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III-1-1 Esta personaes solicitante e inventor
IlI-1-2 Solcitante para US solamente
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de proteccion disponible y, en donde sea
aplicable, para el otorgamiento de las

patentes tanto regional como nacional

Vi-1 Reivindicacion de Priondad de la
solicitud nacional mas cercana
VI-1-1  Fecha de presentacion

12 iebrero 2004 (12 02 2004)



BET 05P0114
PETITORIO PCT

Orlg_mﬂpm PRESENTACION)

VI-1-2 Numero 04290384 9

Vi-1-3 Pais EP

VIi-1 Autoridad de Busqueda Intemacional Oficina Europea de Patentes
Elegida (EPO) (ISA/EP)

VII-2  Petitorio para usar los resultados de la

Busqueda previa, referencia a este parrafo

VII-2-1 Fecha de presentacion
VII-2-2 Numero
VII-2-3  Pais

14 julio 2004 (14 07 2004)
EP 04290384
EP

Vil Declaraciones
VIll-1 Declaracion en cuanto a la
Identidad del inventor
VIII-2 Declaracion en cuanto al cargo
del solicitante, en cuanto a la
fecha de presentacion intemna-
cional, para la aplicacion y para
que sea otorgada una patente
VIII-3 Declaracion en cuanto al cargo
del solicitante, en cuanto a la
fecha de presentacion interna-
cional, para reivindicar la priondad
de la solicitud previa
Vill4 Declaracion de la inventoria
(solamente para los prop6sitos
de la designacion de los Estados
Unidos de América)
VIII-5 Declaracion en cuanto a las descrip-
ciones no perjudiciales o excepcio-

Numero de declaraciones

nes por la falta de novedad -
IX Lista de venficacion numero de hojas carpetas electronicas anexas
IX-1 Petitorio 4 s
1X-2  Descripcion 14 -
IX-3  Reivindicaciones 2 -
X4 Resumen 1 s1
IX-5  Dibujos 0 -
IX-7__ Numero subtotal de hojas 21
Elementos anexos documentos anexos  carpetas electronicas anexas

IX-8  Hoja de calculo de derechos
IX-17 medio fisico PCT-SAFE

IX-18  Otros (especifiquese)

Copia del reporte de -

Busqueda Europeo No
04290384 9




4
BET 05P0114
PETITORIO PCT
Onginal (para PRESENTACION)
IX-19  Figura de los dibujos la cual
debe acompafiar al resumen
[X-20  Lenguaje de la solicitud Ingles
Internacional
X-1 Firma del solicitante o mandatano
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I Base de la opimon

Il D priondad
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S1 esta opinion, COMO se Proporciono anterormente, se considera que va a ser una opiruon escrita de la IPEA, el solicitante es
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expiracion de tres meses desde la fecha de envio por correo de la Forma PCT/ISA/220 o antes de la expiracion de 22 meses desde la
fecha de pnondad, cualquiera que expire al ultmo

Para opciones adicionales vease la Forma PCT/ISA/220

3 Pars detalles adicionales, vesnse las notas de ia Forma PCT/ISA/220

Nombre y direccion de correspondencia de Iz 1SA Funcronano Autonzado
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OPINION ESCRITA DE LA No de solicitud internacional
AUTORIDAD DE BQSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2005/000351

Recuadro No | Base de 1a opimon
1 Con respecto al lenguaje, esta opinion ha sido establecida con base en 1a solicitud internacional en el lenguaje en el cual la misma

fue presentada, a menos que se indique de ol manera bgjo este punto

[ ] Esta opimion ha sido establecida con base en una traduccion del lenguaje original en el siguiente lenguaje ,elcualesel
lenguaje de una traduccion provista para los propositos de la busqueda internacional (bajo las Reglas 12 3 y 23 1(b))

2 Con respecto a cualquier secuencia de nucleotidos y/o aminoacidos descnta en la solicitud intemacional y necesara para la
mvencion rervindicada, ests opimon ha sido establecids con base en

a tipo de material
un listado de secuencias
tabla({s) relacionadas con el listado de secuencias

b formato del materaial
en el formato escrito
en la forma descifrable por la computadora

cC tiempo de presentacién/suministro
contenido en la solicitud internacional como se presento
presentado junto con la solicitud internacional en la forma descifrable

por computadora
{1 provisto subsiguientemente a esta Autoridad para el propésito de busqueda

3 [ ] ademéAs, en el caso de que mas de una version o copia de un listado de secuencias
y/o tabla que se rslaciona con el mismo, haya sido presentado o provisto, las
declaraciones requeridas de que la informacion en las copias subsiguientes o
adicicnales es i1denticas a aquella en la solicitud como se presenté o no va mas
alld de la solicitud como se presento, cuando sea apropiado, en donde sea provisto

4 Comentario08 adicionales

Forma PCT/IPEA/237 (enero del 2004)
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OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE LA

No de solicitud intemacional

BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/1B2005/000351

apheabihdad industrial, citas y explicaciones que apoyan tal declaracion

| DECLARACION

Recuadro No V  Declaracion justificada bajo Ia Regla 43bis 1{(a)}{1) con respecto a la novedad, etapa mventiva o

Novedad (N) St | Reivindicaciones 1-19
No | Rewvindicaciones
Etapa Inventiva (IS) S1 | Rewvindicaciones 19
No | Reivindicaciones 1-18
9
Campo de aphicacion industnal (1A) S1 |Rewvindicaciones 1-19

No | Rewvindicaciones

2 Citas y explicaciones

vease la hoja separada

Forma PCT/IPEA/237 (encro del 2004)



Solicitud Internacional No PCT/IB2005/000351
OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL -
HOJA SEPARADA
Con respecto al Punto V
Declaracién justaificada con respecto a la novedad, etapa
inventiva o aplicabilidad industrial, citas y axplicaciones
que scportan tal declaracion

1 Los documentos c¢itados en el Reporte de Busgqueda
Internacional {(ISR) son numerados consecutivamente D1-Dll en
el orden de su listado Si1i no estd indicado de otra manera,
se hace referencia a los pdrrafos citados en el ISR

