 12 NARCAS Y LEMAS COWERCIALES 95,000.00
TOTAL ¢ s $5,000.00

% NOVENTA ¥ CINCO MIL PESOS

R,,[ Syof?

RECIBD DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

»

H |
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Die wortliche Ubereinstimmung der vor- 1 herewith certify that the foregoing copy is
stehenden Abschrift mit der mir vorlie-  a true copy of the certified copy which has
genden beglaubigten Abschrift beglaubige been presented to me. The copy consists of )
ich hiermit. Die Abschrift bestcht aus 7 7 sheets.
Blattern.

Frankfurt am Main, 21. Oktober 2005 Frankfurt am Main, 21 October, 2005

2 [
7’-"'4 - '.u-' — . ‘

Dr. Oleg de Lousanoff m—
. Notar

APOSTILLE .

(Convention de la Haye du § octobre 1961)

" 1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese Sffentliche Urkunde
2. ist unterschrisben von Dr. de Lousanoff
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Sternpel des(der)
Notars

Bestiitigt

6. in Frankfurt/Main 6. am 286.10.05
ticE 7. durch den Herm Prisidentsn des Landgerichts
@WEIN b8 unter Nr. 91 Ea A 8468

b A iegel/Stempel 10. Unterschrift
% Fﬁwt
Wt ) i.V. Franke
L i
2602_1.D0C Be W




Registro Comercial B
Juzgade Municipal de Frankfurt am Main

Waro da la oonpaidia: HREB 40661
Esta impresitn no se firmma y es valida como copia autenticada

Impresién Oficizl
Copia del 11.10.2005 9:39

Entrada Mo. 1:

Razén social: Aventis Pharma Deutschland GmbH
Domicilio: Frankfurt am Main

Objeto de la ampresa:

a) la producclén de productos farmacéuticos en Alemania;

b)J el mercadeo y la venta de productos farmacéuticos;

c) el desarrolio de productos farmacéuticos y la investigacién en

este campo

Capital social o nominal: 5.201.000,00 EUROS

Reglamentacién general de representaciédn:
La sociedad tiena por lo menos dos gerentes.

La socledad es representada por dos gerentes o por un gerente
conjuntamente con un apoderado,

Gerentes:

Dr. Meier, Heinz-Werner, Matematico Diplomado, Mannheim
Kohl, Dieter, Ingeniero Econémico Diplomado, Idstein
Dr. Wess, Glnther, Quimico Diplomado, Erlensee

Dr. Lehnert, Rudolf, Mainz, *28.02.1951
Zindorf,- Peter, Colonia, *10.12.1956

Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un garente o con otro apoderado:
Bender, Stefan, Eppstein, *02.09.19260

Walter, Ralf, Langen (Heamen), *26.12.1957

Dr, Gbtter, Dieter, Wiesbaden
Dambacher, Erich, Niedernhausen
Raimann, Axel, Kelkheim,

Dr. Schmiedel, Rainer, Kelkheim

Dr. Christiansen, Christian-P, Frankfurt am Main

'—-'-"'-————-—L——-.-...._.__l______—_

Dr. Flelschmann, Klaus, Eschborn
Dr. Richard, Frank, Krinberg im Taunus,
Preifinger, Richard, Hofheim am Taunus

[ »



id

Bergmann, Juirgen, GroBkrotzenburg
Schiafer, Manfred, Fldrsheim am Main,
Willems, Arnold, Bad Camberg
Arnold, Kurt Jakob,Niederdorffelden
Dr. Kramer, Werner, Mainz,

Dr. Rdsner, Haﬂfred, Eppatein

Prf. Scholken, Bernward, Kelkheim
Senft, Mario, Kelkheim

Szymonlak, Roland, Kelkheim

Fuchs, Brigitte, Hofheim am Taunus
Dr. Kirschbaum, Bernd, Mainz,Prof.

Dr. Selbert, Gerhard, Darmstadt
Dr.

Mohr, Roland, Burghaun
Dr. Miller, Werner,

Gensingen
Elgenherr, Ekkhard, Kelkheim, #25.07.1952
Dr. Jakobi, Markus,

Bad Homburg v.d.Hbdhe, *23.02.1962
Kbnigstein im Taunua, *06.05.1955
Dr. Aretz, Werner, Kinigstein im Taunus, *22.09.1951

Dr. Htgn, Thomas, Colonia, *03.11.1944

Naumann, Christoph,

Dr. Stilz, Rans-Ulrich, Frankfurt am Main, *15.03.1963
Stoppler, Hanfried, Niedermhausen, *04.01.1961

Dr. Milsmann, Manfred Heinrich, *Hofheim am Taunus, *01:12.194%
Dr. Busch, Andreas Eugen, Kelkheim, *26.08.1963

Brinkmann, Stefan Wolfgang, Bad Soden Am Taunus, *10.07.1966
Bleke, Jurgen, Liederbach, *23.06.1954

Dwerhagen, Jost, Frankfurt am Main, *24.11.1946

Dra. Low, Anita, Ntrnberg, *19.03.1953

Marloff, Claudia, Frankfurt am Main, *15,08.1969
Plecher, Renate, Frankfurt am Main, *01.05.1966
Mbrler, Manfred, Bad Soden am Taunus, *13.11.1958

