(1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industnal
Divisién de vas Creaciones

<N

PATENTE DE INVENCION

- 125235

ACIDO GUANIDINOACETICO COMO ADITIVO PARA PIENSOS

21 EXPEDIENTE No.

54 TITULO

Mfec 116
51 CLASIFICACION INTERNACIONAL _AC1K /‘55: 3 /
64 73000

DECBSSA -AG

71 SOLICITANTE

83308 TROSTBERG, REPURLICA PEDERAL DE ALFMANTA

DOMICILIO

EMILIO FERRERO WILLIAMSON

74 APODERADO

C.C, 438,019 de Usaquén

22 BOGOTA, D. C.,

(FORMA P 10) @ ;

96374 -imnsvsin sacioasl ds Colomble- 2005



CAVELIER ABOGADOS COLO 08758-841-001-8 iD-8

(T

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PETITORIO

SUPERINTENDENCIA T INDUSTRIA ¥ COMERCIO
Rad 08-123235- -00000-0000

Fec 2006-12-06 17 24 19 Dep 2020 NUECREACIDNES Jn
Trd 11  PATENTEIYR
Eve. 318 FASENACIONALL

Actd11 PREBENTALION

Folow 38

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utindad
| Mcapituio | O capitulo I
Nombre DEGUSSA AG
socledad constituida y existente bajo 1as leyes
SOLICITANTE de Replblica Federal de Alemania IDENTIFICACION
(1) Direccién Dr Albert-Frank-Strasse 32 cc O NIT O
83308 Trostberg, CE O oro [
Repdblica Federal de Alemania
Cual
Domicllio 83308 Trostberg, Namero
Repiiblica Faderal de Alemania
@ Nombre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién Carmera 4®* No 72-35 cec NIT D
Teléfo 347 36 11
REPRESENTANTE|.o 5118850 ce O om 0O
AP DERADO
E-mail clientes@camyp com, Cual
Domicllio Bogota, Colombia Nimero 438018 TP 31820
@ 1 Thomas GASTNER 2 Hans-Peter KRIMMER
3:5’:2'?9';"3;:: 16A, Wiesensirasse 3,
ngels 6558 Kirchwe
'“"E"(TT‘Z’,“ (ES) Reptblica Federal de Alemania Repabica Foders! de Alamania
PCT (86)

Solicitud Intermacional No PCT/EP2005/006110
Publicacidn Intemacional No WO 2005/120246 A1

Fecha 7 de junto de 2005
Fecha 22 de diciembre de 2005

TITULO (54)
@ ACIDO GUANIDINOACETICO COMO ADITIVO PARA PIENSOS

f—
@ Clasificacién Intemaclonal (51) A23K 001/016 , n64 KK 34488, N6 4P 3/0

Priondad | (33) Pais de Ongen (32) Fecha {31) Nimero de Solicitud
si® No[l DE 9 de junio de 2004 10 2004 028 193 8
DE 11 de diciembre de 2004 10 2004 059 781 8
@ Comprobante de pago No 06-81,715 Facha 23 de octubre de 2008




X

IRO00 O00X @

CAVELIER ABOGADOS COLO 08758-841 001-8 ID-8

~
»
a

An x s

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 463 000 oo
Comprobante de pago por reivindicacién de pnondad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solictante sea persona
juridica

Poderes, si fuere ol caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de |a solicitud internacional (Resumen, descnpcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descnpcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia 0 autonzacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso, certficado de dep6sito del matenal biolégico
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicttud

Otros VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@ X OO0 O000

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE EMILIO FERRERO
FIRMA é:::o_ Z‘a_._._._:.

C C 438 019 de Usaquén TP 31 929

NN.J




CAVELIER ABOGADOS COLO 08758-841-001-8 ID-8

DOCUMENTOS ANEXOS

1 Publicaciéon Intemacional WO 2006/120248 A1
Descnpcion
Paginas 11 en el idioma onginal
Paginas 13 en espafiol
Rewvindicaciones Nimero (s) 9
Figuras Nimero (8)

2 Forma PCT/ISA/210 Informe de Bisqueda Intemnacional

3 Extracto de publicacién

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



(12) NACH DEM VERTRAG UBFR DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESFNS (PCT) VFROFFENTI ICHTE INTERNATIONAI E ANMFI DUNG

Y

| m

(19) Wellorganisation f0r gelstiges Esgentum
Iniernationales Bliro

(43) Internutionales Veriffenihichungsdatum
22 Dezember 2005 (22 12.2005) -

e

1'1"4
| !
OME

PCT

AN

(10) Internationale Verd{fenthchungsnummer

WO 2005/120246 Al

(51) Internationale Patentkinssiflkution” A2IK 1716, 1118
(21) Internutionutes Akienzclchen  PCL/EP2005/%006110