2. Los documentos D1, D2, D3 y D4 se refieren a 1la
actividad antisecretoria del racecadotrilo y su enantiomero
R de dexecadotrilo y a su uso en el tratamiento de 1la
diarrea

El documento 5 seflala el uso de antagonistas del receptor de
5-HT3 selectivos tales como granisetron como un tratamiento
antisecretorio en el colera

D6 estudia el efecto antiemetico del onsansetron en la
gastroenteritis aguda Aunque el mismo menciona gue una
incidencia mas grande de la diarrea fue observada en
pacientes tratados con el ondansetron {cuando se compara con
el placebo), no es claro s1 es un efecto lateral del farmaco
o 81 el mismo depende del patogeno (vease la p 190, columna
a mano derecha)

D7 concluye que el ondansetron es efectivo en la reduccién
del vomito de la gastroenteritis

El documento D8, que se refiere al tratamiento de la
diarrea, menciona tanto los antagonistas del receptor de 5-
HT3 como de racecadotrilo como metodos terapeuticos utiles
para controlar la diarrea secretoria

D9, D10 y D11 mencionan el uso de los antagonistas de
racecadotrilo y serotonina para la diarrea secretoria
inducida por iranotecan

3 La materia objeto de las reivindicaciones 1 a 19 parece
que va a ser novedosa en el sentido del Articulo 33(2) del
PCT puesto que una combinacion de un agente antiemetico
junto con un inhibidor de encefalinasa no es descrito en el
arte previo disponible del reporte de busqueda

Forma PCT/hoja separada/237 (hoja 1) (EPO-encro del 2004)



Solicitud Internacional No PCT/IB2005/000351
OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL -
HOJA SEPARADA

4 Sin embargo, en general no se considera anventivo
combinar dos o mas agentes activos para el tratamiento de
una enfermedad particular en el caso en donde dos o mas
agentes se sabe que van a ser terapeuticamente efectivos
80los en el tratamiento de la enfermedad particular A este
respecto, se podria esperar normalmente gque tal combinacion
de agentes activos podria ser mas efectiva que cualquier
agente activo solo Las excepciones a este principio general
se pueden hacer s1 la nueva combinacion tiene una propiedad
sorprendente, por ejemplo un beneficio terapeutico
sinergistico, el <cual podria no haber sido predicho
ampliamente en los antecedentes del arte previo

La solicitud muestra el sinergismo Ppara el uso del
ondansetron en combinacion con el racecadotrilo o
dexecadotrilo sobre la diarrea inducida por aceite de ricino
en ratas

Por consiquiente, una etapa inventiva en el sentido del
Articulo 33(3) del PCT puede ser reconocida para estas dos
combinaciones y para la materia objeto de la reivindicacion
19

Se le recuerda al solicitante que los efectos sinergisticos
no son predecibles, y son, por definicion, 1nesperados Por
lo tanto, en la ausencia de evidencia apropiada, una etapa
inventiva para una combinacion que comprende cualquier clase
de agente antiemetico junto con cualquier inhibidor de
encefalinasa posible no puede ser reconocida

Forma PCT/hoja separada/237 (hoja 2) (EPO-enero del 2004)
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NUEVAS COMBINACIOMES DE UN AGENTE ANTIEMETICO Y UN INHIBIDOR

DE ENCEFALINASA

Campc de la Invencién

La gastroenteritis es una enfermedad de origen
infeccioso provocada por una variedad de bacterias, virus o
parasitos

Antecedentes de la Invencifn

La enfermedad se manifiesta por s1 misma
esencialmente por la diarrea (es decir la hipersecrecion
intestinal neta de agua y electrolitos), nauseas, vomito y
dolor abdominal Entre estas manifestaciones, aquellas que
conducen a perdidas de fluidos y electrolitos, es decir el
vémito y la diarrea, son particularmente peligrosas en niilos
pequefios en los cuales puede resultar la deshidratacion, una
manifestacion amenazante de la vida

Durante un pericdo prolongado de tiempo, esta
enfermedad infecciosa fue curada por el uso de opiatos (o
farmacos semejantes a los opiatos), agentes anti-infecciosos y
soluciones de rehidratacion oral pero cada uno de estos
tratamientos padece de desventajas Por consiguiente los
opiatos tienden a aumentar la infeccion bacteriana y las
nduseas, inducen el vomito y el estreflimiento reactive y

exhiben una toxicidad del CNS (por sus siglas en 1ingles)

Ref 174506
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potencial en los infantes, los anti-infecciosos son solamente
activos contra una fraccion pequefla de los agentes causantes,
las soluciones de rehidratacion, aunque altamente recomendados
en infantes, no acortan la duracion de la enfermedad y tienden
a aumentar las nauseas y el vomito Algunas veces, los
antagonistas de dopamina con una accidn periférica
predominante, por ejemplo la domperidona © la metoclopramida,
estan asociados c¢on los tratamientos antidiarreicos para
prevenir las nauseas y el vomito pero tales agentes pueden
provocar sintomas extrapiramidales Mas recientemente, dos
clases novedosas de farmacos fueron inventadas para el alivio
de varias manifestaciones de gastroenteritis la encefalinasa,
€s decair los 1inhibidores de neprilisina (NEP), por ejemplo
racecadotrilo o dexecadotrilo, que inhiben la hipersecrecion
intestinal neta del agua y los minerales {revisado en Lecomte,
Int J of Microbial Agents 2000, 14, 8l) y los antagonistas
del receptor de 5-HT3; que previenen el vémito asociado con la
liberacién de la serotonina del tracto gastrointestinal que
ocurre en la gastroenteritis (Cubeddu et al , Aliment
Pharmacol Ther , 1997, 11, 189, Ramsock et al , Ann Emerg
Med , 2002, 39, 397, Reeves et al , Pediatrics, 2002, 108, e
62)