Dr. Keuth, Volker, Pulheim, *06.04.1961

Chapell, Alan, Bad Soden am Taunus, *24.02.1949

Dr. Kthler, Michael, Grindau-Rothenbergen, *16.03.1963
Dr. Karkoschka, Urs, Stutégart, *14.01.1965

Dr. Wirth, Uwe, Kleinostheim, *25.09.1959

Dr. Laux, Reiner, GroBholbach, *28.08.1960

Ulrich, Dirck, Kelkhaim, *26.11.1966

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main, *12.08.1963

Heinl, Angelika, Bad Soden am Taunus, *08.07.1965
Dr. Wein, Elmar-Michael, Niedernhausen, *28.09.1954

Koch, Peter, Pulheim, Stommeln, *15.01.1962

Breault, Giles, Lbrrach, *05.07.1956



Denizet, Alain, Bad Soden am Taunus, *13.08.1960

Dr. Foersch, Manfred, Hiinstteten-Wallrabenstein

*#15.09.1945
Dr. Gbtz, Jurgen, Bad Soden am Taunuys, *04.01.1964

Herzog, Ute, Frankfurt am Main, *16.08.1968
Dr. Jamin, Rainer, Frankfurt am Main, *23.05.1949
Dr. Konz, Elamr, Kelkheim, *03.03.1944
KrauB8, Manuel, Liederbach, *27.07.1967
Dr. Siewert, Martin, Frankfurt am Main, +23.04.195¢5
Rauh, Werner, Seligenstadt (Heasen), *15.10.1951
Welt, Gabriele, Gau-Bischofsheim, *14.04.1956
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24.04.1061
Schmitt, Michael, Buddenhein, *18.12.1960

Kammerer, Matthias, Eppsatein, *09.09.1966
Dr. Schuster, Pater, Sulzbach, *24.04.1951
Coenenberg, Oliver, Frankfurt am Main, *26.05.1968
Wiese, Carsten, Taunusstein, *16.02.1961

Patel, Meera, Berlin, 24.12.1964

Condiciones legales:

a) Sociedad con responsabilidad limitada.

Contrato de sociedad del 30.10.1995 modificado por tltima vez el
08.07.2003

b) Entre la sociedad y la compafiia Aventis Pharma Holding GmbH

(anteriormente llamada Hoechst Marion Roussel Aktiengesellschaft)
domiciliada en Frankfurt am Main como empresa dominante se celebrd
un Contrato de Dominacién y Extraccién de Gananclas el 15.12.1998,

el cvnal fue aprobado por la asamblea de socios mediante resolucién
el 15.12.1998,

La socledad tiene un consejo de vigilancia.

Fecha de la entrada y firma: 16.12.2004 Drescher
Observaciones:

Fecha de la primera entrada: 14.11,1995

Esta hoja ha sido redactada de nuevo para su continuacién mediante

procesamiento por medios electrénicos y reemplaza la hoja de regis-
tro llevada hasta el presente.

Entrada No. 2:

Apoderados: Ha caducado el poder de Dr. Mohr, Roland, Burghaun

Poder colective conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Dr. Enhsen, Alfons, Blttelborn, *22.01.1958

Dr. Kutter, Jiirgen, Kelkheim, *18.05.1953

Fecha de la entrada y firma; 20.12.2004 Dinges-Krol

(93



Entrada No. 3:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Bialojahn, Ulf, Wisbaden, *09.12.1962

Fecha de la entrada y firma: 01.05.2005 Dinges-Krbdl

Entrada No. 4:

Apoderados: e
Han caducado los poderes de: - &h
D

e

r. Christianse, Chistian-P, Frankfurt am Main
Dr. Gbtz, Jirgen, Bad Soden am Taunus, *04.01.1964
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24.04.1961

vy -

S g
‘-'4i!’ ﬁﬁJb

Dr. Hbgn, Thomas, Colonia, *03.11.1944

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Dr. Hemrich, Hans Thomas, Kelkheim, *25.10.1961

Fecha de la entrada: 28.01.2005 Dinges-Krol

Entradas No. 5:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otrxo apoderado:
" Dr. Riederer, Heinrich Jacob, Neubiberg, *18.07.1951
Koch, Klaus, Berlin, +23.04.1958
Henn, Mirlam, Frankfurt am Main, *03.05.1971
* Dr. Kahl, Thomas, Hofheim am Taunus, *27,06.1961
Dewitz, Volker, Frankfurt am Main, *09.09.1950

Dr, Suermondt, Matthlas, Berlin, *26.07.1960
Dr. Stanzz, Christian, *Berlin, *16.11.1962
Pulmann, Heinrich, Munich, *11.10.1948
Muller, Hans, Grtbenzell, *08.02.1950 '
Martins, Yvonne, Puchheim, *28.05.1968

Luck, Fred, Berlin, *10.11.1962

lange, Wilfried, Berlin, *27.07.1852

Kress, Stephen, Kleinmachnow, *15.11.1856
Dr. Hundt, Ferdinand, *23.04.1948

Hirtz, Christophe, Berlin, *03.12.1965

Dr. Heinemann, Christoph, Frankfurt am Main, *28.12.1@69
Haser, Manfred, Berlin, *27.09.1962

br. Greive, Heinrich, Sulzbach, *05.06.1958

Dr. Golombowski-Daffner, Sidonie, Eching, *21,09.1964

Dbppler, Stephen, Berlin, *23.08.1947
Carels, Jan, Berlin, *26.12.1968

Fecha de la entrada: 18.02.2005 Dinges-Krél



Entrada Wo. 6:

Apoderadoa!

