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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LU

8511. -00000-0000
Fecha: 2011 08 25 12 3218 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI

Eve: 378 FASENACIONAL)

©

INVENTOR (ES)
(72)

1-7-1, Dosho-machi,
Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka 541-0045,
Japdn

3. Takayuki ASAO
2-17-2-505, Shimokoide-macht,
Maebashi-shi,
Gunma 371-0031,
Japtn

c/o Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

c/o Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd.

1-7-1, Dosho-machi,
Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka 541-0045,
Japdn

Act. 411 PRESENTACION Folics: 69
Act. 411 PRESENTACION  Follos[8BY ~~ ~ ™"~
"FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
] Patente de Invencion. [ 1 Patente de Modelo de Utilidad.
(] Capitulo |. il Capitulo lI.
Nombre: OTSUKA PHARMACEUTICAL
CO., LTD. y NATIONAL UNIVERSITY
SOLICITANTE CORPORATION GUNMA UNIVERSITY
(71) Sociedades constituidas y existentes bajo
las leyes de Japon, respectivamente.
Direccidn: 9, Kanda-Tsukasa-machi,
Chiyonda-ku,
Tokyo 1018535,
Japon
y IDENTIFICACION
4-2 Aramaki-machi, C.C. D NIT D
Maebashi-shi, CE. R Otro ]
Gunma 371-8510,
Japén Cual
NUmerg
Respectivamente
Domicilio: Tokyo,
Japdn
Y
Gunma,
Japén
Respectivamente
Nombre; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42, No, 72-35 C.C. NIT |
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| ... CE. O ore [
0 APODERADO Fax: 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Namero  35.456.344 T.P 23.555
1. Shin YAZAWA 2. Tokyo NISHIMURA




CAVELIER ABOGADOS COLO-17862-841-002-3 ID-199235

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2009/004353 Fecha: 03 de septiembre de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2010/100686 A1 Fecha: 10 de septiembre de 2009

Titulo (54)
@ DERIVADO COLESTANOL PARA USO COMBINADO

Clasificacién Internacional (51) A61K 031/704

©|

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
siixl nol JP 04 de marzo de 2009 PCT/JP2009/000985
@ Comprobante de page No.: 11-0078913 Fecha: 16 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0073398 Fecha: 02 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0076299 Fecha: 08 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0076300 Fecha: 08 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0081402 Fecha: 22 de agosto de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 4 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $108.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes de las sociedades OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD. y NATIONAL
UNIVERSITY CORPORATION GUMMA UNIVERSITY.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2010/100686 A1.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite [a licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

K OO OO0O0 BEO0OFE H ® @Eel

L
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Salicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
o FIRMA : ez @lrnenc.c Coblis
€t C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2010/100686 A1
Descripcion:
Paginas 21 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 14

Figuras: Numero (s) 9

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blasqueda Internacional.

3. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion y Poder coii autenticacion notarlal y Apostiile
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, enseilas, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of-  Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

cemplems, domain names, slogans, llcenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Ya (nosetros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned
ARMACEUTICAL CO., LTD.
domiciliado (5) en/of 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome,

OTSU

1455

Chiyoda-ku, Tokyo 1018535, Japan

por cl presente nombramos s LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23558,
DANIEL PENA, tpa. 65620 y GERMAN MARIN, tpa 64239,
domiciliados en la Carrera 4* N° 7235, Bugot_ﬂ, Colombia, en
obedecimiento a lo dispuesto en el pardgrafo lo del Articulo 543 del
Cédigo de -Comercio, el primero como principal y los demés cono
supledtes, en su orden, comae mis (nuestros) representanies en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer represcntantc
lente rcemplazaré. ab principal en caso de ausencia o impedimente
qpoml o definitivo de aquél, La misma regla se aplicaré cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primeso, o ¢l
tercero al segundo. En tales cases, ei representante principal, o ¢l
primero, o scgunde suplente, en su caso, © ambos, declarardn su
intencién de no ejercer la representacién mediante declaracion
autenticads por Notario Piblico en Colombia, o por Notario u ofro
Funcionario Publice, ¢ Cénsul de Colombia, en €l extranjero; ¥ si se
tratare de impedimento, con el certificado respective. Si alguno de los
nombradas faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar, Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, ¢ de su
primero o scgundo suplentes, en su  caso, podeén  cjercer la
represetilacion, en su orden, uno u otros seghn el caso, asumiéndola por
¢l solp hecho de ejercerla, cesando en ese momeato €l gjercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o

rsonas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso—administrativo y judicial, asi como los
tribunales -de arbitramento, ¢n todo lo concemiente & los siguienies
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industrinles; ¢l regisito de marcas de fébrica, coleclivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspase, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de use de esos dercehos;

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1si. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appaint LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555, DANIEL PENA, tpa. 65620 and GERMAN MARIN, tpa. 64239,
domiciled at Carrera 4° N° 7215, Bogotd, Colombia, the first as principal
and the others as altermates, in the order of their appointment, as our
representatives for all industrial property matters with faculty to receive
notifications end to appoint attorneys in and out of Court. The first
aiternate shall replace the principal in case of his absence or of termporal
or definitive impediment. The same rule will apply when the second
giternate representative is to repiace the first one, or when the third is to
replace the first or second altemates in their tum, or both of them, second.
In such cases, the principal representative, or the first or second atternates
in their turm, or both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary Public in
Colombia, or before a Notary or another Public Official or & Colombian
Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate certificate
shall suffice. If any of the appointees were to be definitely absent, the
I1'0]10\.'\'ing alternale shali take his place. When the absence or impediment
of the principal representative, or of the first or second alternate in their
turn ceases, the representation can be taken again in their sequence, by the
principal, the first or second alternate depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named
attomeys_al_law 50 that they may obtain the protection of my (our)
industriai property and against the unfair competition, for which purpose
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administralive contentious and judicial, os well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: &) Obtainment
of patents, utility models and indusirial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial

names, trade emblems, domain names, vegeial vatjeties  and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voiuntnry cﬂnce]latmn and the rcglslratmn of licenses of use of




"

i

b) Las ecciones de competencia desleal, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa. y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de ficencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso administrativos relacignados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos
promuevan. Y para que ¢n todos los asuntos  arriba  determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, sdmitic los hechoy del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

. consumer, oppositions or observations, edministrative or Court
" cancellation, nulity, infringement, granting of licenses, the action for writ

mandamus, the protection of trade secrets, and in gen'eml the civil, penal,
and edministrative suits relaﬁ}lg to those rights; actions and suits
instituted by me (us} or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attomey,

Dado y firmado hoy/Given and sigaed this 26th of June, 2009

enfin © Japan

porby_Yoshio SAMEZAWA, Director of intellectyal Froperty Depardment

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL.179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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Registration No. 3 8 7 — 20 0

CERTIFICATE,

I, the undersigned, hereby certify

that Eiji SAEGUSA, a proxy for Yoshio SAMEZAWA, Director of
Intellectual Property Department of OTSUKA PHARMACRUTICAL CO.,
LTD., has stated in my presence that Eiji SAEGUSA has écknowledged
as true -the signature of Yoshio SAMEZAWA °~ on the attached
REPRESENTATION AND POWER~ OF- ATTORNEY.

that the abovementioned company is a corporation located at

9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo 1018535, Japan;

and was established under the laws of Japan; as verified by

the certificate issued by Tokyo District Legal Affairs Bureau.

Dated cn this 26th day of June, 2008

l:“
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OMO NOTARA. sem D..L clncuw BE’
+BOGOTA, D.C. HAGO CONSTAR QUE 1A
- FGTOCOPIA CONCIDE CON EL GRIG!*'A
QUE HE TENIDOA LAY:STA.

o
: 27 JUtL 2011
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it BB 4+ A For legalization by the foreign consul in Japan,
this is to certify that the Seal affixed hereto

is genuine, ‘4 .
Osske UL 2608 2l une Mo
;,’%%2 156”?3%35 Official
% 2 Ministry of Foreign Affairs ..
(Consular Serivice Division)

KREERE H A Wf

CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial

. | 0o fUOTRRM IO
been executed by Notary,duly authorized and pra

L"!R(,U[op ?
Cgpm cowma AR QUE L4
Mope IS HiCigs

Japan, and that the Official Seal appearing on th gﬂ

Date JUN, 2 6, 2009

Director of the Osaka Legal Affairs




01b51b

L)
o e
—— CFE
ind
™M
\
o
[4r]
T
.4 (=]
[ <=3
Ll £
:
i
i
bt S _____2:-.1.“ v T

ey N

O Y i b
- COMO NDTARIA SEXTATE Giaty | €5
:BOGOTA, D.L.HAGG SONSTAR CUS

- FOTOCOPIA COINTIDE COK £L OR
"QUE HE TENIDO A LAVISTA £ i

EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

" Tokio, Japén, JUNIO 30, 2000

No. 173

El encargado de las funciones consulares de Colombig

CERTIFICA:

Que el (la) Sefor(a) NORIKO KAWAHITO, quien autoriza el

presente documento , es la persona legalmente facultada para

representar en la fecha sefialada a (a Ia}) MINISTERIO DE

RELACIONES EXTERIORES,JAPON y que la firma y selic que en

el documento aparecen como suycs son las que usa y acosturnbra

para sus actos oficiales.