(22) Internationnlos Anmeldedatum.
7 Juni 2005 (07 D6 2005)

(25) Elorelchungssprache Deulsch

(26) VerBffentlichungssprache Deutsch

(30) Angaben xur Prioritat
102004 028 1939
10 2004 059 761 B

9 Jum 2004 (OY 06 2004) DF

(81) Bestimmungasiaaten (soweit nicht andars angegeben, fir
Jede varfigbare nationale Schutzrechtrart) AE AG AL
\U AZ BA,BB BG BR,BW BY BZ,CA CH
R, CU CZ,DE, DK, DM DZ, BC EL, EG BS
D GR,GH GM HR,HU ID IL,IN IS JP KR
KP KR, KZ EC LK LR LS, L1 LU LV MA
MD MG MK,MN MW MX MZ,NA NG NI NO NZ,
OM PG PH PI, PT RO RUJ SC, SD SE, SG SK SI
SM, 8Y,'1J TM TN TR TT TZ, UA UG US, UZ, VC
VN YU /A ZM W

(84) Bestimmungsstanten (soweir nicht andars angegeben. fir
Jade verfigbare regionala Schurzrechisart) ARIPO (BW
GH GM KE, LS MW MZ, NA, SD SL SZ. TZ UG
7M ZW) curumsches (AM AZ, BY KG KZ MD RU

TJ TM), curopihschos (AT BE, BG CH CY CZ, DB, DK
EH.BS,FI FR GB GR IIU IR IS 11 1T LU MC,NL
PL, PT RO SE S1 SK, TR), OAPI (BF BJ CF QG C1
CM GA GN GQ GW ML, MR, NLL, SN 1D TQ)

11 Dezember2004 (11 122004) DR

(1 1) Anmelder (/ir alle Bestibmmungssiaaten mit Ausnahme vor
t/S) DEGUSSA AG [DE/DE| Dr Albert Frank-Straxse
32, 33308 Trostberg (DE).

Erklirung gemilfl Regel 4.17

—  Erfindereriiirung (Reagel 4 17 Ziffer wv) nur fr US
(72) Erfinder, und
(75) Erfinder/Anmelder (nur filr US) GASTNER, Thummas  VerMTentlicht

IDR/DE]} Garchingerstresse 16A 84549 iingelsberg (D).
KRIMMER, Hans-Peler [DIVDB| Wicscnsirasse 3
B4558 Kirchwesdech (DE)

mit intermationalem Recherchenbericht

Zur Erkidrung der /welbuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirpngen wind auf die Erklirungen ("Guidance Notss on Co
des and Abbreviations™) am Anfang Jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazetie verwiesen.

(74) Aowalt. Weickmann & Welckmann Postfach 850 820,
B1635 Mtinchen (DI)

(54) Title GUANIDINO ACHTIC ACID USED AS AN ANIMAL FOOD ADDITIVE

(54) Bexelchnung. QUANIDINOESSIGSAURE ALS FUTTERMITTEILZUSATZ

00 G 10 A A S0

—— (57) Abstruct. The invenuon rolates to the uge of guanidino acetic acid and/or tho salts thureof Js an emmal food additive whersin 1n
wu{ predomnantly vegetanan chets salts with hydrochlone acud, hydrogen bromde aad and phosphone acd are particularly used The
< use thereof tukes places particularly 1n individual doscs of 0 01 1o 100 g/kg of ammul food 1n the form of powder gramulotes pellets

or capeules and the ammal food additive can also be takon with other physiologically active valuable subsiances The invenhve
\ use, which 13 particnlarly useful fur breeding animals apd feeder uminals, refiers o a stoble connection 1n perticular 1n an aqueoux
¥ solution, which can bo converted by physiological compounds 1nto creatine snid the physiological apphcation mnges are prowaded

counicr 1o other guanidine dervatives.

v=i{ (57) Zummmecnfossung QGegonstand der vorhogendon Lirfindung im die Verwernklung von Guamdinocsmgsfiure und/oder deren

ﬁ Salzs als Futiermittelzusatz, wobe: in vorwiegend vegelarischen Diten insbesondere Salze mit Salzsliure BromwasscrswffsBore

& und Phospharsiiun. emngesetyt werden Die Verwwndung erfolgt vor allem 1n Einzcldosen von 0,01 iy 100 p/kg Tuttermatte] 1n Form

& von Pulvern Granulaien Pastillen oder Kapscln wobe: der Futlermittelzusatz auch in Kombinabon mut anderen physiologisch ak