Podexr caducado: Wiese, Carsten, Taunusstein, *16.02.1961

Poder caducado: Dr. Laux, Reiner, *28,08.1960

Fecha de la entrada: 22.02.2005 Berend
Entrada Mo. 7:

Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gaerente o con otro I o
Dawitz, Volker, Frankfurt am Main, *03.09.1950

Dr. Golombowki-Daffner, Sidonie, *21.09.1964

Fecha de la entrada: B8.02.2005 Berend
Observaciones:

La entrada No. 5 ha sido oficialmente corregida.
Entrada Mo. 8:

Poderes:

Poder caducado: Brault, Gilles, Ldrrach, *05.07.1956
Fecha de la entrada: 04.05.2005 Dinges-Kx6l

Entrada Mo. 9:

Apoderados:

Poder caducado: Dr. Konz, Elmar, Kelkheim, *03.03.1944
Fecha de la entrada: 11.04.2005 Dinges-Krdl

Entrada No. ld:

Gerentes:

Ha dejado de ser gerente: Zindorf, Peter, Colonia, *10.12.1956
Nombrado gerente: Dr

. Wessely, Jean-Yves, Berlin, *27.05.1951
Fecha de la entrada: 18.04.2005 Dinges-Krol
Entrada No. 11:

Apodarxados:

Poder colective conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Wirz, Edgar, Berlin, *09.08.1965

Mathesa, Karsten, Berlin, *28.02.1969
Dr. Kruse, Dirk, Bad Homburg v.d.H., 06.01.1958

Fecha de la entrada: 28.04.2005 Dinges-Krol

Entrada NMo. 12:

Apoderados:

Poder caducado: Busch, Andreas Eugen, Kelkheim, *26.08.1963

Fecha de la entrada: 30.05.2005 Dinges-Krol



Entrada No. 13:

Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente ¢ con otro apoderado:
Schrdder, Kai, Mihlheim am Main, *13.07.1967

Dasgse, Thomas, Berlin, *04.08.1968

_Dra. Miller-Jakic, Barbara, Bad Soden am Taunus, *02.09.18
Dra. RuBwurm, Regine, Alsbach-Hahnlein, *14.07.1953

Fecha de la entrada: 16.06.2005 Dinges-Krél

Entrada Wo. 14:

Razén social: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Contrato de sociedad:

La asamblea de socios del 28.07.2005 resolvidé cambiar el Articulo 1
del contrato de socledad {razén social)

Pecha de la entrada: 01.09.2005 Frink-Zinnhaxdt
Cbservaciones:

Inscripcioén Hoja 160 siguientes Volumen especial IIX
Entrada No. 15:

Apoderados:

Poder caducado: Dr. Gbtte, Dieter, Wiesbaden

Fecha de la entrada: 21.09.2005 leifert

Entrada ¥o. 16:

Gerentes:

Ha dejado de ser gerente:
Ha sido nombrado gerente:
*12.08.1963

Dr. Lehnert, Rudolf,Mainz, *28.02.1951

Braun, Matthias, Hochheim am Main,

Ha sido nombrado gerente: Dr. Siewert, Martin, Kronberg im Taunus,
*23.04.1958

Podereas:

Han caducado los poderes de

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main, *12.08.1963
Lange, Wilfried, Berlin, *27.07.1952

Dr, Siewert, Martin, Kronberg im Taunus, *23.04.1958

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Bach, Flavia, Bad Homburg, v.d.H., *06.07.1969

Gbtzfried, Valentin Georg, Marburg, *18.04.1946

Dra. Jordan, Birgit, Hattersheim am Main, *28.06.1956
Dr. Lehnert, Rudolf, Mainz, *28.02.1951



Malphettes, Stephane, Berlin, *01.04.1974
Dr. Paci, Harald, *20.04.1967

Fecha de la entrada: 21.09.05% Leifert

Entrada No. 17:
Gerentes:

Gerente: XKohl, Dieter, Idstein, *29.11.1%44
Apoderados:

Poderes caducados:

Brinkmann, Stefan Wolfganq, Bad Soden am Taunus, +10 &9

Dr. Karkoschka, Urs, Stuttgart, *14.01.1965
Dr. Foersch, Manfred, Hfistetten-Wallrabenstein

*15.09.1945

Fecha de la entrada: 10.10.2005 Dinges-Kral

Se autentica la concordancia textual de la adjunta
fotocopia con la fotocopia autenticada que he tenido
a la vista. Dicha fotocopia consta de 7 hojas.