El Encergado de Funciones Consulares no asume responsabilidad

alguna por el contenido del documento.

Firma del Epdarg

JGOZ FRANCIGCO SNAZ WALOA
Sequnoa Socretare
Derechos: US$30.00 Encargado te Funciones Jonsulres




TRADUCCION OFICIAL No. 08.04/09b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relacicnes Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediante el cual OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.,
domiciliéda en 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio
1018535, Japdn, otorga derechos de representacidén y poder a los
Doctores Luz Clemencia de Paez, 23555; Daniel Pefila, tpa. 65620 y
German Marin, tpa. 64239, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35,
Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 26 de junio de 2009 en Japdn por Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual.

Firma Firma Ilegible

ggggrﬁoﬁg’ﬁggm bEL"‘cJRCUw DE S
: FDTOCOF;:IA CONCIE cc\' iSTAR OUE Ly §

NIDOA LA VISTA 7

Registro No. 387 - 2009

: Lt e QU""T‘_PD f:‘. f !..' f
Yo, el suscrito, por el presente ceibificéiorina .~ i

gue el sefior Eiji SAEGUSA, apoderado de Yoshio SAMEZAWA,
Director del Departamento de Propiedad Intelectual de OTSUKA
PHARMACEUTICAL CO., LTD., ha declarado en mi presencia que Eiji
SEAGUSA ha reconocido como verdadera la’ firma del sefior Yoshio
SAMEWAZA en el adjunto documento de Representacidn y Poder.

gue la anterior compafila es una sociedad domiciliada en 9,
Kénda—Tsukasamachi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokio 1018535, Japdn; y gue
fue constituida de conformidad con las leyes de Japdn; como lo
constata el certificado expedido por la Oficina de Asuntes Legales
de Tokio.

Fechado hoy 26 de Jjunio de 2009




Firma ilegible
Miyotaro TSUJIMOTO
Netario
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

Sello: Oficina de Asuntos Legales de Osaka
NOTARIO
1-2 HIRANO-MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, OSAKA, JAPON

TEXTO EN JAPONES

CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial anexo
fue suscrito por un Notaric debidamente autorizado y en ejercicio

el mismo es

en Osaka, Japdn y que el sello oflﬁgﬁgg)ﬁmﬂﬁpﬁnﬁﬁt“

- C. HAGO CORSTa% OUE 1.4
EFOTOCOHACuHﬁJJ‘C” L ot
CQUEHETENIDO & L4 v,

auténtico.

Fecha JUN.-26.2009

Director de la Oficina de'Asun o)

TN

Se anexa cg?tﬁficacién No.l73 expedida por la Seccidén Consular de la
Embajada de Cclombia en Tokioc, Japdn con fecha del 30 de %ﬁnio de 20005
en donde se certifica la firma antericor del sefior NORIKO §AWAHITO como
funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores, Japgn, asi como
el sello que aparece en el documento anexo. Certificacién firmada por

José Francisco Diaz Ulloa, Segundo Secretario de las Funciones

Consulares. Pagados los Derechos Consulares.

Legalizacién de la firma anterior por parte del Jefe de
Legalizaciocnes en Bogota D.C. del Ministerio de Relaciones

Exterlores con numero 016576 con fecha del 3 de agosto de 2004.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
cficina para su confrontacidn.

DVZADVZNID-155360\WPCLO02H\COLO 14055-841-003~
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Representacion y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de ufilidad, disefios industriales,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostitle for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (5)/1 (we}, the undersigned ‘3)6 i E’ )
NATIONAL UNIVERSITY CORPORATION GUNMA UNIVERSITY \ 4o
Domiciiiado en/of .4-2 Aramaki-machi, Maebashi-shi

Gunma 371-8510 Japan

por ¢l presente nombramos a Luz Clemencia de PAEZ tpa. 23.555, Nidia
OSORIO LOPEZ tpa. 73.366, Oscar CORREA BARBOSA tpa. 71.027,
Edna SARMIENTO CHARRY tpa. 65.794 y Jorge CHAVARRO tpa.
40.119 domiciliados en la Carrera 4° N® 72_35, Bopotd, Colombia, en
bedecimiento a lo dispueste en el pardgrafo 1o del Articulo 543 del
odigo de Comercio, ¢l primero como principal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes cn todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer represeniante
suplentc reemplazard al principal cn caso de ausencia o impcdimento
temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el
tercero al segundo. En tales casos, el representante principal, o €l
primero, ¢ segundo suplenic, e¢n su case, o ambos, declararin su
intencién de no gjercer la representacion mediante declaracidn
autenticada por Notario Pitblico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Piblico, o Consul de Colombia, en cl éxtranjcro; y si se
tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombradoes faltare definitivamente, el siguiente tomaré su lugar. Cuando
cesare la ausenciz o impedimento del representante principal, o de su
primerc o segundo suplentes, en su caso, podrdn cjercer la
representacion, en su orden, uno u olros segln el caso, asumiéndola por
I solo hecho de cjercerla, cesando en ese momento el cjercicio de la
representacion por el primero, segunde o tercer suplente en su caso.

Adcmas,"conﬁero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la
competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ¢jerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso—administrative y judicial, asf como los
tribunales de arbitramento, en

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint Luz Clemencia de PAEZ tpa.
23,555, Nidia OSORIO LOPEZ ipa. 73.366, Oscar CORREA BARBOSA
tpa. 71.027, Edna SARMIENTO CHARRY tpa. 65.794 and Jorge
CHAVARRO tpa. 40.119 domiciled at Carrera 4* N® 72_35, Bogotd,
Colombia, the first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our rcpresentatives for all industrial property matters
with faculty to reccive notifications and to appoint attorneys in and out of
Court. The first alternate shall replace the principal in case of his absence
or of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when
the second alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or sccond alternates in their turn, or both of
them, second. In such cascs, the principal rcpresentative, or the first or
second alternates in their twim, or bath of them, shall state their intention
not to act as represcntatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before & Notary or another Public Official or a
Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the appropriate
certificate shall suffice. If any of the appointees were to be definitely
absent, the following alternate shall take his place. When the absence or
impediment of the principal representative, or of the first or second
alternate in their tumn ceases, the representalion can be taken again in their
sequence, by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or iis cxcrc:sc will suffice. The exercise of the

representation 'ﬁfmﬁhﬁﬂ;ﬂﬁ ik DI ROLEOE N their turn shall end
4t such time, 1B0GOTA, D.C. HAGO CONSTAR QUE LA}
T FDTO“OPIJ\ C0|NC|DE CON EL ORIGINALS

vﬂfﬂﬁﬂzfgﬁi .

L.they_.may 0 pa

) of thc above_namecd

, for which purpose |
‘me (us) before any
authoritics or pef dpecially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all




wdo o concemiente a los sigweutes Aasrntos: a) Obtencidn de
patenites de i mvcncmn, madelos de utilidad vy disefios mdusmales el
registto de marcas de fibricw, colectivas, defensivas, de servicio,
lemas comerciales, nombres comerciales, ensefias, nombres de
dominio, varicdades vegetales y denominaciones de origen; su
renovacion, traspaso, cambio de mombrc o domicilio, cancelacion
voluntaria; vy el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las
accioncs de competencia desleal, proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn administrativa v judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion dc licencias, la tutela, la
proteccion de secretos industriaies, y en peneral los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso .administrativos relacionados
can estos derechos; acciones y procesos que promovamos © se nos
promuegvan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos

de agentes oficiosos.

LYoU7TT
matters concerning the following: a) Obtainment of patents, utility
models and industrial designs; the registration of trademarks,
collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names, vepetal varieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the registration of licenses of
use of the above rights; b) Actions of unfair competition, protection
to the consumer, oppositions ot observations, administrative or Court
cancellation, nuility, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights; actions
and suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters they may substitute this Power of Attomncy,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a
power of attormney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this  19th day of August, 2010

enin . Gunma, Japan

. por/by

Kuniaki TAKATA, President

Firma/Signature

ALY

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)




Registration No. ,¢/8«, 2000

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned Notary, do hereby certify that -Daisuke
ANDO, an agent of Kuniaki TAKATA, President of NATIONAL
UNIVERSITY CORPORATION GUNMA UNIVERSITY who has been
authorized to sign the attached document, has stated in my very presence
that said Kuniaki TAKATA acknowledged himself to have signed the

attached document, and that his signature is true and genuine.

AUG 2 4 2010

7

WAKAZU IKEDA
NOTARY

Tokvo LEGAL AFFARS BUREAY
 NOTARY |

N\ 2-2-2, UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU

TOKYQO JAPAN
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1G94} S0 THE OACLLO 0

EFOTOCOPIA CONCIDE CON £L ORIGINAL?