Sin embargo, aunque cada una de estas dos clases de

agentes es capaz de prevenir algunos de los sintomas de la



10

15

20

gastroenteritis, los mismos son incapaces de prevenirla en su
totalidad

Por consigquiente, los inhibidores de NEP no previenen
las nduseas y el vomito que pueden conducir a pérdidas de los
farmacos y electrélitos y 1limitan el acatamiento del
tratamiento Por otra parte, los antagonistas del receptor 5-
HT3y actualmente no estan aprobados en la gastroenteritis a
pesar de su eficacia antiemética puesto que los mismos no se
ha reportado que limiten las perdidas hidroelectroliticas por
medic de las evacuaciones diarreicas y uno de estos agentes,
el ondansetron, se mostro ya sea que falla para afectar la
diarrea (Reeves et al , op cit ) o adn incrementa su duracion
(Ramsook et al , op cit ) En efecto, la diarrea tiene que
haber sido descrita comoc un efecto secundario que resulta del
tratamiento de la gastroenteritis por el ondansetron (Cubeddu
et al , Alimentary Pharmacology and Therapeutics, 1997, 11
(1), 18 (-191)

Por consiguiente, ha existido un prejuicio contra el
uso de los antagonistas del receptor de 5-HT3; en pacientes gue
sufren de diarrea tales como los pacientes con
gastroenteritis Como resultado, el uso de un antagonista del
receptor de 5-HT3; en combinacion con un inhibidor de NEP no ha
sido descrito ni1i sugerido ¢ contemplado

Breve Descripcion de la Invencion

1
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Los presentes 1inventores han encontrado ahora
inesperadamente que tal combinacion mejora ampliamente el
tratamiento de la gastroenteritis

Mas precisamente, se ha encontrado que la asociacibn
de un antagonista del receptor de 5-HT,, tal como el
ondansetron o granisetron, y un inhibidor de encefalinasa, tal
como racecadotrilo o dexecadotrilo, obtienen una sinergia
inesperada En consecuencia, la combinacion permite suprimir
las manifestaciones principales o todas las manifestaciones de
la gastroenteritis aguda

Sin que se desee que este limitado por alguna teoria,
las siguientes ventajas 1nesperadas de la combinacion de la
presente invencion han sido 1identificadas por los presentes
inventores

l) Las combinaciones de la invencion exhiben una
actividad para un espectro mis amplio de los germenes e
involucran mecanismos complementarios

La hipersecrecion hidrcelectrolitica intestinal neta
es 1inhibida parcialmente por ambos tipos de agentes, este
efecto involucra mecanismos neurales distintos y, por lo
tanto, permite una sSinergia cuando ambos son utilizados
conjuntamente

De acuerdo con esto, la serotonina, por medio de sus

receptores de 5-HT;, ejerce un efecto pro-secretorio mientras
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que las encefalinas (cuando son protegidas contra la
degradacion por los inhibidores de encefalinasa) ejercen un
efecto opuesto por medio de su receptor delta (Shook et al,
JPET 1989, 249, 83)

Ademas, la actividad antisecretoria intestinal de las
dos clases de agentes es producida diferentemente contra los
gérmenes presumiblemente causantes diversos como una
consecuencla de las diferentes rutas neurales involucradas en
su accion pro-secretoria Por consiguiente, el ondansetron
previene la hipersecrecion producida por Salmonella pero no la
producida por las toxinas del colera o de E coli {Grodahl et
al , J Med Microbiol 1998, 47, 151, Rolfe et al , J
Physiol 1992, 446, 1078) mientras que los 1inhibidores de
encefalinasa, por ejemplo racecadotrilo o dexecadotrilo, son
activos contra las toxinas del cblera y de E coli {(Primi et
al , Dig Dis Sci 1986, 31, 172, Banks, Bose, Farthing, The
Effects of enkephalinase inhibitor racecadotril on
enterotoxin-induced intestinal secretion in rat Submitted)

Los 1inhibidores de encefalinasa ejercen a una dosis
baja (por ejemplo dexecadotrilo 0 1 mg/kg) una actividad
antidiarreica, como se evaluo en varios modelos
experimentales, tales como las diarreas inducidas por acelite
de ricino y por L P S typhimurium Inesperadamente, 1la

combinacién de acuerdo con la invencien (por ejemplo, la
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asociacidén de dexecadotrilo 0 1 mg/kg con ondansetron 1 mg/kg)
potencia fuertemente (p < 0 01) la actividad antidiarreica y
previene completamente la diarrea

La gastroenteritis aguda frecuentemente 1involucra
varios gérmenes y, en cualquier caso, el tratamiento debe ser
iniciado antes de cualquier diagnostico microbiano Por
consiguiente, la combinacion de 1la presente i1invencion hace
posible asociar sistemdticamente dos farmacos con la actividad
antisecretoria producida contra diferentes germenes y por
medio de distintos mecanismos

2) Las combinaciones de la invenciédn permiten la
inhaibicion de las manifestaciones principales de la
gastroenteritas

El vomito, una manifestacion cardinal de la
gastroenteritais, particularmente en naifios, es reducida
significativamente por 1los antagonistas de 5-HT; como se
muestra en el caso del ondansetron {(Cubeddu et al , op cat ,
Reeves et al , op cit ) aunque la diarrea no fue afectada o
adn incrementada significativamente

En contraste, varios ensayos clinicos han mostrado
que los 1inhibidores de encefalinasa no reducen esta
manifestacion a pesar de que eficacia antidiarreica (revisado
en Lecomte, op Cit )

Inesperadamente, sin embargo, 1los inventcres han
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encontrado que la combinacién de un inhibidor de encefalinasa
con un antagonista de 5-HT3; potencia el efecto antiemetico del
antagonista de 5-HT, En particular, los inventores
demostraron que el dexecadotrilo a una dosificacion baja (0 1
mg/kg p o ) potencia el efecto antiemetico del ondansetron (1
mg/kg) en un modelo de animal clasico de vémito, es decir el
vomito 1inducido por cisplatina en el huron Las combinaciones
de la presente invencion permiten asi la asociacion sistémica
de las dos <clases de agentes para bloquear las dos
manifestaciones principales de la enfermedad y prevenir las
perdidas hidrecelectroliticas que ocurren en los dos extremos
del tracto gastrointestinal

3) Las combinaciones de la invencion optimizan
ampliamente la administracién de los inhabidores de
encefalinasa administrados solos