Frankfurt am Main, 21 de Octubre de 2005

Dr. Oleg de Lousanoff, Notario en Frankfurt am Main
{Firma vy Sello Oficial}

AROSTILLA
{Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 13861)

1. Pais: Rephiblica Federal de Alemania
2. Este documento piblico
Ha sido firmado por: Doctor de Lousanoff

Actuando en calidad de: Notario nombrado oficialmente
4. Y lleva el sello: Del Notario

Confirmado
5. En: Frankfuart/Main
6. EI1 dia: 26.10.05

Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Baio el No.: 91 Ea A B466

9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL, REGIONAL FRANKFURT T%
10. Firma: En representacién: Franke N -

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial

Res. 2433 Minjusticia
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Evaluation of the DNA-Cleaving Capacity of Nonylprodigiosin
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Agarose gel showing the clesvage of supercoiled DNA to nickad DNA, concatemere DNA and linear DNA in the presence of
irodigiosin under oxidative conditions with i ing incubetion time

A. Furstner, J. Grabowski, ChemBioChem 2001, 2, 706.
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Abgtract: The first total syntheses of a variety of
useful bicaclive compounds have been accom-
plished by practically useful strategies. In addi-
tion, practically useful intermediates have been
developed, analogues of natural products have
been prensred, their structure-sctivity relation-
ships studied, and the large-scale preparstions
of medically useful compounds established. The
iarger molecules are antibiotics, aniifungals,
antitumor antibiotics, compounds related to p-
lactam antibiotics, enzyme Inhibltors, central
nervous system-affecting products, non-steroidal

progesicrone receptor ligands, mussel-attach-
ment inhibitors, and so on.

1 Introduction
2 Synthesis and Development of Key Intermedi-
ates for f-Laciam Antibiotics Using Skeletal Re-

arrangement

5 Practical Syntheses of Carbocyclic Compounds
by New Methodologies

4 Practical Synthesls Using a Novel Diels-Alder
Reaction and/or Tandem Michael-Dieckmamn

Type Reaction
5 Synthetic Organic Analysis of Mode of Action
6 Conclusion
1 Introduction
When a stone is thrown into
a pond, several waves are
| Mﬂk | produced In succeasion, gra-
| hydrates; rearrange- dually spreading until they
E ments; ! finally cover the whole pond.

totel eyntheals . The hig stone thrown in the
) natural product synthesia
pond was Woodward’s re-
serpine syntheals in 1659. Some waves correspond to
Corey’s longifolene synthesis in 1IIIIllndeﬂ'np|li-
toxin synthesis in 1004, among others.'! Syntheses of
these types are pralsed as "art®, because they couple

A, 3yaih Cutul 3094, 34), No. §

O WILET-VCH Varing OasbH, 594§} Weichein, Garmary, 3001

experimental akill with creative ingenuity, often invol-
ving the discovery of new reactions, reagents, or cata-
lysts and resulting in a deeper understanding of the
chemical processes involved. At the present time, a
competent synthetic chemist may be able to synthe-
slze many natural products, even those having a rather
complicated structure, by utilizing the tools of modern
organic synthesis. Nevertheless, in considerstion of
the challenge of the 21st Century that chemicel pro-
cesaes ahonld have 100% yleld with 100% selectivity
without waste or toxicity, “art” is called for more than
ever. When applied to bicactive compounds, the
authoris of the opinion that the art of organic synthesis
should incorporate some additiona] features:

1) The estahlished synthetic method should be feasi-
ble for application to large-scale industrial pro-
duction.

2) The synthetic approach should be amenahle to the
facile synthesis of analogues and derivatives, so as
to find ones that show higher desired bioactivities
than the parent natural products, that sre less
taxic and/or to clarify the structure-activity rela-
tanshipa,

%) The developed method should be usefunl in the clu-
cidation of the biosynthetic mechanism,

In short, one of the most important factors in organ-
lcqnthelhh'mept&umono!mmlpoundl

In the present paper, the author would like to pre-
sent some of his recent efforts to achieve the practical
total syntheses of usefiil bicactive compounds. It 1s
noteworthy that most of optically active compounds

have been mthedmdeﬂldmﬂyhyuﬂngurbohy
drates as chiral sources so as to allow the determina-

ton of absolute structures and the clarification of
structure-activity relationships.™

The syntheses of natural products from carbolry-
drates have been well-known as Hanessian'’s “chiron
a n.™ the present article describes syntheses
from carbohydrales in which there has been a focus
m'fnaiumy'mordertoimmmﬂmlrmﬂl-
ty.t

1818-4100D1/34501- 143188 § 17.00-2VD 143
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Schesne §. The first and snantiodivergent total synthasls of (-)-nanscmycin D and (+)-kalaftmgin

antifungal activities. , nanaomycin D (103)
and kalafungin (104) are enantiomers with each cther,
and bath antipode systems have been found as major
constituents of many kinds nfpymonlphthoqulmne
antihiotics such as medermycin.®™ These unique
structural features as well as the opportunity to develop
synthetic strategies for the construction of more di-
verse analogues of these interesting antibiotics have
prumpted intensive investigation into their syntheses.

‘We have completed the first, enantiospecific total
syntheses of nanaomycin D (103), {ts 4-deoxy ana-
logue, nanaomycin A, as well as thelr enantiomers,
kalafungin (104) and 4-deoxykalafungin from a com-
mon optically active intermediate $8 by the "enantio-
divergent® sirategies (Scheme 9).P The common In-
termediate 88 is expected to be derived from
condensation of 85 with 86.