UEHE TENIDOA LAVISTAS

1. Country: JAPAN —
27 JuL 2011

This public document
2. has been Signed by MAKAZU IKEDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Biireau

4. bears the seal/stamp of  MAKAZU IKEDA, NOTARY
Certified

5. at Tokyo 6 AUG24 2010

7. by the Ministry of Foreign Affairs

8. 10-N2 000468

9. Seal/stamp: ‘ 10. Signature

é)‘f | &%&J:ﬁb

Kazutoye OYABE
For the Minister for Foreign Affairs




TRADUCCION OFICIAL No. 09.01/10 realizada por Diego Vargas, Traductor
Cficial, Resclucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento mediante el cual NATIONAL UNIVERSITY CORPORATION GUNMA
UNIVERSITY, domiciliada 4-2 Aramaki-machi, Maebashi-shi, Gunma 371-
8510, Japdn, otorga derechos de representacidén y poder a los
Doctores Luz Clemencia de Pdez, tpa. 23.55%, Nidia Osorio, tpa.
13.366 y Oscar Correa Barbosa, tpa. 71.027 y Jorge Chavarro, tpa.

40.119, domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 19 de agosto de 2010 en Gunma, Japdén por Kuniaki

TAKATA, Presidente.

: COMO N5 TARIA SEXTA DEL CIRCULO OF |
BOGOTA. D.C. HAGO CONSTAR QUE LA
| FOTOCOPIA COINCIDE CON EL ORIGINAL ]

Firma Ilegible HETENIDO A LAVISTA S

010

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el suscrito Notario, por el presente certifico gue Daisuke
ANDO, agente de Kuniaki TAKATA, Presidente de NATIONAL UNIVERSITY
CORFORATION GUNMA UNIVERSITY, quien estd autorizado para firmar el
adjunto documento, ha declarado en presencia mia, que el mencionado
Kuniaki TAKATA reconocid haber firmado éi mismo el documento

adjunto y que su firma es auténtica y verdadera.

B Ly

AGO 24 2010 ST
Fr - SR E T S R Y (@]
MAKAZU IKEDA MINISTERIO DE JUSTICIA
Oficina de Asuntos Legales de Tokio
NOTARIO



2-2-2 UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKIO, JAPON

Sellos rojos al lado de la firma y parcial en la parte superior del
documento.

Documento anterior en idioma japonés

Texto en Japonés
APOSTILLA

(Conventlon de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento publico
2. ha sido firmado por MAKAZU IKEDA
3. actuando en calidad de Notario Publico de la Oficina de
Asuntos Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de MAKAZU IKEDA, NOTARIO

Certificado
5. n Tokio 6. AG0.24.2010:
S 0 cggo TNOTARM SEXTA O, CRGITS
L : ; - 001 gpr GO CON Tﬂaugf
7. por el Ministerio de Relaciones Exterio Qﬁ A“ﬁﬁnco AA
8. 10-No.000468
9. Sello/estampilla 10. Firmg
AC .
,,*"\' 'o”é;, Firma Ilegible
o %
-~ )
a b Kazutoyo OYABE
5 _E Por el Ministro de Relaciones Exteriores
%z
s &
JAPOW

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacidn.
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CARRERA 4a N° 7235
BOGOTA, & — COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros) abajo firmado (s) I {we), the undersigned
1. 1. shin YAZAWA
2. 2. Tayo NISHIMURA
3. 3. Takayuki ASAO
4. 4,
5. 5.
6. 6.
domiciliado(s) en of
1. . 1. ¢/o Ctsuka Pharmaceutical Co., Ltd., 1-7-1, Dosho-machi,
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan
2. 2. cfo Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., 1-7-1, Dosho-machi,
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan
3 3. 2-17-2-505, Shimokoide-machi, Maebashi-shi, Gunma

371-0031 Japan

declaro(amos) bajo juramento scr unico(s) y verdadero(s) inventor{es)

de la invencion:

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

Chalestanol Derivative for Combined Use

‘lam(amos) asi mismo que cedo{emos) y transfiero(erimos), sin

tacion, a favor de la sociedad

state as well, that assign, without reservations or limilations in favour
of
(1) OTSUKA PHARMACEUTICAL CO,, LTD.
(2) NATIONAL UNIVERSITY CORPORATION GUNMA
UNIVERSITY

constituida y existente de conformidad con las leyes de

4 corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japan

omiciliada en

(1) 2-9, Kanda-Tsukasa-machi, Chiyoda-ku,
Tokyo 101-8535 Japan

(2) 4-2, Aramaki-machi, Maebashi-shi, Gunma
371-8510 Japan

domiciled in

todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada Compaifiia
queda faculiada para solicitar en su nombre la  patente de invencion

correspondiente en la Repiblica de Colombia.

20th dayof

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

in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/Given and signed this
June

2011

enin T apan

Firma/Signature

3. Takayuki ASAO

© CAVELIER ABOGADOS
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7/ﬁ Jidlimes

2. Toyo NISHIMURA
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Registration No. >3 201

NOTARIAL CERTIFICATE

I, the undersigned Notary, do hereby certify that Yoshihiro SHIGEIZUMI,
an agent of Shin YAZAWA, Toyo NISHIMURA and Takayuki ASAQO who have been
authorized to sign the attached document has stated in my presence that Shin YAZAWA,
Toyo NISHIMURA and Takayuki ASAQ acknowledged themselves to have signed the

attached document, and that their signatures are true and genuine.

Dated: on this 29" day of June, 2011

Towyo Legay Arraing BUREAS

( NOTARY |

2-2-2, UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

TOICHI FUJIWARA
. HOTARY
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. has been signed by TOICH! FUJIWARA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

bears the seal/stamp of TOICHI FUJIWARA, NOTARY
- Certified

at Tokyo 6. JUN 29201

by the Ministry of Foreign Affairs

11-N© 033322

Seal/stamp: 10. Signature

/{&M

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs
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e e A




Cesion: SHIN, YAZAWA

Registro No. 1213, 2011

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, el Notario abajo firmante por este medio certifico que Yoshihiro SHIGEIZUM!, un
agente de Shin YAZAWA, Toyo NISHIMURA y Takayuki ASAO quienes han sido
autorizados para que firmen el documento anexo, ha declarado en mi presencia que Shin
YAZAWA, Toyo NISHIMURA y Takayuki ASAO reconocen ellos mismos que han firmado
el documento anexo, y que sus firmas son verdaderas y genuinas.

Fechado en este dia 29 de junio de 2011

fFirma/
TOICHI FUJIWARA
NOTARIO

Sello: OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

NOTARIO
2-2-2 UCHISAWAICHO CHIYODA-KU
TOKIO JAPON
&4
([ T
La presente es traduccion oficial realizada por GABRIEL RUEDA CHADID  #AOREL RUEDACHADID
This is an official translation by GABRIEL RUEDA CHADID. Res. 3996 de. 1982 del Min. de Justicia

Min. de Relaciones Extetiores
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(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)
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(57) Abstract: Disclosed is a cancer chemotherapeutic agent having reduced adverse side cffects and excellent eflicacy. The can-
cer chemotherapeutic agent comprises a combination of a cholestanol derivative represented by gencral formula (1) [wherein G

represents GleNAc-Gal-, GleNAc-Gal-Gle-, Fuc-Gal-, Gal-Gle-,

and an anti-cancer agent.

7 B
[P, GIE, Gl eNAc—Gal—, GleNAc—Gal—Glc—,

Gal- o

BlERABESWEDEN AW ERET DELPREFOIREH],

Glc—\Gal—RHGlcNAc—%ﬁTo]
TEXAL) o BEGEERERIEZRBASOLE THSIEILFEELA,

r GlcNAc-] or a ¢yclodextrin inchision compound thereof

TEE—mR (1)
Fue—Gal—, Ga
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Descripcidn

DERIVADO COLESTANOL PARA USO COMBINADO

Campo de la Invencion
[0001]

La presente invencion se relaciona con un agente quimioterapéutico para €l
cancer (denominado de aqui en adelante como un "agente quimioterapéutico para

el cancer") y, mas particularmente, con un agente quimioterapéutico para el cancer

que emplea un derivado de colestanol y un agente anti-neoplasico en combinacion.

Técnica Antecedente
[0002]

Hasta ahora se ha desarrollado una variedad de agentes anti-neoplasicos
utilizados en quimioterapia para cancer, que es un modo de terapia contra el
cancer, y clasificado con base en la estructura, mecanismo de accion, etc. Sin
embargo, la eficacia de tal un agente anti-neoplasico empleado como un agente
Onico es insatisfactoria. En su lugar, la terapia multifarmaco que emplea una
pluralidad de agentes anti-neoplasicos se ha llevado a cabo predominantemente
en afos recientes desde el punto de vista de la supresidn los efectos colaterales

adversos, y se ha reconocido la eficacia de la terapia multifarmaco.