Descripcion Detallada de la Invencion

La administracion de una combinacién de la presente
invencion gque comprende un agente antiemetico junto con un
inhibidor de encefalinasa mejora la biodisponibilidad de este
ultimo por la prevencion de su expulsidén a traves del vomito
La asociacion del racecadotrilo c¢on las soluciones de
rehidratacion oral es una estrategia terapeutica benéfica
probada en la gastroenteritis (Lecomte, op cit ) pero 1la

administracion de estas soluciones tiende a mejorar el vomito,
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reduciendo asi la eficacia del tratamiento y algunas veces
conduce a wuna hospitalizacion y rehidratacion intravenosa
(Inserman et Lerng, Can Fam Physician 1993, 39, 2129) Por
consigulente, la administracion de una combinacion de la
presente 1nvencién proporciona un efecto sinergistico y
facilita la administracion de las soluciones de rehidratacién
oral ademis de los 1nhibidores de encefalinasa

4) Las combinaciones de la invencion mejoran
significativamente la accion de los inhibidores de
encefalinasa administrados solos

El trénsito a través del colon humano es retardado
por la administracion de los antagonistas de 5-HT; (Gore et
al , Aliment Pharmacol Ther , 1990, 4, 139) Los inhibidores
de encefalinasa no parece que retarden el transito ileocecal
(Bergmann et al , Aliment Pharmacol Ther , 1992, 6, 305)
Sin embargo, los autores de la presente invencion han
encontrado que el racecadotrilo y, a un grado menor el
dexecadotrilo, tienden a acelerar el transito colonico en los
roedores Este efecto es bloqueado por la co-administracion
del ondansetron Puesto que el transito ya es fuertemente
acelerado en la gastroenteritis, las combinaciones de la
presente i1nvencion permiten que la actividad pro-absorbente
antisecretoria de los 1nhibidores de encefalinasa sea ejercida

durante un intervalo de tiempo prolongado sobre el contenido

™
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del lumen intestinal acuoso, conduciendo por consiguiente a un
efecto antidiarreico sinergistico

5) Las combinaciones de la 1invencion exhiben un
efecto sinergético contra el dolor abdominal

El dolor abdominal es una manifestacion general de la
gastroenteritis El mismo es reducido significativamente por
el tratamiento con los inhibidores de encefalinasa tales como
racecadotrilo (Lecomte, op cit ) Este farmaco ejerce un
efecto antinoniceptivo parcial por medio de la proteccion de
los peptidos opioides endogenos en el modelo de roedor de los
calambres abdominales (Lecomte et al , JPET 1986, 237,
937) En el mismo modelo de roedor, los antagonistas de 5-HT,;
tambien previenen parcialmente las manifestaciones de dolor
visceral por un mecanismo neural obviamente diferente
(Veevanpaneyulu et al , Pharm Pharmacol Communic 2000, 6,
513)

Las combinaciones de 1la ainvencién involucran una
sinergia contra el doleor abdominal que 1los autores de la
presente invencidén han descubierto utilizando un modelo
clasico de dolor abdominal en los roedores (Morteau et al ,
Gastroenterology, 1993, 104, A47) Las ratas fueron pre-
tratadas con &cido trinitrobencenosulfénico para inducir la
inflamacién intestinal y la sensibilidad al dolor, como es

evaluado por 1la evaluacion de 1los calambres abdominales
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producidos por la distensién rectal Los antagonistas de 5HT;
(en particular el ondansetron) y los inhibidores de
encefalinasa (en particular racecadotrilo o dexecadotrilo)
previenen parclalmente estas manifestaciones del dolor cuando
se administran solos pero las previenen completamente cuando
las dos clases de compuestos son combinados

Por consiguiente existe wuna clara sinergia con
respecto al dolor visceral, un saintoma principal en la
gastroenteritis

6) Las combinaciones de 1la invencién exhiben
caracteristicas farmacocinéticas optimizadas Los datos de las
caracteristicas farmacocinéticas y el metabolismo de 1los
farmacos de 1los 1nhibidores de encefalinasa, tales como
racecadotrilo (o dexecadotrilo) y 1los antagonistas del
receptor 5-HT3; tales como el ondansetron parecen compatibles
con una co-administracion de las dos clases de farmacos

Tipicamente, el racecadotrilo exhibe un vida media

del plasma de = 3 horas y es administrado tres veces al dia

Tipicamente, el ondansetron (y granisetron) exhiben
una vida media del plasma de ~ 3 horas y tambien son
administrados tres veces al dia

Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto preferido de

la invencion, las combinaciones de la invencidn s0on
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administradas en la misma forma de dosificacidn (capsulas,
tabletas, polvo, etc )

El metabolismo de los inhibidores del receptor de 5-
HT; tales como el ondansetron (o granisetron) inveolucra la
oxidacién por varios subtipos del citocromo P 450 mientras que
los inventores han encontrado que los 1inhibidores de
encefalinasa, tales como el racecadotrilo (y dexecadotrilo) y
sus metabolitos activos, no interactuan significativamente con
los subtipos de citocromo P 450 y su metabolismo ocurre
principalmente por medio de la metilacion del S Por
consiguiente, esto conduce a la interaccion metabolica
limitada de las dos clases de farmacos presentes en las
combinaciones de la invencion

1) Los inventores han encontrado que las
combinaciones de la presente invencion son bien toleradas y
los datos en los animales indican que Su asocliacion no es
toxica

Por consiguiente, de acuerdo con un primer objeto, la
presente 1nvencion proporciona combinaciones de un agente
antiemético con un inhibaidor de encefalinasa De acuerdo con
un aspecto preferido, el agente antiemético es un antagonista
del receptor de 5-HT3 De acuerdo con un aspecto todavia
preferido, el antagonista del receptor de 5-HT; es elegido de

la lista que consiste del ondansetron o granisetron
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De acuerdo con otro aspecto preferido, el inhibador
de encefalinasa es elegido de la lista que consiste de
racecadotrilo o dexecadotrilo

De acuerdo con un segundo objeto, la presente
invencion proporciona una composicidn farmacéutica que
comprende una combinacibén de acuerdo con la presente invencion
como se describio anteriormente, con un vehiculo o excipiente
farmaceuticamente aceptable