Methy] a-L-rthamnoside (94) was converted into the
stable a.f-unsaturated ketone (83). Condensation of
85 with the Hthiated anion of 88 gave the hydroqul-
none 97, which was treated with dimethyl sulfate fol-
Jowed by stereoselective hydride reduction to afford,
after hydrolyals, exclusively 98.

The hemiacetal 88 was submitted to Wittig reaction
to give two products as expected: 990 and 100 in 53%
and 41% yields. The lactone 89 resulis from a two-
step sequence including the intramolecular Michael
cyclization of the intermediate Wittig o, f-unsaturated
ester and concomitant lactonization of the resultant
5,4-cis-hydroxy ester. The other 5,4-trans-hydroxy es-
ter 100 reaults from the Michael cyclization without
lactonization.

184

The lactone 80 was treated with ammonium ceri-
um(IV) nitrate to give B8-O-methylnansomycin D
(101). De-O-methylation with aluminium chloride
provided (-)-nanaomycin D (103).

On the other hand, the ester 100 was converted by
the aforesaid cerlum(IV) oxidative demethylation
and de-O-methylation into 105. In the final stage, the
favored epimerization of the C1 and C4 positions was
realized by exposure to sulfuric acid in benzene along
‘with some lactonization, followed by refluxing in tal-
uene to complete the lactonization, affording (+)-ka-
lafungin (104).” The epimerization was reasonahly
buedmlheketo-mnltnutmeﬂmduetnhothqul-
none carbony} grou

Hydrogenolyats ufmnmmyan(lu)lndhh-
fungin (104) furnished quantitatively their 4-deoxy
analogues, namaormycin A and 4-deoxykalafungin, re-
speciively, which were found to show strong antimi-
crobial and antifungal activities at almost the same
concentrations P

5 Synthetic Organic Analysis of
Mode of Action

3.1 The First Total Synthesis and Development of
Deacetylcaloporosides

Deacetylcaloporoside (116) 1s a novel fungal inhibitor

of the hinding of [*°S]-1abelled tert-butylbicyclophos-

phuuthlnm( 'S}-TBPS) to the GABA,/benzodia-
sepine chloride channel receptor

Adp. Synth. Calal 3901, 347, 143-159
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On the other hand, the has
been reported to inhibit . It would,
therefore, be important to ex bitory ac-

tivities of their analogs (114 and 116-118) (Scheme 10
and Figure 5).

Struciurally, these compounds are salicylic acid de-
rivatives containing the fj-mannopyrancside, prep-
aration of which is well-known to be generally difll-
cult. Therefore, the selective B-mannopyranoside
formation is a challenging problem.

The first total synthesis of deacetylcaloporoside
(118) is based on coupling of a disaccharide-like seg-
ment (100) with a hydroxyheptadecyl salicylic acid
segmant (115).P! The segment 109 was synthesized
from methyl a-D-mannopyranoside through a com-
man intermediate 105, Methyl a-D-mannopyranoside
was transformed to 105, which reacted with 2-
naphthalenethial to afford the 1-thiomanncside 108
as a glycosyl donor on the one hand. On the other
hand, NaBH, reduction of 105 followed by selective al-
lylation gawve the: alcohol 107 as a glycosyl acceptor. In
the f-pD-mannosylation of 107, a large number of
methods Including glycosyl donors [phenyl-1-thio-
and (pyridine-2-yl)-1-thiomannosides, etc.] and sol-
vents used were examined. The best result was real-
ized by using the bulky giycosyl donor 108 and the ac-
ceplor 107 in EtOAc with NIS and TfOH, but a very
important factor was the addition of 0.2 equivalents
of 2-naphthalenethiol to the reaction mixture. This
reaction could be explained as follows: both a- and
p-thioglycosides 108 give the same intermediate oxo-
carbenium ion in the first stage. On the one hand,
from the a-site of the oxocarbenium lon, the naphtha-
lenethiol and alcohol can approach the anomeric car-
ban, but the thiol has a much stronger nucleophilicity
than the alcohol. Therefore, the a-thioglycoside is re-
verslbly produced. On the other hand, from the f-xite,
the naphthalenethiol is too bulky to spproach the
anomeric carbon because of the C2 axial and ring
oxygen atoma. Then, the alcohol can approach there
to react with the oxocarbenium ion gradually but ir-
reversibly. Finally, the desired f-mannopyranoside is
preferentially obtained. Thus, this process gave, after
de-O-silylation, the desired p-mannoside 108 as the
major product (72%) accompanied by the a-manno-
side (8%). Swern oxidation of 108 followed by sodium
chlorite oxidation afforded the corresponding car-
boxylic acid 109.