Bajo tales circunstancias, el desarrollo de nueva quimioterapia de
combinacion anti-neoplasica, que tiene menos efectos colaterales adversos y
mayor eficacia que las quimioterapias convencionales, y se desea el desarrollo de
nuevos agentes quimioterapéuticos para uso en la quimioterapia.

[0003]

Entre tanto, un derivado de colestanol, en el que una cadena de azlcar tal

como GleNAc-Gal-, GlcNAc-Gal-Gle-, Fuc-Gal-, Gal-Glec-, Gal-, o GIcNAc- se une

al colestanol (el compuesto en que se satura el enlace doble en el anillo B del

L5
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colesterol), se encuentra previamente que tiene excelente actividad anti-

neoplasica (Documentos de Patente 1 a 4).

Sin embargo, no se han reportado casos en los que se empleen los
derivados de colestanol mencionados anteriormente y otros agentes anti-

neoplasicos en combinacién.

[Documento de Patente 1] JP-A-2000-191685
[Documento de Patente 2] JP-A-1999-60592
[Documento de Patente 3] WO 2005/007172 (folleto)
[Documento de Patente 4] WO 2007/026869 (folleto)

Descripcidn de la invencion

Problemas a Ser Resueltos por la Invencion

[0004]
Asi, [a presente invencién se dirige al suministro de un agente
quimioterapéutico para el cancer que tiene pocos efectos colaterales y excelente

eficacia.

Medios para Resolver los Problemas
[0005]

En vista de lo anterior, los actuales inventores han llevado a cabo estudios
extensivos, y han encontrado que se puede lograr un efecto anti-neoplasico
sobresalientemente potenciado a través del empleo, en combinacion, de un
derivado de colestanol representado por la Férmula (1) o un compuesto de
inclusion de ciclodextrina del mismo y un agente quimioterapéutico conocido
(agente anti-neoplasico), y asi es muy util e! uso combinado de estos agentes

farmacéuticos en la quimioterapia contra el cancer.
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[0006)
De acuerdo con lo anterior, la presente invencidn se dirige a los siguientes

(1)a (14).

(1} Un agente quimioterapéutico para el cancer que comprende, en combinacion,
un derivado de colestanol representado por la Férmula (1)

[0007])

HSCJ,"
CHs

CHj

[0008]
(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GIcNAc-Gal-Glc-, Fuc-Gal-, Gal-Gle-, Gal-, o
GicNAc-) o un compuesto de inclusion de ciclodextrina, y un agente anti-

neoplasico.

(2) Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con (1) anterior, en

donde, en la Férmula (1), G es GlcNAc-Gal- o GleNAc-.

(3) Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con (1) o (2) anterior,
en donde el agente anti-neoplasico es una o mas especies seleccionadas del
grupo que consiste de un agente anti-neoplasico taxano, un agente anti-

neoplasico de complejo platino, un compuesto pemetrexado, y fluorouracilo.

(4) Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con (3) anterior, en
donde el agente anti-neoplasico es una o mas especies seleccionadas del grupo
que consiste de Paclitaxel, Docetaxcel, Pemetrexed, 5-FU, Cisplatina, Oxaliplatina,

Ciclofosfamida, y Irinotecan.

<
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(5) Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con (1) o (2) anterior,
en donde el agente anti-neopldsico es una o mas especies seleccionadas del
grupo que consiste de un agente anti-neoplasico taxano, un compuesto

pemetrexado, y flucrouracilo.

(6} Un agente quimioterapéutico para e! cancer de acuerdo con (5) anterior, en
donde el agente anti-neoplasico es una 0 mas especies seleccionadas del grupo
que consiste de Paclitaxel, Docetaxcel, Pemetrexed, 5-FU, Ciclofosfamida, y

Irinotecan.

(7) Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con cualquiera de (1) a

(6) anterior, que es un agente compuesto.

(8) Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con cualquiera de (1) a
(6) anterior, que esta en [a forma de un equipo que incluye un farmaco que
contiene un derivado de colestanol y un farmaco que contiene un agente anti-

neoplasico.

(9) Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con (8} anterior, en
donde el farmaco que contiene un derivado de colestanol es una formulacion

liposémica.

(10) Uso, en combinacion, de un derivado de colestanol representado por la
Férmula (1):

[0009]

16
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[0010)
(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GlcNAc-Gal-Glc-, Fuc-Gal-, Gal-Glc-, Gal-, o
GlcNAc-) o un compuesto de inclusion de ciclodextrina y un agente anti-neoplasico,

para producir un agente quimioterapéutico para el cancer.

(11) Uso de acuerdo con (10) anterior, en donde el agente anti-neoplasico es una
0 mas especies seleccionadas del grupo que consiste de un agente anti-

neoplasico taxano, un compuesto pemetrexado, y fluorouracilo.

(12) Uso de acuerdo con (11) anterior, en donde el agente anti-neoplasico es una
0 mas especies seleccionadas del grupo que consiste de Paclitaxel, Docetaxcel,

Pemetrexed, 5-FU, Ciclofosfamida, y Irinotecan.

(13) Una quimioterapia contra el cancer, caracterizado porque que comprende
administrar, en combinacién, un derivado de colestanol representado por la
Formula (1):

[0011]

HaCy,
CHj J

CH

o
Tin:

[0012]
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(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GIcNAc-Gal-Gic-, Fuc-Gal-, Gai-Gle-, Gal-, o
GlcNAc-) o un compuesto de inclusion de ciclodextrina y un agente anti-neoplasico,

a un paciente en necesidad de este.

(14) Una quimioterapia contra el cancer de acuerdo con (13) anterior, en donde el
derivado coiestanol o un compuesto de inclusion de ciclodextrina y el agente anti-
neoplasico se administran a un paciente en necesidad de este simultaneamente, o

separadamente en intervalos.

Efectos de la invencién
[0013]

A través del empleo del agente quimioterapéutico para el cancer y la
quimioterapia contra el cancer de acuerdo con la presente invencion, la prevencion

y el tratamiento del cancer se puede realizar con seguridad y mayor eficacia.

Breve Descripcion de los Dibujos
[0014]

Figura 1-A es una grafica que muestra los efectos inhibidores de la
proliferacion celular de un agente anti-neoplasico (CDDP o L-OHP), GC-CD, v e!

agente anti-neoplasico + GC-CD en células 26 de colon;

Figura 1-B es una grafica que muestra los efectos inhibidores de Ia
proliferacion celular de un agente anti-neoplasico (5-FU, PTX, DTX, o CPT), GC-

CD, y el agente anti-neoplasico + GC-CD en células 26 de colon;

Figura 1-C es una grafica que muestra los efectos inhibidores de la

proliferacion celular de CPA, GC-CD, y CPA + GC-CD en células 26 de colon;

Figura 2 es una grafica que muestra los efectos inhibidores de la

proliferacién celular de CDDP, GC-CD, y CDDP + GC-CD en células MKN45,

2%
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células NCIH226, o células colo201;

Figura 3 es una grafica que muestra los efectos inhibidores de la
proliferacion celular de CDDP, GGC-CD, y CDDP + GGC-CD en células 26 de
colon, células MKN45, células NCIH226, o células colo201;

Figura 4 es una gréfica que muestra el efecto anti-tumor de Ia
administracién unica de CDDP, GC-CD, y CDDP + GC-CD contra la diseminacion
peritoneal originada por células 26 de colon inoculadas intraperitonealmente en

ratones;

Figura 5 es una grafica que muestra el efecto anti-tumor de Ia
administracién muitiple de CDDP, GC-CD, y CDDP + GC-CD contra la
diseminacion peritoneal originada por células 26 de colon inoculadas

intraperitonealmente en ratones;

Figura 6 es una grafica que muestra el efecto anti-tumor de Ia
administracion retrasada, Gnica de CDDP, GC-CD, y CDDP + GC-CD contra la
diseminacién peritoneal originada por células 26 de colon inoculadas
intraperitonealmente en ratones, después de la confirmacion de la diseminacion

peritoneal en el mesotelio de ratones;

Figura 7 es una grafica que muestra el indice de supervivencia de los
ratones en los que se inoculan células 26 de colon intraperitonealmente, luego de
la administracion tnica de CDDP, GC-CD, o CDDP + GC-CD (administracion Unica

de CDDP y administracion doble de GC-CD, respectivamente);

Figura 8 es una grafica que muestra el efecto de suprimir o reducir el
crecimiento de tumor en el que células 26 de colon se inoculan subcutaneamente

en ratones, luego de la administracién dnica de CDDPF, GGC-CD, o CDDP + GGC-
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CD;y

Figura 9 es una grafica que muestra el efecto de inhibicion de la metastasis
de células 26 de colon al pulmdn, luego de la administracion Unica de CDDP, GC-

CD, GGC-CD, CDDP + GC-CD, y CDDP + GGC-CD.

Descripcion Detallada de las Realizaciones Preferidas
[0015]
Los derivados de colestanol especificos representados por la Férmula (1) y

empleados en la presente invencion todos son compuestos conocidos.