De acuerdo con un aspecto preferido, la composicion
farmaceutica es para administracidédn simultanea, separada vy
consecutiva de sus ingredientes activos

De acuerdo con un aspecto todavia preferido, 1la
composiciédn farmaceutica es adecuada para administracion oral

De acuerdo con una aspecto ventajoso, las
combinaciones preferidas son agquellas que exhiben un efecto
sinergistico

De acuerdo con otro aspecto preferido, la composicion
farmaceutica esta en la forma de tabletas, grageas, polvoes,
elixares, jJarabes, preparaciones liquadas, incluyendo
suspensiones, 8scluciones de rociado, pastillas, emulsiones,
soluciones, granulos, capsulas, mas preferentemente tabletas,
capsulas ¢ un polvo granulado

De acuerdo con otro aspecto preferido, la composicion

farmaceutica de la invencion comprende entre 50 y 100 mg del
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inhibidor de encefalinasa por unidad de dosificacién para
adultos y dosis correspondientes para nifios o bebes de acuerdo
con sus pesos corporales

De acuerdo con otro aspecto preferide, la composicion
farmacéutica comprende entre 1 y 8 mg del antagonista de 5-HT,
por wunidad de dosificaciébn para adultos y las dosis
correspondientes de acuerdo con el peso corporal para los
nifios y los bebés

De acuerdo con un aspecto todavia preferido, 1la
composicion comprende entre 2 y 8 mg del ondansetron por
unidad de dosificacion para adultos y dosis correspondientes
de acuerdo con el peso corporal para los nifios y bebés

De acuerdo con otre aspecto todavia preferide, la
composicion farmacéutica de la invencion comprende entre 1 y 4
mg de granisetron por unidad de dosificacion

De acuerdo con un aspecto todavia preferido, la
composiciédn farmaceutica comprende la combinacion de la
invencién en la misma unidad de dosificacidn

De acuerdo con otro objeto, la presente 1invencion
proporciona el uso de la combinacién de la invencion en la
preparacion de una composicion farmaceutica de acuerdo con la
invencion para el tratamiento de la gastroenteritis aguda.

De acuerdoc con un aspecto preferido, la presente

invencidén proporciona el uso de la combinacién de la invencion

29
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en la preparacion de una composicidén farmaceutica de acuerdo
con la ainvencion para el tratamiento de la diarrea aguda
asociada con el vomito

De acuerdo con un aspecto todavia preferido, 1la
diarrea es la diarrea inducida por quimioterapia, la diarrea
carcinoide, la diarrea del viajero, la diarrea producida por
varias bacterias, virus o parasitos en adultos, nifilos o bebes

De acuerdo con otro aspecto preferido, el tratamiento
comprende la administracion oral, preferentemente dos a cuatro
veces al dia

De acuerdo con un objeto particularmente ventajoso,
la presente invencion proporciona combinaciones de
racecadotrilo y ondansetron

De acuerdo con un objeto ventajoso adicional, 1la
presente invencion proporciona composiciones farmaceuticas que
comprenden racecadotrilo y ondansetron, preferentemente para
administracion simultanea, separada o secuencial

De acuerdo con un objetc ventajoso todavia adicional,
la presente invencion proporciona el uso de racecadotrilo y
ondansetron para la preparacidn de una CcompoOs1Cc10on
farmaceutica para el tratamiento de la gastroenteritis o
diarrea aguda asociada con el vomito

De acuerdo con un objeto particularmente ventajoso,

la presente invencién proporciona combinaciones de
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dexecadotrilo y ondansetron

De acuerdo con un objeto ventajoso adicional, 1la
presente 1nvencion proporciona composiciocnes farmaceuticas que
comprenden dexecadotrilo y ondansetron, preferentemente para
administracion simultanea, separada o consecutiva

De acuerdo con un objeto ventajoso todavia adicional,
la presente 1invencion proporciona el uso de dexecadotrilo y
ondansetron para la preparacion de una composicion
farmaceutica para el tratamiento de la gastroenteritis aguda o
la diarrea asociada con el vomito

Las modalidades preferidas descritas aqui
anteriormente y/0 aqui posteriormente van a ser entendidas
sobre una base separada o en combinacion entre si

De acuerdo con la presente 1invencién, la composicion
farmaceutica significa una composicion que comprende unc © mas
ingredientes activos como se describieron anteriormente y al
menos un componente seleccionado del grupo que comprende
portadores, diluyentes, adyuvantes, excipientes o vehiculos
farmaceuticamente aceptables, tales como agentes
conservadores, rellenadores, agentes desintegrantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes, agentes de suspension,
agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes
perfumantes, agentes antibacteriancs, agentes antifungosos,

agentes lubricantes y agentes distribuidores, dependiendo de

4\
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la naturaleza del modo de administracién y las formas de
dosificacion Los ejemplos de los agentes de suspensidn
incluyen alcoholes 1soestearilicos etoxilados, polioxietileno,
sorbitol y esteres de sorbitan, celulosa microcrastalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto,
o mezclas de estas substancias La prevencion de la accién de
los microorganismos puede ser asegurada por varios agentes
antibacterianos y antifungosos, por ejemplo, parabens,
clorobutanol, fenol, acido sorbico, y semejantes Tambien
puede ser deseable 1incluir agentes isotonicos, por ejemplo
azUicares, cloruro de sodio y semejantes La absorcion
prolongada de la forma farmacéutica 1inyectable puede ser
ocasionada por el uso de agentes que retardan la absorcion,
por ejemplo, monocestearato de aluminio y gelatina Los
ejemplos de los portadores, diluyentes, solventes o vehiculos
adecuados 1incluyen agua, etanol, policles, mezclas adecuadas
de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva)
y esteres organicos inyectables tales como oleato de etilo

Los ejemplos de los excipientes incluyen lactosa, lactaina,
citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato de dicalcio

Los ejemplos de los agentes desintegrantes incluyen almidon,
acidos alginicos y ciertos silicatos complejos Los ejemplos
de los lubricantes incluyen estearatc de magnesio, lauril

sulfato de scdio, talco, asi como polietilenglicoles de peso
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molecular elevado