The other segment 115 was synthesized from the
phosphonium salt 110, which was d from
()-1,5-butanedial in our laboratories.™ The Wiitig
reaction of 110 with the aldehyde 111 in the presence
of DMSO-NaH and nBuli gave the bromo-olefln,
'which was treated with PPhy to give the new phospho-
nium salt 112, The use of both bases was critical for
the complete Wiitig reaction. The second Wittig reac-
ton of 112 with the hemisacetal 113 afforded a mixture

Table 1. Inhibitory acttvitias [ICsy (WM/mI)] of caloporoside
analoguas in phospholipass C and GABA, recepior assay?d

Amsy\Compounds 18 117 18 1 14

Phosphalipase C " 18 = 18 1
GABA, =™ & 10 4 >100

of olefins, which was submitted to catalytic reduction
to yleld the saturated alcohol, followed by de-O-
methylation to give a salicylic acid derivative 114.
This was identical with the natural product, dihydro-
merulinic acid. Benzhydryl esterification of 114 fol-
lowed by selective benzylation gave the alcahol 115.

The final stage, coupling of the carboxylic acid 108
with the alcohol 113, was accomplished by our mixed
anhydride method ¥ After treatment of 100 with 1-
naphthoyl chloride, the resulting mixed anhydride
reacted with the aleohol 115 to give the ester, The fol-
lowing hydrogenolysis furnished the desired product
118, which was identical with natural descetylcalo-
poroside in all respects, including bloactivities. Simi-
larly, the a-mannoside analogue 117 was obtained
from the minor mannoside.

The direct B- and a-marmosides 118 and 110 were
synthesized to further understand the structure-activ-
ity relationships. The glycosylation of 108 with the
chain portion 115 was carried out under the above-
mentioned conditions to give, after hydrogenolysis,
118 and 118.”

The Inhibitory activities for phospholipase C (rat
brain) and the binding of the ligand to the GABA,/
benzodiazepine chloride channel receptor complex
(rut brain) were assayed in vilro and are summarixed
in Table 1. All caloporoside analogues 116-119 were
found to show significant biological activities and In-
hibit strongly phospholipase C activities in almost the
same values. In the GABA, receptor iom channel,
howuver, the p-mammoside analogues 118 and 118
showed stronger inhibitory activities of the binding
of the ligand than thelr c-analogues 117 and 119, Re-
markably, the intact salicylic chain 114 exhibited
sirong inhibliory activity against phospholipase C,
but no activity against the binding of the ligand in the
GABRA, receptor, suggesting that at lsast the chain

portion 114 is essential for the ap of the

phospholipase C inhibitory activities.

84 The First Total Synthesis and Development
of N-Methyl-D-aspariate Receptor
Antagonisis, ES-242s

A biloxanthracene (-)-ES-242-4 (197) was lsolated
from the culture broth of Ferticillium sp. In 1992 as
one of eight antagonists for the N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptor.®™ These novel natural products
are reported to inhihit the [*//]thienylcyclohexylpiper-

Adn, 3mik Cxiol 3001, 343, 143-150
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Teble$. Inhibitory activities [ICep (WM/mI)] of ES-248s

agains the binding of [’mm-am
Compounds 197 128 150 151
Activities 40 4 >800 04

isomers 127, 128, 150 and 151 were determined by
their chemical derivaton and the X-ray crystallo-
graphic analysis of the O-benzyl derivative of 150.P

Finally, the structure-activity relationships were
disclosed as follows ('l'nble!)[‘"l Two hydroxy
groups at C-+4 and C+4' in 137 (ES-242-4) and 150
are observed to be far apart, while two hydroxy
groups in 128 and 131 are dose together. The shorter
distance between these two hydroxy groups may be
responsible for the inhibitory activities
minu [*/]MK-801 binding to the NMDA recep-
tor.H" Namely, 128 and 151 showed stronger activ-
ities than 127 and 130 suggesting that the appear-
ance of their acliviltes may be atiributed to the
intramolecular metal chelation formation between

their two hydroxy groups.

6 Conclusion

Most of the total syntheses that have been completed
in our laboratories are the first ever accomplished.
The achlevement of successful results in research is,
of course, of prime importance. Yet, prior to umder-
taking research, it is essential that the objectives of
the research are clearly understood and deflned.
Hence, it may be no exaggeration to say that the se-
lection of target molecules decides, above all, the val-
ue of the research iiself in bipactive compounds
synthesis.

In one view, the author believes that the most im-
portant is to make utmost efforts towards realizing
one’s dreams, that is, to synthesize a target molecule
by one's own concept and developed strategies. Such
efforis will certainly produce the “art® as mentioned
in the Introduction, in the reactions end/or products.
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En esta figura se puede observar ¢6mo e factor de crecimiento transformante de tipo beta (FCT- B) al unirse a
su receptor, sctiva la expresién del oncogén c-sis, el cual determina la sintesis del factor de erecimiento
plaquetario (rcr). Este factor, a su vez, se une a su receptor ¢ induce la activacién de Ia fosfolipasa C,
probablemente a través de una proteina G (;p-21 codificada por ¢l oncogén ras?). La fosfolipasa rompe al
fosfatidil inositol difosfato (1) Hberando al inositol trifosfato (1r3) y al diacliglicerol (paa) , lo cual conduce a
In activacidn de la proteina cinasa C, a Ia formacién de dcido araquidénico y prostagiandinas. La prostaglandina
E se une a un receptor e induce Ia afntesis del adenosin monofosfato ciclico y Ia activacién del oncogén rnye, todo
Io cual provoca Ia sintesis de protefnas, del ADN y Ia divisién celular, junto con Ia reorganizacién de las proteinas
del citoesqueleto (acting y vinculing), bajo Is influencia del incremento del ealelo citoplésmico y de Ia elevacién
del pH intracelular. Por su parte, el oncogén erb-B determina 1a sintesis del dominio interno del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, el cual es regulado por In aceién fosforilante de Ia proteina C inducida Por
¥cP.