Entre los derivados de colestanol que se representan por la Férmula (1) v
en los que G es GIcNAc-Gal-, G es preferiblemente GIcNAcB1,3-GalB- o
GicNAcB1,4-Galp-. Entre los derivados de colestanol (1) en los que G es GlcNAc-
Gal-Glc-, G es preferiblemente GlcNAcf1,3-Galp1,4-Glc-. Entre los derivados de
colestanol (1) en los que G es Fuc-Gal-, G es preferiblemente Fuca1,3Gal-. Entre
los derivados de colestanol (1) en los que G es Gal-Glc-, G es preferiblemente
Galp1,4GIcB-. Entre los derivados de colestanol (1) en los que G es Gal-, G es
preferiblemente Galf-. Entre los derivados de colestanol (1) en los que G es

GlcNAc-, G es preferiblemente GIcNAC-.

De estos, las especies en las que G es GlcNAc-Gal- y GIcNAc- son mas
preferidas, con aquellas en las que G es GlcNAcB1,4-GalB- y GIcNAcB- son aun

mas preferidas.

Se pueden producir los derivados de colestanol mencionados anteriormente
a través de un método, por ejemplo, descritos en los Documentos de Patente 1-4
mencionados anteriormente o un método similar.
[00186]

El derivado colestanol representado por (1) forma facilmente un complejo
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de inclusidn con una ciclodextrina ¢ un derivado de la misma. Asi, el derivado

colestanol empleado en la presente invencidon puede ser un compuesto de

inclusién de ciclodextrina de la misma. En la formacion de tales compuestos de
inclusién, se pueden tener en consideracion el tamafio de la molécula huésped
que se va a incluir, la interacciéon de Van der Waals entre la molécula huésped y
ciclodextring, y el enlace de hidrégeno entre los grupos hidroxilo de ciclodextrina y
la molécula huésped. Por lo tanto, los compuestos huéspedes insolubles no
siempre forman los compuestos de inclusién correspondientes. Sin embargo, el
derivado colestanol de la presente invencién puede formar buenos complejos de
inclusioén con la ciclodextrina.

[0017]

Ejemplos de la ciclodextrina que forman el compuesto de inciusion
ciclodextrina de la presente invencion incluyen ciclodextrinas tal como -
ciclodextrina, p-ciclodextrina, y y-ciclodextrina; y derivados ciclodextrina tal como
metil-B-ciclodextrina, 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina, monoacetil--ciclodextrina, y
2-hidroxipropil-y-ciclodextrina. De estos, se prefiere 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina
para obtener solubilidad mejorada.

[0018]

Se puede preparar el compuesto de inclusién de ciclodexirina a través, por
ejemplo, del siguiente procedimiento: se prepara una solucién acuosa de una
ciclodextrina o un derivado de la misma que tiene una concentracion apropiada
(por ejemplo, 20 a 40%), y se agrega el derivado colestanol de la presente
invencién a la solucién acuosa, seguido por agitacién de la mezcla resuitante.
[0019]

No se impone limitacion particular sobre la concentracion de la solucién del
derivado colestanol (1), mientras que el derivado colestanol puede formar un
compuesto de inclusion con ciclodextrina. De manera general, la concentracion es
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 % de masa, preferiblemente
aproximadamente 10 a aproximadamente 30 % de masa.

[0020]
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El compuesto de inclusién de ciclodextrina asi producido es altamente
soluble en agua y, por lo tanto, exhibe efectivamente el efecto del huésped in vivo.
Otfra ventaja del compuesto de inclusion de ciclodextrina es asegurar los
resultados de la prueba in vitro consistentes.

[0021]

Alternativamente, el derivado colestanol (1) se puede preparar en una
formulacién liposdémica, por la cual el derivado colestanol se puede suministrar
mas efectivamente al sitio de expresién de accién. Otra ventaja del compuesto de
inclusion de ciclodextrina es asegurar los resultados de prueba in vitro

consistentes.

Preferiblemente, la formulacion liposémica incluye el derivado colestanol de
la presente invencién, un componente de membrana, y una amina alifatica o

aromatica.

El contenido del derivado colestano! en la formulaciéon liposdmica es
preferiblemente 0.3 a 2.0 mol, mas preferiblemente 0.8 a 1.5 mol, con respecto a 1
mol del componente de membrana.

[0022]

El componente de membrana puede ser un fosfolipido. Ejemplos
especificos de los fosfolipidos preferiblemente empleados incluyen fosfolipidos
haturales y sintéticos tal como fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina,
fosfatidilinositol, y acido fosfatidico; mezclas de los mismos; y fosfolipidos
naturales modificados tal como lecitina acuosa. Ejemplos de las especies mas
preferidas incluyen fosfatidilcolina (1c-dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC)).

[0023]

Se emplea la amina aromatica o alifatica principalmente para cargar
positivamente la superficie de la membrana de lipido. Ejemplos de tales aminas
incluyen aminas alifdticas tal como estearilamina y oleilamina; y aminas

aromaticas tal como fluorenetilamina. Entre ellas, se emplea preferiblemente
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particularmente estearilamina.

Preferiblemente, la amina esta contenida en una cantidad de 0.04 a 0.15
mol, mas preferiblemente 0.1 a 0.15 mol, con respecto a 1 mol del componente de
membrana (fosfolipido).

[0024]

En adicién a los componentes mencionados anteriormente, si se requiere,
la liposoma puede contener adicionalmente un estabilizador de la estructura de
membrana tal como colesterol, acido graso, fosfato diacetilo, etc.

[0025]

La solucidn acuosa que emplea para dispersar el componente de
membrana es preferiblemente agua, solucién salina fisioldgica, regulador, solucién
de azucar acuosa, o una mezcla de los mismos. Se puede utilizar un regulador
organico o inorganico, mientras que el requiador tiene una accién reguladora en la
vecindad de la concentracion del idn de hidrogeno de fluido corporal. Ejemplos de
tales reguladores incluyen regulador de fosfato.

[0026]

No se impone limitacion particular sobre el método de preparar la
formulacién liposdmica, y se pueden seleccionar métodos empleados de manera
general. Ejemplos del método que se puede emplear incluyen los métodos
descritos en JP-A-1982-82310, JP-A-1985-12127, JP-A-1985-58915, JP-A-1989-
117824, JP-A-1989-167218, JP-A-1992-29925, y JP-A-1997-87168; un método
descrito en Methods of Biochemical Analysis (1988) 33, p.337; o un método
descrito en "Liposome” (publicado por Nankodo).

[0027]

No se impone limitacién particular sobre el agente anti-neoplasico que se
utiliza en combinacion con el derivado colestanol representado por la Férmula (1)
o un compuesto de inclusién de ciclodextrina del mismo, y se pueden utilizar
agentes quimioterapéuticos conocidos contra el cancer. Se emplean

preferiblemente los agentes terapéuticos estandar que se han establecido con
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respecto al cancer del objetivo de la terapia.

Ejemplos especificos incluyen agentes alquilatantes tal como
Ciclofosfamida, Ifosfamida, Melfalan (L-PAM), Busulfan, y Carboquiona;
antagonistas del metabolismo tal como 6-Mercaptopurina (6-MP), Metotrexato
(MTX), 5-Fluorouracilo {5-FU), Tegafur, Enoccitabina (BHAC), y compuestos
Pemetrexed (pemetrexed , MTA), etc.); antibidticos carcinostaticos tal como
Actinomicina D, Daunorubicina, Bleomicina, Peplomicina, Mitomicina C,
Aclarubicina, y Neocarzinostatina (NCS); alcaloides de plantas tal como Vincristina,
Vindesina, Vinblastina, agentes anti-neoplasicos taxano (Taxotere {Docetaxel) y
Taxol {Paclitaxel, TXL), etc.), e Irinotecan (CPT-11); y compuestos platino tal como
Cisplatina (CDDP), Carboplatina, y Oxaliplatina (L-OHP). Se pueden utilizar estos
agentes anti-neoplasicos solos o en combinaciéon de dos 0 mas especies.

[0028]

Como se muestra en los Ejemplos descritos aqui adelante, cuando se
utiliza el derivado colestanol representado por la Formula (1) o un compuesto de
inclusién de ciclodextrina en combinacion con un agente anti-neoplasico, la
proliferacion de las células de cancer de varios tipos se suprime fuertemente,
cuando se compara con €l caso de la administracién de solo cada agente. Por lo
tanto, esta quimioterapia combinada puede mejorar drasticamente la eficacia
terapéutica y la mitigacion de los efectos colaterales adversos, y un producto
farmacéutico que contiene estos ingredientes es un agente quimioterapeutico para

el cancer Util.