Farmaceuticamente aceptable significa que el mismo
es, dentro del alcance del sano juicio medico, adecuado para
su uso en contacto con las celulas de los seres humanos y los
animales inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta
alergica indebida y semejantes, y estan en proporcién con una
relacién de beneficio/riesgo razonable

La dosificaciédn representativa de las composiciones
farmaceuticas de la invencion 1incluye por ejemplo tabletas,
grageas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones 1liquadas,
incluyendo suspensiones, soluciones de rociado, 1inhalantes,
pastillas, emulsiones, soluciones, granulos, capsulas y
supositorios, asi como preparaciones liquidas para
inyecciones, incluyendo preparaciones de liposomas, tabletas,
grageas, polvos, elixires, jJarabes, preparaciones liquadas,
incluyendo suspensiones, soluciones de rociado, pastillas,
emulsiones, soluciones, granulos, capsulas, mas
preferentemente tabletas, capsulas © un polvo granulado Las
técnicas y formulaciones generalmente pueden ser encontradas
en Remington’°s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co ,
Easton, PA, ultima edicion

Las formulaciones preferidas incluyen tabletas,
grageas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones liquidas,

incluyendo suspensiones, soluciones de rociado, 1inhalantes,
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pastillas, emulsiones, soluciones, dgranulos, capsulas, mas
preferentemente tabletas, capsulas o un polvo granulado

La eleccion del vehiculo y el contenido de la
substancia activa en el vehiculo son determinados generalmente
de acuerdo con 1la soclubilidad y propiedades quimicas del
compuesto activo, el modo particular de administracion y las
provisiones gque van a sSer observadas en la practica
farmaceutica Por ejemplo, los excipientes tales como 1la
lactosa, citrato de sodioc, carbonato de calcio, fosfato de
dicalcio y agentes desintegrantes tales como el almidon,
acidos alginicos y ciertos silicatos complejos combinados con
lubricantes tales como el estearato de magnesio, lauril
sulfato de sodio y talco pueden ser utilizados para preparar
las tabletas Para preparar una capsula, es ventajoso utilizar
lactosa y polietilenglicoles de peso molecular elevade Cuando
se utilizan suspensiones acuosas, las mismas pueden contener
agentes emulsionantes o agentes que facilitan la suspension
Los diluyentes tales como sucrosa, etanol, polietilenglicol,
propilenglicol, glicerol y cloroformo o las mezclas de los
mismos, tambien pueden ser utilizados

Las formulaciones pedidtricas, por ejemplo polvos,
polvos granulados, jJarabes © suspensiones podrian ser
preparadas utilizando especialmente la sacarosa como un

diluyente, adyuvantes y agentes enmascaradores del sabor,

o)
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adecuados

Las compesicliones solidas tambien pueden ser
empleadas como rellenadores en capsulas de gelatina suaves y
duras, rellenas, utilizando excipientes tales como la lactosa
© lactina, asi como polietilenglicoles de peso molecular
elevado, y semejantes

Las composiciones farmaceuticas pueden ser
administradas en una formulacion adecuada a los seres humanos
o animales por administracién tépica o sistematica, incluyendo
oral, por inhalacién, rectal, nasal, bucal, sublingual,
parenteral (1ncluyendo subcutanea, intramuscular,
intravenosa) Se aprecliara que la ruta preferida puede variar
peor ejemplo, con la condicion del receptor

Preferentemente, las composiciones farmaceuticas de
la i1invenciébn son adecuadas para la administraciédn oral a los
adultos, nifios y bebes

De acuerdo con la presente 1nvencidn, una composSicCion
farmaceutica adecuada para administracié4n oral significa una
composicion farmacéutica que esta en una forma adecuada para
ser administrada oralmente a un paciente La composicién puede
ser presentada como unidades discretas tales como cépsulas,
sellos o tabletas que contienen cada uno una cantidad
predeterminada del ingrediente actaivo, como un polvo o

granulos, como una solucion o una suspensiédn en un liquido
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acuoso o un liquido no acuoso, o como una emulsion liquida de
aceite en agua o una emulsibén liquida de agua en aceite El
ingrediente activo también puede ser presentado como un bolo,
electuario o pasta

Las composiciones pueden ser preparadas en una forma
de dosificacion unitaria por cualquliera de los metodos baien
conocidos en el arte de la farmacia Tales metodos incluyen la
etapa de llevar en asociacion el 1ingrediente activo con el
portador que constituye uno o mas ingredientes accesorios En
general, las composiciones sSon preparadas llevando en
asociacion de manera uniforme e i1ntima el ingrediente activo
con portadores liquidos o© portadores solidos finamente
divididos o ambos, y luego, sS1 es necesario, conformar el
producto

Una tableta se puede hacer por compresion o moldeo,
opcionalmente con uno o© mas 1ingredientes accesorios. Las
tabletas comprimidas pueden ser preparadas por compresion €en
una maquina adecuada del ingrediente activo en una forma que
fluye 1libremente tal como polve o granulos, mezclado
opcionalmente con un aglutinante, lubraicante, diluyente
inerte, conservador, agente activo superficial o agente de
dispersion Las tabletas moldeadas se pueden hacer por el
moldec en una maquina adecuada de una mezcla de los compuestos

pulverizados, humectados con un diluyente liquido inerte Las
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tabletas pueden ser recubliertas o marcadas opcionalmente y
pueden ser formuladas para proporcionar la liberacibén lenta o
controlada del ingrediente activo en las mismas