Se ha descubierto también que no basta con que se active un oncogén en una célula para que ésta adquiera las
caracter{sticas de una célula cancerosa, sino que se requiere por lo menos la participacion de dos oncogenes. Asf, por
ejemplo, ni el oncogén Ela ni el Elb del adenovirus pueden inducir tumorigenicidad por separado, pero actuando juntos
provocan la transformacién maligna de las células; lo mismo ocurre con los oncogenes celulares ras y myc que por sl
solos no son suficientes para inducir tumores, lo que si ocurre cuando se activan ambos.
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Como resultado del examen de fondo, reallzado conforme a lo establecido por
el articulo 45 de la Decislén 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
notifica el sigulente concepto técnico:

Documentos estudiados

Para el presente estudlo se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los folios 35 — 59 y el capitulo reivindicatorio de los folios 60 —
62 de la sollcitud.

Objeto de la Invenclén

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:

Reivindicaciones 1-7, 11, 12: Compuesto de férmula I: s 5

Relvindicaciéon 8: Compuesto de férmula | que puede ser preparado medlanﬁo
fermentacion del microorganismo Gloeoporus dichrous

Reivindicaclones 8-10: Procedimiento para preparar un Compuesto de formula
| caracterizado por fermentacién del microorganismo Glosoporus dichrous, una
variante 6 una mutante

Relvindicacién 13: Uso del compuesto

Reivindicacion 14: Medicamento que io contiene

Relvindicacién 15: Procedimiento para preparar el medicamento
Relvindicacidon 18; Microorganismo Gloeoporus dichrous

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
para tratar cancer.
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Para resolver este problema técnico la solicltud en estudio proporciona un
Compuesto de formula I.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clés'rﬁcé de acuerdo con la
IPC: A61K 31/70, A61P 35/00, CO7H 13/08 CO7H 15/18.

También se reivindica prioridad de la Solicltud de Patente de Alemania DE 101
11 682.9 de marzo 9 de 2001.

El articulo 21 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que: “Los

productos o procedimienios ya patentados, comprendidos en el estado de ia tBcnica, de
conformidad con el articuio 16 de la preserte Declaidn, no serén objelo de nueve patents, por el
simple hecho de atribuirse un uso distinto al originaimente comprendido por la patente inicial”.

El articulo 14 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Los

Palses Miembros otorgarén patentos para las invenciones, sean de producto o de procedirmiento,
en fodos los campos de la tecnologle, siempre que sean nuevas, fengan nivel inventivo y seen
susceplibies de aplicacikon industrial”.

El Articulo 19 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Se
considerard que una invencion es susceptible de aplicackin industrial, cuando su objelo pueda
ser producido o utlifizado en cusiquier tipo de indusiria, entendiéndose por industria la referida a
cualquier actividad productiva, incluidos los servicios.”

De acuerdo con el Art 14 de la D 488 no se puede otorgar patente a usos de las
reivindicaciones 11, 12, 13 porque estos no son un producto ni un
procedimiento tecnolégico.

De otro lado, de acuerdo con el Art 18, se considera que los usos no tienen
aplicacién industrial porque no se refieren a un tipo de produccién 6 utilizacién
en ningun tipo de Industria.

Ademds los usos de los Compuestos de fdrmula | no pueden ser objeto de
nueva patente, aunque el solicitante los considere distintos a los originaimente
comprendidos por la patente Iniclal, porque astos se conoclan originalmente en
D1 y D2 por la aplicacion biolégica, consecuencia de su actividad inhibitoria de
la fosfolipasa C.

Con respecto a los Art. 28 y 30 de la D 486

El articulo 28 de la Decisién 488 establece: "La descripcién deberé divuigar la invencion de

maenera suficienternente clare y compileia para su comprensién y para que una persona
capacitada en la materia técnice correspondiente pueda ejecutaria.

El articulo 30 de ia Decision 488 establece: “Las reivindicaciones definirdn la materia que 8o
desea proleger medianie la patente. Deben ser claras y conclsas y estar enteramenie

susteniadas por la descripcién.

Las reivindicaciones podrén ser Independienies o dependientes. Una reivindicacidn serd
independiente cuando defina la materia que se desea proleger sin referencia a otra relvindicacion
anterior. Una relvindicacion serd dependiente cuando defina la materia que se desea profeger
refiléndose a una reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiere a dos o més
relvindicaclones anteriores se conskieraré una reivindicacién dependiente miitiple”.

Las reivindicaclones 8, 11, 12, no son claras porque mencionan inicialmente un
compuesto pero luego no nombra una caracteristica que lo defina de manera
Inequivoca. Las reivindicaciones deben deflnir la invencion por sus
caracteristicas esenciales, en este caso por medio de la férmula estructural.Se
solicita hacer claridad al respecto.
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Determinacién del Estad de la Técnlca

El articulo 16 de la decisién 4868 de la comisidn de la Comunidad Andina que establece que “"E/
estado de /a técnica comprendera fodo lo que haya skio accesible al publico por una descripcion
escrita u oral, utliizacién, comerclalizacién o cualquler otro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicltud de patente o, en su caso, de ia priorided reconocida.