No se impone limitacion particular sobre el cancer que se puede tratar
efectivamente al administrar el agente quimioterapéutico para el cancer de la
presente invencion. Ejemplos del cancer objetivo incluyen tumores malignos tal
como cancer gastrico, cancer de intestino grueso, cancer pancreatico, cancer de
ttero, cancer de ovario, cancer de pulmoén, cancer de vejiga, cancer de esdfago,

cancer de higado, cancer de mama, mesotelioma, y cancer prostatico.
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[(0029]

La forma del agente quimioterapéutico para el cancer de la presente
invencion puede ser un agente compuesto en el que se mezclan los ingredientes
mencionados anteriormente en una relacion apropiada, cada una en una cantidad
efectiva, para dar una forma de dosificacién dnica (tipo formulacién dnica), o
puede ser un equipo que consiste de la forma de dosificacion respectiva de los
ingredientes mencionados anteriormente, cada uno de los cuales se forma
independientemente e incluye cada cantidad efectiva, y que le permite a las
formas de dosificacion ser administradas simultaneamente o separadamente en
intervalos (tipo de formulacién doble).

[0030]

Similar a las formulaciones farmaceéuticas generales, no se impone
limitacidn particular en la forma de dosificacion de la formulacién descrita
anteriormente, y la forma puede ser cualquiera de las formas sélidas tal como
comprimido, forma liquida tal como inyeccion, polvo seco para disolver antes de

uso, etc.

No se impone limitacidon particular en la ruta de administracion de la
formulacion, y se puede determinar una ruta apropiada dependiendo de la forma
de dosificacion de los agentes. Por ejemplo, se puede administrar una solucion de
inyeccion intravenosamente, intramuscularmente, subcutaneamente,
intradérmicamente, o interperitoneaimente, y una forma sdlida oralmente o
entéricamente.

[0031]

La formulacion se puede preparar a través de un método conocido en la
técnica. También se pueden emplear todos los portadores farmacéuticamente
aceptables (excipientes o diluyentes tal como un relleno, un agente formador de

volumen, y un ligador) empleado de manera general en la técnica.

Por ejemplo, se puede preparar una forma solida peroral a traves de la

21>
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mezcla de los ingredientes de farmaco de la presente invencién con un excipiente,
y con un ligador opcional, desintegrante, lubricante, colorante, agente saborizante,
desodorizante, etc., y formar la mezcla en comprimidos, comprimidos recubiertos,
granulos, polvo, capsulas, etc. a través de un método conocido en la técnica.
Estos aditivos pueden ser aquellos empleados de manera general en la técnica.
Ejemplos del excipiente inciuyen lactosa, sacarosa, cloruro de sodio, glucosa,
almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa microcristalina, y acido silicico.
Ejempios del ligador incluyen agua, etanol, propanol, jarabe simple, giucosa
liquida, almidén liquido, gelatina liquida, carboximetil celulosa, hidroxipropil
celulosa, almiddn hidroxipropilo, metil ceiulosa, etil celulosa, shellac, fosfato de
caicio, y povidona. Ejemplos del desintegrante incluyen almiddn seco, alginato de
sodio, polvo agar, hidrogencarbonato de sodio, carbonato de calcio, lauril sulfato
de sodio, monogliceril estearato, y lactosa. Ejemplos del lubricante incluyen talco
purificado, sales estearato, bodrax, y polietilenglicol. Ejemplos del agente
saborizante incluyen sacarosa, corteza de naranja, acido citrico, y acido tartarico.
[0032]

Se puede preparar una formulacién iiquida oral al mezclar los ingredientes
de farmaco de la presente invencién con un agente saborizante, regulador,
estabilizante, desodorante, etc., y formar la mezcla en agente liquido interno,
jarabe, elixir, etc. a través de un método conocido en la técnica. El agente
saborizante empleado en la preparacion puede ser cualquiera de los miembros
mencionados anteriormente. Ejemplos del regulador incluyen citrato de sodio.
Ejemplos del estabilizante incluyen tragacanto, goma arabiga y geiatina.

[0033]

Se pueden preparar soluciones de inyeccién al mezclar los ingredientes de
farmaco de la presente invencion con aditivos tal como una regulador de pH,
regulador, estabilizante, agente de tonicidad, y agentes anestésico local, etc., y
formar la mezcla a través de un método conocido en la técnica, para proporcionar
por lo tanto liquidos para inyeccion subcutanea, intramuscular, e intravenosa.

Ejemplos del regulador de pH y regulador incluyen citrato de sodio, EDTA, acido
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tioglicolico, y &cido tiolactico. Ejemplos del anestésico local incluyen clorhiarato de
procaina y clorhidrato de lidocaina. Ejemplos de agente de tonicidad incluyen
cloruro de sodio y glucosa.

[0034]

Se pueden preparar supositorios al mezcla los ingredientes de farmaco de
la presente invencién con un portador para la formulacién conocida en la técnica
tal como polietilenglicol, lanolina, manteca de cacao, y triglicérido de acido graso, y
con un tensoactivo opcional tal como Tween (marca comercial registrada), y formar
la mezcla en supositorios a través de un método conocido en la técnica.

[0035]

Se pueden prepara ungiientos al mezclar los ingredientes de farmaco de la
presente invencion con aditivos opcionales de manera general empleados en la
técnica tal como una base, estabilizante, humectante, y conservante, y formar la
mezcla en unglentos a través de un método conocido en la técnica. Ejemplos de
la base incluyen parafina liquida, petrolato blanco, cera de abejas blanca, alcohol
octildodecilo, y parafina. Ejemplos del conservante incluyen metil p-
hidroxibenzoato, etil p-hidroxibenzoato, y propil p-hidroxibenzoato.

[0036]

Se pueden preparar cataplasmas al aplicar en unglento mencionado
anteriormente, crema, gel, pasta, etc. a un soporte empleado de manera general a
través de un método de rutina. Ejemplos de soportes apropiados incluyen tela
tejida y no tejida hecha de algodén, materia prima de fibras, o fibra guimica, y
pelicula y lamina espumada hecha de cloruro vinilo blando, polietileno, poliuretano,
etc.

[0037]

De forma general, la formuiacion se prepara preferiblemente con el fin de
tener un contenido de derivado de colestanol y un contenido de agente anti-
neoplasico de 0.0001 a 80 % en peso (como ingrediente efectivo).

[0038]

Cuando se proporciona el agente quimioterapéutico para el cancer de la

fé*
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presente invencion como un equipo, el equipo se puede disefiar para empacar
independientemente la forma de dosificacion respectiva que incluye
separadamente el derivado colestanol representado por la Formula (1) o un
compuesto de inclusion de ciclodextrina y un agente anti-neoplasico, cada uno de
los cuales se ha preparado de la forma anteriormente, y que se va a utilizar cada
formulacion farmacéutica tomada separadamente del empaque respectivo
correspondiente antes de uso. Alternativamente, cada formulacion farmacéutica
se puede mantener en un empaque adecuado para cada momento de
administracion combinada.

[0039]

La dosis del agente quimioterapéutico para el cancer de la presente
invencién varia dependiente del peso corporal, edad, sexo, sintomas de un
paciente en necesidad de la misma, ruta y frecuencia de administracion a un
paciente en necesidad de este, etc. De forma general, por ejemplo, la dosis diaria
para un adulto es aproximadamente 0.1 a 30 mg/kg como el derivado colestanol
(1), preferiblemente 3 a 10 mg/kg. La dosis del agente anti-neoplasico puede caer
dentro de un rango establecido con respecto al agente, o puede ser menor que el

rango.

No se impone limitacién particular en la frecuencia de administracion, y el
agente se puede administrar una vez o varias veces al dia. Se prefiefe para la
administracion tnica un dia. Cuando se utiliza el equipo, se pueden administrar
simultaneamente o intermitentemente cada una de las formulaciones que incluyen
ingredientes de farmaco separados.

[0040]
Luego se describira la presente invencion en mas detalle a través de los

ejemplos, que no se deben constituir como limitantes de fa invencion.

Ejemplos

[0041]

b
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Ejemplo 1
Efecto de la adicion de farmaco en la inhibicion de la proliferacion celular del

cancer

Se inoculan células 26 de colon (derivadas de cancer de colon de raton) en
una placa de 96 pozos (1 x 10 células/50 ul, 10% de medio FCS-RPMI /pozo), y
se incuban a 37°C durante 16 horas. A cada pozo, se agrega un agente anti-
neoplasico bien conocido (Cisplatina (abreviado como “CDDP"), Oxaliplatina
(abreviado como “L-OHP”), Fluorouracilo (5-FU), Paclitaxel (TXL; abreviado como
“PTX"), Docetaxel (TXT, abreviado como “DTX"), Irinotecan (CPT-11; abreviado
como “CPT"), o Ciclofosfamida (abreviado como “CPA")) y/o un compuesto de
inclusion de ciclodextrina (abreviado como "GC-CD"} de un derivado de colestanol
en el que G en la Férmula (1) es GlcNAcB- (abreviado como "GC") (dilucién
multiples veces por medio FCS(-). concentracion final: <500 pM, 50 ul), seguido
por incubacién a 37°C durante dos dias. Se prepara GC-CD de acuerdo con un
método descrito en el Ejemplo 1(2) del Documento de Patente 4. Especificamente,
se prepara una solucion acuosa al 40% de hidroxipropil-B-ciclodextrina, y se
agrega GC a la solucion, seguido por mezcla con agitacion (80°C durante 30

minutos), para preparar por lo tanto GC-CD.