Las sales adicionales acidas son formadas con los
ingredientes activos de la invencion en los cuales una funcién
basica tal como un grupo amino, alquilamino, o dialguilamino
esta presente Las sales de adicion acida no téxicas, es
decir, farmaceuticamente aceptables, son preferidas Las sales
elegidas son elegidas Oéptimamente para que sean compatibles
con los vehiculos farmaceuticos acostumbrados y adaptadas para
administracion oral o parenteral Las sales de adicion acida
de los compuestos utiles de acuerdo con esta invencion pueden
ser preparadas por la reaccion de la base libre con el acido
apropiado, por 1la aplicacion © adaptacion de los metodos
conocidos Por ejemplo, las sales de adicion acida de los
compuestos 1Utiles de acuerdo con esta invencion pueden ser
preparadas ya sea disolviendo la base libre en agua o la
solucion de alcohol acuosa u otros solventes adecuados que
contienen el acido apropiado y aislar la sal por 1la
evaporacion de la solucion, o por la reaccion de la base libre
y el dacido en un solvente organico, en tal caso la sal se
separa directamente o puede ser obtenida por la concentracion
de la solucion Algunos &acidos adecuados para su uso en la

preparacion de tales sales son el acido cleorhidrico, acido

A
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bromhidrico, acido fosférico, A4cido sulfurico, varios acidos
carboxilicos y sulfénicos organicos, tales como el acido
acetico, 4&cide citrico, acido propionico, acido succinico,
acido benzbico, acido tartarice, dcido fumarico, acido
mandélico, acido ascorbico, dcido malico, acido
metanosulfonico, acado toluenosulfonico, acidos grasos,
adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato,
benzoato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
disulfato, butirato, lactato, laurato, sulfato de 1laurilo,
malato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, glicercfosfato,
dicrato, paivalato, pamoato, pectinato, persulfato, propionato
de 3-fenilo, tiocianato, 2-naftalenosulfonato, undecanoato,
nicotinato, hemisulfato, heptonato, hexancato, canforato,
canforsulfonato, y otros

Las sales de adicion acida de los 1ingredientes
activos de la invencidédn pueden ser regeneradas a partir de las
sales por la aplicacion o adaptacién de los métodos conocidos
Por ejemplo, los compuestos originales tGtiles de acuerdo con
la invencion pueden ser regenerados a partir de sus sales de
adicion acida por el tratamiente con un alcali, por ejemplo
una solucidén de baicarbonato de sodio acuosa o una sal de
amoniaco acuosa

Los 1ngredientes activos de la invencidédn pueden ser

regenerados a partir de sus sales de adicion badsica por la
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aplicacion o adaptacion de los metodos conocidos Por ejemplo,
los compuestos originales Gtiles de acuerdo con la invencion
pueden se regenerados a partir de sus sales de adicion basica
por el tratamiento con un acaido, per ejemplo acido
clorhidrico

Las sales de adicion bédsica pueden ger formadas en
donde el compuesto util de acuerdo con la invencion contenga
un grupo carboxi, © un bioisostero suficientemente acido Las
bases que pueden ser utilizadas para preparar las sales de
adicidén basica incluyen preferentemente aquellas que producen,
cuando son combinadas con el acido libre, sales
farmacéuticamente aceptables, es decir, sales cuyos cationes
no sean téxicos para el paciente en las dosis farmaceuticas de
las sales, de modo que 1los efectos inhibidores beneficos
inherentes en la base libre no sean viciados por los efectos
secundarios que puedan ser atribuidos a los cationes Las
sales farmaceuticamente aceptables, incluyen aquellas
derivadas de las sales de metales alcalinos y alcalinoterreos,
dentro del alcance de 1la invenciédn se 1incluyen aquellos
deravados de las siguientes bases hidruro de sodio, hidréxido
de sodio, hidroxido de potasio, hidréxido de calcio, hidroxido
de aluminio, hidréxido de 1litio, hidréxido de magnesio,
hadréxido de zing, amoniaco, etilenocdiamina, N-meta1l-

glucamina, lisina, arginina, ornitina, colina, N,N’ -
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dibenciletilencdiamina, cloroprocaina, dietanolamina,
procaina, N-bencilfenetilamina, dietilamina, plperazina,
tris(hidroximetil)-aminometano, hidroxido de tetrametilamonio,
Yy semejantes

Los 1ingredientes actives de la invencion pueden ser
preparados convenientemente, o formados durante el proceso de
la invencion, como solvatos (por ejemplo hidratos) Los
hidratos de los ingredientes activos de la presente invencion
pueden ser preparados convenientemente por recristalizacién a
partir de una mezcla de solventes acuosos/organicos,
utilizando solventes organicos tales como dioxano,
tetrahidrofurano o metanol

De acuerdo con la presente invencion, “sinergistico”
se refiere a la capacidad de la combainacién de los
ingredientes actives de la presente invencion para lograr un
efecto que no sea ejercido por cualquiera de los ingredientes
activos sobre s1 mismos, o para mejorar el efecto obtenido con
cada uno de los 1ingredientes activos sobre s1 mismos © sobre
el efecto agregado de cada ingrediente activo

Mas preferentemente, “sinergistico” se refiere a 1la
capacidad de la combinacion de la presente invencion para
lograr un efecto superior al efecto agregado de cada
ingrediente activo

El efecto 1incluye 1la actaividad biologica, las

\_\Q
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propiedades o© caracteristicas farmacodinamicas wventajosas, o
la reduccion de los efectos secundarios

El siguiente ejemplo esta dado como un aspecto
representativo y no limitativo de la invencion

Ejemplo Actividad in vivo de las combinaciones de la
invencion

La actividad sobresaliente de las combinaciones de la
invencion fue evidenciada sobre un modelo animal de diarrea
experimental Una combinacion de la invenciédn fue evaluada
sobre la diarrea inducida en el aceite de ricino en las ratas,
de acuerdo con Niemegeers et al (Armeim-Forsch (Drug Res),
1974, 24 No 10)

Las ratas recibieron ondansetron (0 1 mg/kg, po ) ¥y
racecadotrilo (40 mg/kg, p o ) administrados conjuntamente
Esta combinaciédn produjo un efecto antidiarreico casi completo
durante 6 = 7 h

Como ejemplos comparativos, el ondansetron y el
racecadotrilo tambien fueron administrados solos a las mismas
dosificaciones

El ondansetron (0 1 mg/kg p o ) se encontré inactivo
en este modelo cuando es administrado solo

El racecadotrilo (40 mg/kg, p o ) administrado solo,
indujo una proteccion parcial durante 4 horas sobre este

modelo

W
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Ademas, el ondansetron a 1 mg/kg tambien se encontro
inactivo sobre este modelo pero, cuando fue asociado con 0 1
mg/kg de dexecadotrilo, previno completamente la presentacion
de la diarrea en este modelo (mientras que el dexecadotrilo
solo fue dnicamente parcialmente inactivo)

En consecuencia, la combinacion de ambas clases de
agentes activos produjo una actividad claramente superior con
respecto a 1la actividad agregada de cada agente activo
administrado solo Las combinaciones de la invenciédn exhiben
asi un efecto sinergistico

Se hace constar que con relacion a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada 1nvencion, es el que resulta claro de 1la

presente descripcién de la invencion

W\
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencién como antecede, se
reclama como propiedad 1lo contenido en las siquientes
reivindicaciones

1 Combinaciones de  substancias farmaceuticas,
caracterizadas porque comprenden un agente antiemetico con un
inhibidor de encefalinasa.