Solo para el efecto ds ia determinacion de la novedad, también se considerard dentro del estado
de la técnica, el contenido de una solicitud de petente en trémite anie la oficina nacional
compeflents, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion
o de prioridad de la solicliud de patente que se esiuviese examinando, siempre que dicho
contenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior cuando elia se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsio en ol articulo 40"

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es marzo 9 de 2001, se consuitaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién
anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

No. | Documento Titulo Fechade
Publicacién
D1 | J.Org.Chem. 1068, 83, 3072. Chemistry and biological | 1008

Citad en hito//www.mpi- | Evaluation of Natural
B DO QB/KOTO BITLE BIDEISDE Pmum

Total Syntheses of Useful | Mar 5 de 2001
Bioactive Compounds

D3 Céncer y Herencia -

Evaluacién de los requisitos de Patentabliidad

El articulo 14 de la Decisl6n 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “Los
Palses Miembros oforgardn paterites para fas invenciones, sean de producto o de procedimiento,
en fodos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, lengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 488, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventlvo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién relvindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacién de 1a Novedad

El Art. 16 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Unea invencion
80 consideraré nueva cuando no estd comprendida en el estado de /a técnica. El estado de la
#cnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u
oral, utilizacién comerciaiizacion o cualquier otro medio antes de la fecha de preseniacion de la
solicitud de patente, 0, én su caso, de /a prioridad reconocida.

Solo pera el efecio de la determinacion de la novedad, tamblén se considerard dentro del eatado
de la técnica, el contenido de una solicilud de patente en trémite ante la oficina nacionél
compeflenta, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior a la focha de preserdacion
0 de prioridad de la solicitud de patenie que $6 estiviese examinando, slempre que dicho
confenido esté incluido en la solicitud de fecha antenior cuando elia se publique o hublese
transcurrido el plazo previsto en el Art 40".

El elemento caracteristico de los compuestos reivindicados:

A
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5 S , 88 decir el &cido salicflico, el sacérido, la cadena alquil,

R1, R2, R3, y R4 = H, estaban divulgados previamente en D2, de manera que
esta anterioridad destruye la novedad de los compuestos asl conformados.
En consecuencia, los medicamentos caracterizados porque los contienen
tampoco son nuevos. Ni e@s nuevo el procedimiento para preparar los
medicamentos.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decigién 488 de la Comisin de la Comuniiad Andina establece que Se
considerard que una invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficlo normalmenie
wersada en la materia iécnica correspondients, esa invencién no hublese resultedo obvia ni se
hubiese derivado de manera evidenie del estado de la técnica.

El documento del Estado de la Técnica mas préximo es D2 que enseha
caloporésidos y sus anélogos y su actividad inhibitoria de la fosfolipasa C (ver
folios 120 y 121)

La dnica diferencia con D2 es que esta solicitud menciona, ademas, las
sustituciones R1, R2, R3 y R4. Pero estas no parecen conceder un efecto
técnico Inesperado porque estos compuestos siguen siendo inhibidores de
fosfolipasa C.

El Problema Técnico planteado en esta solicltud: la necesidad de compuestos
Utiles para tratar cancer, se habria resuelto previamente mediante el mismo tipo
de compuestos calopordsidos y sus andlogos, porque se conocla que son
inhibidores de fosfolipasa C. Se considera que las sustituciones R1, R2, R3y
R4 reivindicadas son obvias para un experto en la materia, porque son éteres,
cetonas, sales, poco diferentes quimicamente, que forman compuestos
equivalentes que mantienen el mismo tipo de actividad.

Ademés, puesto que D2 divuigaba praviamente que los andlogos de los
caloporosidos son inhibidores de fosfolipasa C y D3 que los inhibidores de
fosfolipasa C son activos en tratamiento de cancer, una persona versada en la
materia motivada por tales sugerencias liegaria, sin que esto requiriera actividad
inventiva, a los compuestos de esta solicitud. De manera que para tal persona
serfa obvio combinar estos dos documentos. Por lo cual no hay nivel inventivo.

En consecuencia, los medicamentos caracterizados porque los contienen

tampoco son Inventivos. NI es inventivo el procedimiento para preparar los
medicamentos.

C nclusién

En conclusidn, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estin
afectados asf:

tem | Documento Relvindicaciones Requistto que afecta
| afectadas
D1 Chemistry and | 1-7,8, 11,12 Nivel inventivo

biological Evaluation
of Natural Products

D2 Total Syntheses of [ 1-7, 8, 11, 12 Nivel Inventivo

Useful Bloactive

Compounds

D3 CénceryHerencla |[1-7,8, 11, 12 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicaciéon. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o sl.a
pesar de la respuesta subsistieran los Impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del caplitulo qui primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Diyisién de Nuevas Creaciones.

El anteriof requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

O¢imn o

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 569 Cédigo 202007
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