Como un control, se emplean los pozos a los que solo se ha agregado
medio FCS (-). Se realiza conteo viable por medic de un equipo de conteo de

células (producto de Dojin).

Se calcula el indice (%9 de la inhibicion de la proliferacion celular (CPI)
mediante la siguiente ecuacion. La Figura 1 (Figs. 1-A, 1-B, y 1-C) muestra los
resultados.

[0042]

_ Células tratadas O ss- 60
indice CPI (%) =  Células no tratadas ODso-e0” 1030
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[0043]
Ejemplo 2

Efecto de la inhibicion de la proliferacion de varias células de cancer

Se repite el procedimiento del Ejemplo 1, excepto que se cambian células
26 de colon a MKN45 (derivadas de cancer gastrico humano), NCIH226
(derivadas de cancer de pulmén humano), y Colo201 (derivadas de cancer de
colon humano). Se determina el indice CPI (%) en una forma similar. La Figura 2

muestra los resultados.

En el Ejemplo 2, también se utliza un compuesto de inclusion de
ciclodextrina (abreviado como "GGC-CD") de un derivado de colestanol en el que
G en la Formuia (1) es GIcNAcp1,4-GalB- {abreviado como "GGC"). Se produce
GGC-CD en una forma similar al método como el método de produccion GC-CD
mencionado anteriormente, excepto que se cambia el compuesto colestanol a
GGC. Se determina el indice CPI con respecto a las células de cancer. La Figura 3
muestra los resultados.

[0044]
Ejemplo 3
Efecto de la adicién de farmaco sobre la inhibicién de la proliferacidn de células de

cancer in vivo

En los siguientes Ejemplos, se emplean ratones Balb/c (6 semanas de edad,

hembra) como animales de prueba.

(1) Se inoculan células 26 de colon (1 x 10* células/raton)
intraperitonealmente en los ratones (dia 0). Al siguiente dia después de
inoculacion (dia 1), se ajusta CDDP y/o GC-CD con solucién salina fisioldgica

(solucién salina normal Otsuka) en una concentracion de interés, y CDDP, GC-CD,
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0 se administra intraperitonealmente CODP + GC-CD (500 ulL) a los ratones,
seguido por seleccidn. En el dia 19, los ratones se disecan, y se mide el peso del
mesenterio y el epiplon mayor. Al grupo de control, solo se administra solucion

salina fisiologica (500 L) (n=10; 10 ratones/grupo).

La Figura 4 muestra los resultados.
[0045]

(2) Se inoculan células 26 de colon (1 x 10% células/raton)
intraperitonealmente a los ratones (dia 0). En el dia 1, dia 2, dia 3, dia 6, dia 7,y
dia 8, se ajusta CDDP y/o GC-CD con solucion salina fisiologica (solucion salina
normal de Otsuka) en una concentracion de interés, y Se administra
intraperitonealmente CDDP, GC-CD, o CDDP + GC-CD (500 uL) a los ratones,
luego de seleccion. En el dia 21, los ratones se disecan, y se mide el peso del
mesenterio y el epiplén mayor. Al grupo de control, solo se administra solucién

salina fisiologica (500 uL) (n=10; 10 ratones/grupo).

La Figura 5 muestra los resultados.
[0046]

(3) Se inoculan células 26 de colon (1 x 10* células/ratén)
intraperitonealmente a los ratones (dia 0). En el dia 7, Se ajusta e! CDDP y/o GC-
CD con solucion salina fisioldgica (Solucién salina normal de Otsuka) en una
concentracion de interés, y Se administra intraperitonealmente CDDP, GC-CD, o
CDDP + GC-CD (500 pL} a los ratones, luego de selecciéon. En el dia 18, los
ratones se disecan, y se mide el peso del mesenterio y el epipldon mayor. Al grupo
de control, solo se administra solucién salina fisiolégica (500 pl) (n=10; 10

ratones/grupo).

La Figura 6 muestra los resultados.

[0047]
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Ejemplo 4

Efecto anti-tumor mediante la adicion del farmaco

Se emplean ratones Balb/c (6 semanas de edad, hembras) como animales
de prueba. Se inoculan células 26 de colon (1 x 10* células/raton)
intraperitonealmente a los ratones (dia 0). En el dia 2 yfo dia 3, Se ajusta el
CDDP y/o GC-CD con solucidn salina fisiolégica (Solucion salina normal de
Otsuka) en una concentracidon de interés, y se administra intraperitonealmente
CDDP, GC-CD, o CDDP + GC-CD (500 L) a los ratones {ver el titulo de la Figura
7 para el cronograma de administracion), luego de selecciéon. La duracién de la
supervivencia (dias) se cuenta en el dia 43. Al grupo de control, solo soiucién

salina fisiologica (500 pL) se administra {(n=10; 10 ratones/grupo).

La Figura 7 muestra los resultados.

[0048]
Ejemplo 5

Efecto anti-tumor mediante la adicion de farmaco

Se emplean ratones Balb/c (6 semanas de edad, hembras) como animales
de prueba. Se inoculan subcutaneamente células 26 de colon (5 x 10
células/ratén) a los ratones {dia 0). Después de la confirmacién que el tamafio del
tumor alcanza aproximadamente 4 mm (dia 7 a 10 después de inoculacion), se
ajusta el CDDP y/o GGC-CD con solucién salina fisiclogica (solucién salina normal
de Otsuka) en una concentracion de interés, y CDDP, GGC-CD, o CDDP + GGC-
CD (200 plL) se administra a los ratones a través de la vena de la cola, luego de
seleccion. El cambio dependiente de tiempo en el tamafio del tumor se monitorea
en el dia 21, y se determina el volumen de tumor correspondiente. Al grupo de
control, solo se administra solucién salina fisiolégica (200 pL) (n=7; 7

ratones/grupo).

¢ )
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La Figura 8 muestra los resultados.

[0049]
Ejemplo 6

Efecto inhibidor en metastasis de cancer mediante la adicion del farmaco

Se emplean ratones Balb/c (6 semanas de edad, hembras) como animales
de prueba. Se inoculan células 26 de colon (5 x 10* célulasfratén)
intraperitoneaimente a los ratones (dia 0). Inmediatamente después de inoculacion,
se ajusta el CDDP y/o GC-CD o GGC-CD con solucién salina fisioidgica {solucién
salina normal de Otsuka) en una concentracion de interés, y CDDP, GC-CD (o
GGC-CD), o CDDP + GC-CD (0o GGC-CD) (200 uL) se administra a los ratones a
través de la vena de la cola, luego de seleccion. En el dia 14, los ratones se
disecan, y se cuentan los nodos de tumor en los pulmones. Al grupo de control,

no se administra la sustancia (n=10; 10 ratones/grupo).

La Figura 9 muestra los resultados.

[0050]

Como se describid aqui anteriormente, a través del empleo, en
combinacion, del derivado colestanol de la presente invencién o un compuesto de
inclusion de ciclodextrina y un agente anti-neoplasico, se inhibe fuertemente la
proliferacion de varias células de cancer, y se puede obtener el efecto sinergistico
y/o el efecto de potenciar la accién anti-tumor de un agente anti-neoplasico

conocido.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

Un agente quimioterapéutico para el cancer que comprende, en

combinacion, un derivado de colestanol representado por la Formula (1)

HaCu,,
CH;,

CH

(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GlcNAc-Gal-Gle-, Fuc-Gal-, Gal-Gle-,
Gal-, o GicNAc-) o un compuesto de inclusién de ciclodextrina, y un agente

anti-neoplasico.

Un agente quimioterapeutico para el cancer de acuerdo con la

reivindicacién 1, en donde, en la Férmula (1), G es GlcNAc-Gal- o GicNAc-.

Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, en donde el agente anti-neoplasico es una o mas
especies seleccionadas del grupo que consiste de un agente anti-
neoplasico taxano, un agente anti-neoplasico de complejo platino, un

compuesto pemetrexado, y fluorouracilo.

Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con la
reivindicacion 3, en donde el agente anti-neoplasico es una 0 mas especies
seleccionadas del grupo que consiste de Paclitaxel, Docetaxcel, Alimta, 5-

FU, Cisplatina, Oxaliplatina, Ciclofosfamida, e Irinotecan.
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Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, en donde el agente anti-neoplasico es una 0 mas
especies seleccionadas del grupo que consiste de un agente anti-

neoplasico taxano, un compuesto pemetrexado, y fluorouracilo.

Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con la
reivindicacidn 5, en donde el agente anti-neoplasico es una o mas especies
seleccionadas del grupo que consiste de Paclitaxel, Docetaxcel,

Pemetrexed, 5-FU, Ciclofosfamida, e Irinotecan.

Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 6, que es un agente compuesto.

Un agente quimioterapéutico para el cancer de acuerdo con cualquiera de
fas reivindicaciones 1 a 6, que esté en la forma de un equipo que incluye un
farmaco que contiene un derivado de colestanol y un farmaco que contiene

un agente anti-neoplasico.

Un agente quimioterapeutico para el cancer de acuerdo con la
reivindicacion 8, en donde el farmaco que contiene un derivado de

colestanol es una formulacion liposémica.

Uso, en combinacion, de un derivado de colestanol representado por la

Formula (1):
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HaCu,,
CHj
CH
G,0 H (, B

(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GlcNAc-Gal-Glc-, Fuc-Gal-, Gal-Glc-,
Gal-, o GlcNAc-) o un compuesto de inclusion de ciclodextrina y un agente

anti-neoplasico, para producir un agente quimioterapéutico para el cancer.

Uso de acuerdo con la reivindicacion 10, en donde el agente anti-
neoplasico s una o mas especies seleccionadas del grupo que consiste de
un agente anti-neoplasico taxano, un compuesto pemetrexado, vy

fluorouracilo.

Uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el agente anti-neoplasico
es una o mas especies seleccionadas del grupo que consiste de Paclitaxel,

Docetaxcel, Pemetrexed, 5-FU, Ciclofosfamida, e Irinotecan.

Una quimioterapia contra el cancer, caracterizado porque comprende
administrar, en combinacién, un derivado de colestanol representado por la
Férmula (1):

H3Cu,,
CHj, J

CHj

(en donde G representa GIcNAc-Gal-, GlcNAc-Gal-Glc-, Fuc-Gal-, Gal-Glc-,

Gal-, o GlcNAc-) o un compuesto de inclusién de ciclodextrina y un agente
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anti-neoplasico, a un paciente en necesidad de este.

Una quimioterapia contra el cancer de acuerdo con la reivindicacion 13, en
donde el derivado colestanol o un compuesto de inclusion de ciclodextrina y
el agente anti-neoplasico se administran a un paciente en necesidad de

este simultdneamente, 0 separadamente y intermitentemente.
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RESUMEN

La invencién proporciona un agente quimioterapéutico para el cancer que

tiene pocos efectos colaterales y excelente eficacia.

El agente quimioterapéutico para el cancer de la invencién incluye un

derivado de colestanol representado por fa Formula (1):

H3Cu,,
CH; /

CH,

(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GlcNAc-Gal-Gle-, Fuc-Gal-, Gal-Glc-, Gal-, o

GlcNAc-) o un compuesto de inclusidn de ciclodextrina, y un agente anti-

neoplasico.
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Figura 1-B
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Figura 1-C
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Gal-, Gal-Gle-, Gal-, 0 GlcNAc-) o un compuesto de inclusion

de ciclodextring, y un agente anti-neoplasico.

HaC:,_'.
CHj

CH

o) H (1)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-1

. _ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0078913
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 16 de 2011 - 17:18:01
RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADQS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO RANCO CUENTA Na PAGO EECHA PAGO. VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411764091 16/08/2011 55.696.000.00

*** Conceptos Pagados "™*

CANT RENTISTICO CONCEPTO MV UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

Recibode C J:a Aplicado al Expediente No. SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

IR

-108511- -00000-0000

Fecha: 2011-08-25 12:32:18 Dsp. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENA
Act. 411 PRESENTACION Folios: 69 CloNAL

e

—

Mo 49467 241-005

Sede Centro: Carrora 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Begotd, 0.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gav.co  Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000910165 Cal Centor: {571) 6513240
. Agosto 16 da 2011 - 171811




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.088-2
of-

D

; RECIBO DE CAJA No. 11 - 0073998

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Agosto 02 de 2011 - 07:43:46

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOQGADOS

N1 860.041.367

*** Soporte del Pago ***

NRPAGO
41.188.000.00

EECHA PAGO
01/08f2011

Na PAGO
411764150

CUENTA
062754387

TIPO PAGO BANCO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

0w

*** Conceptos Pagados

CANT. _RBENTISTICO CONCERPTO Ve UNDITARIO W CONCEPTO.
1 S000S5-01-08 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCICS ADMINISTRATIVOS 20.000.00 2G.000.00
INDUSTRIAL $50.000.00

SON: "VEINTE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respq

. -Recibo de

SUPERIN TENDENC!A DE | INOUSTRIA Y COMERCIO

Illllll!lllﬂlﬂllllllllIllllllllﬂllll

11-108511- .0000g -000
0
Fecha: 2011-08-25 12:32-1a Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEY]
Act. 411 PRESENFAC]QN Evgoﬁ;sa FASENACIONAL|

e T

Hja Aplicado al Expediente No.

Doy Aase—2d1- 00273

Sede Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 35,4,5 y 10 Bogetd, D.C.. Colombia
Web: www.slt.gov.Lo  e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571} 6513240

.+ Agoslo 2 da 2011 - 07:44:07




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0076299

Bogotd D.C., Agosto 08 de 2011 - 16:50:34

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

_TRPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

BANCO CUENTA Nn. PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 411764135 08/08/2011 48.753.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VEUNDHTARIO. VrCONCEPTO
1 50005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROFIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
INDUSTRIAL
. $1.000.00
SON: *MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Res SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
® rocne oo erssemere T
No. 11-108511- -00000-0000 UEVASCR
. 8- 242418 Dep. 2020 DIR.
-Fr?;:hf 1 2%\11'%%55%3 Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folips: 69

————

(o A2 -ed1- 00273

Sads Centro: Carrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogoth, D.C.- Colombia
Web! www.slc.gov.co a-mal: Info@slc.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870234 Linea: 018000-810165 Call Center: (571) 6513240
. Agosio 8 de 2011 - 16:50:46
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0076300

Begota D.C., Agosto 08 de 2011 - 16:50:34

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS

NI 860.041.367

TIPOQ PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CIIENTA No PAGQO

FECHA PAGO VR PAGQO

CONSIGNACION BANCGC DE BOGOTA

062754387 411764135

08/08/2011 48.753.000.00

CANT._ RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

1 50005-01-08 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

SON: *MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

do al Expediente No.

, Agosto B de 2011 - 16:50:46

CONCEPTO Ve UNDITARIO _ Vr CONCEPTO
9% OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 1.000.00 1.000.00
e c—mmme $1.000.00
N
TR \
ouS
NDENC\ oe W \‘\\\‘ 0\ \msc.ﬂ
e \“‘ U L
suPE‘ii{‘“‘\‘\\ \:_. - ,0000;3 00 P?\P« th\om
0% VeV ¥
AAAYC 0B e 3P
\\\\\ “o.;\,()%'?b\z\ _ e .
AT A X
\F{e AA ,\P ESE o
WA =
d-A’ =

N0 - 982~ B4~ 00273

Sads Centro; Carrara 13 Mo, 27 - 00 Pisox 3,45 y 10 Bogots, D.C.- Colombia
Wah: www.slc.gov.co e-mal: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5370284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
. . RECIBO DE CAJA No. 11 - 0081402
Industria y Comercio
SUFERINTENDENCIA Bogota D.C., Agoste 22 de 2011 - 17:01:47
RECIBIDO DE ;: CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367
*** Soporte del Pago ™~
TIPQ PAGO BANCQ CUENTA No PAGO FEGHA PAGQO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (062754387 411764102 22/08/2011 56.093.000.00
*** Conceptos Pagados ™™
CANT _ RENTISTICO CONCERTO Vr UNDITARIO - Vr.CONCEPTO
1 50005-01-08 PRORROGA DE TERMINOS 1608 N CREACION PRORROGA DE TERMINOS 86.000.00 86.000.00

O PLAZO ADICIONAL

$86.000.00

SON: **OCHENTA Y SEIS MIL PESQOS MONEDA CORRIENTE***

Res| le:

kAR

@ Recivo de Caja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA CE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR RRERARIARI

511- -00

Fecha. 2011 OB 25 ‘12,32.18 Dep. 2020 DlR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eva: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 69

(ow A6 - 241~ 0027 =

Seda Cantro! Carvera 13 No, 27 - 00 Plsas 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colembla
Web: www.sic.gov.co a-mal: Info@sic.gov.co Conmutadar: (571) 5870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Agosto 22 d= 2011 - 17:01:58




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L LT T

Industria y Comercio 08511- -00000-0000
SUPERINTENDENGI A Fecha; 2011__0_3 25 12:3218 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra, 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 89
PATENTE DE INVENCION | ] MODELODE Ul sgma11 pRESENTAGION  rotosgamy

AERNE

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante ¢ de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de |a invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT E MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

(4
A

X
A

Iindicacion que se solicita una PCT

Copia de |a solicitud en espanicl, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa W Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL || (Art. 119 Decision 486/00)

L]
[]

L]
[]

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra det material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art, 92 Decisién 486/00)

EENRERN

[ndicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta I:,

PINZ-FOA {2005-11-18%