2 La combinacion de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada porque el antiemético es un
antagonista del receptor de 5-HT;

3 La combinacion de conformidad con la
reivindicacion 2, caracterizada porque el antagonista del
receptor de 5-HT3; es seleccionado del grupo que consiste de
ondansetron y granisetron

4 La combinacién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el
inhibidor de encefalinasa es seleccionade del grupo que
consiste de racecadotrilo y dexecadotrilo

5 Una composicion farmaceutica, caracterizada porque
comprende una combinacion de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable

6 La composicion farmaceutica de conformidad con la



10

15

20

28

reivindicacion 5, caracterizada porgue la composicion
farmaceutica es para administracion simultinea, separada o
consecutiva del ainhibaidor de encefalinasa y el agente
antiemetico

7 La composicion farmaceutica de conformidad con las
reivindicaciones 5 o 6, caracterizada porque la composicion
farmaceutica es adecuada para administracion oral

8 La composicién farmaceutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, caracterizada porque
estd en la forma de tabletas, capsulas o un polvo granulado

9 La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, caracterizada porque
comprende entre 50 y 100 mg del inhibidor de encefalinasa por
unidad de dosificacion para adultos Y las dosas
correspondientes de acuerdo con el peso corporal para los
nifos y los bebes

10 La composicion farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, caracterizada porque
comprende entre 1 y 8 mg de un antagonista de 5-HT3; por unidad
de dosificacion para adultos y las dosis correspondientes de
acuerdo con el peso corporal para nifios y bebés

11 La composiciédn farmaceutica de conformidad con
cualquiera de 1las reivindicaciones 5 a 10, caracterizada

porque comprende entre 2 y 8 mg de ondansetron por unidad de
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dosificaciédn para los adultos y dosis correspondientes de
acuerdo con el peso corporal para los nifios y bebes

12 La composicidn farmaceutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 11, caracterizada
porgue comprende entre 1 y 4 mg del granisetron por unidad de
dosificacion para los adultos y dosis correspondientes de
acuerdo con el peso corporal para los nifios y bebes

13 La composicion farmaceutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 5 a 12, caracterizada
porque comprende la combinacion de la invencion en la misma
unidad de dosificacion

14 El uso de la combinacién de conformidad con
cualquiera de las reivandicaciones 1 a 4 en la preparacién de
una composicidn farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 13 para el tratamiento de 1la
gastroenteritis aguda

15 El uso de la combinacién de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en la preparacidén de
una composicién farmacéutica de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 5 a 13 para el tratamiento de la diarrea
aguda asociada con el vomito

16 El1 uso de conformidad con la reivindicacion 15,
en donde la diarrea es la diarrea inducida por quimioterapia,

la diarrea carcinoide, la diarrea del viajero, la diarrea
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producida por varios virus, bacterias o parédsitos

17 El usoc de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones 14 a 16, en donde el tratamiento comprende la
administracion oral, preferentemente dos a cuatro veces al
dia

18 El1 uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 14 a 17, en donde el tratamiento comprende la
administracion de la composicion de conformidad con cualgquiera
de las reivindicaciones 5 a 13 dos a cuatro veces al dia

19. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 14 a 18, en donde la combinacion comprende
dexecadotrilo y ondansetron para la preparacion de una
composiclon farmaceutica para el tratamiento de la
gastroenteritis aguda por la administracién oral, simulténea,

separada o consecutiva de los i1ngredientes activos
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a nuevas
combinaciones de un agente antiemetico y un inhibaidor de
5 encefalinasa, y a los usos de las combinaciones para el

tratamiento de la diarrea y/o gastroenteritis

10
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invenciddn como antecede, se

reclama como propiedad lo contenido en las siguientes
reivindicaciones

1. Combinaciones de  substancias farmacéuticas,
caracterizadas porque comprenden un agente antiemético con un
inhibidor de encefalinasa.

2 La combanacion de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada porque el antiemético es un
antagonista del receptor de 5-HT;

3. La combinacion de conformidad con la
reivandicaciébn 2, caracterizada porque el antagonista del
receptor de 5-HT3; es seleccionado del grupo que consiste de
ondansetron y granisetron

4. La combinacidén de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el

inhibidor de encefalinasa es seleccionado del grupc que

.

consi1ste de racecadotrilo y dexecadotrilo
H" S Una composicidén farmaceutica, caracterizada porque
H: comprende una combinacion de conformidad con cualquiera de las
B3 reivindicaciones precedentes, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable

% 6 La composicién farmacéutica de conformidad con la
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Cano resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisi8n de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacin en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industraa y Comarcio, se le comunica gque

1 La seolicatund no contiene la copia del documanto en que consta la cesién del
derechc a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decisibn 4686

2 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llenc de los
requisitos exi1gidos por los articulos 63 y subsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil Adicionalmente, deberf presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando &asta fuere
persona juridica

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 466, se le
requiere para que dentro del término de doa meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumpliamiento al presente regquerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién

Notifiquese el presente o
e), del capitulo qus .

10 conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
tituleo primeroc de la Circular Unica No 10 de 2001

ALIX CARMENEZA ZESPEDES DE VERGEL
Jefe de la ¢ B16n de Nuevas Creacionesg

El ahtefior requerimiento fue notificado por fijacabn en ligta de
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