O iven Wertstoffen vorgenommen werden kunn  Dfe beanspruchic Verwendung die xich vor ullem flir Zucht und Mastticre signet,

o graift auf cine 1nsbesondere in wiissnger | Usung stabile Verbindung zarlick die unter physlologischen Verbmdungen 1n Kreatin
umgewandell werden kann und daber im Gegensalz zu andercn Guanwdin Denvaten den physiologischen Anwendungsbereichen
vollstindig zur Vurftgung steht
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Guanidinoessigsfure als Futtermittelzusatz
Beschrel

Gegenstand der voriegenden Erfindung 1st die Verwendung von Guamidino-
essigsaure aoder von Guanidinoessigsdure-Salzen ais Futtermittelzusatz

Guanidincessigséure Ist eine ber Tieren und auch Im Menschen vor-
kommende korpereigene Substanz, weiche bei der Biosynthese des Kreatins
eine zentrale Rolle elnnimmt Kreatin kann sowohl durch die Nahrung aufge-
nomman als auch endogen geblidet werden Die Blosynthese geht von Glycin
und L-Arginin aus Ber S&ugetieren wird vor allem in den Nieren, aber auch In
der Leber und der Bauchspelcheldriise, durch das Enzym Aminotransferase
dia Guanidino-Gruppe des L-Arginins gespalten und eine N-C-N-Gruppe auf
das Glycin dbertragen Das L-Arginin wird hierbei in L-Ornithin umgewandett
Die so geblidete Guamdinoessigsdure wird 1m nachsten Schnit, bes
Vertebraten geschieht dies ausschliekch in der Leber, mit Hilfe des Enzyms
Transmethylase in Kreatn umgewandeit. Hierbel dlent das S-Adenosyl-
methlonin als Methylgruppen-Donor Das Kreatin diffundiert anschlieBend n
den Biutkreislauf und wird so zu den Zlelorganen transporbert Der Transport
durch dle Zellmembran In die Zellen geschieht hlerber durch elnen
spezifischen Kreatin-Transporter

Von Guanidinoessigséure 1st werterhin bekannt, dass sle eine antibaktenelle
Wirkung besrtzt und In Tierversuchen erfolgraich gegen baktenelle Infektionen
(Staphyliococcus aureus) eingesetzt werden konnte (Preparation for
protecing mammals ageainst infection (Staniey Drug Products inc.,, USA)
Neth Appl! (1878), 7 pp NL 7411218)

K Keshavarzund H L Fuller beschresben im Joumal of Nutrition, 101 855 —
862 (1971) den Einfiuss von Arginin und Methionin auf die Kreatinblidung bei
Hihnchen Dem in dissem Zusammenhang verwendeten Basisfutier wurden
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unter anderem auch 1,112 % Guanidinoessigséure (Glycocyamin) zugesetzt,
was in der Folge auch In der Kombination mit Methionin zu einer deutlichen
Abnahme des Gewichtszuwachses und der Futterverwertung geftihrt hat

Im Zusammenhang mit der Uberdosterung von Methionin Ist andererseits
bekannt, dass damit verbundene negative Effekte durch die Gabe von
Guanidinoessigsdure abgemildert werden kdnnen (Interrelations of choline
and methionine in growth and the action of betalne In replacing them
McKittrick, D § Univ of Califomia, Berkeley, Archives of Biochemistry (1947),
15 133-55)

Das schon erwiéhnte Kreatin mmmt Im Energiestoffwechsel der Zelle emne
wichtige Rolle ein, wobe: 8s als energiereiches Phosphokreatin neben dem
Adenosintriphosphat (ATP) eine wesentliche Energiereserve des Muskels dar-
stelt Im Ruhezustand des Muskels kann ATP auf Kreatin eine Phosphat-
Gruppe Gberiragen, wobei Phosphokreatin geblidet wird, weiches dann im
direkten Gleichgewicht mit ATP steht. Bei Muskelarbeit Ist es von ent-
scheidender Bedeutung, dle ATP-Vorriite schnellstmiglich wieder aufzufiiflen
Hierflr steht in den ersten Sekunden maximaler Muskelbelastung das
Phosphokreatin zur Verfligung Dieses kann [n elner sehr schnellen Reaktion,
durch das Enzym Kreatinkinase eme Phosphaigruppe auf Adenosin-
diphosphat (bertragen und somit ATP zurickbiiden Dies wird auch als
Lohmann-Reaktion bezeichnet.

Kreatin Ist seit langem als gesignetes Nahungsergénzungs- und Futtermittel
bekannt Bel starker und Gber ldngere Zert anhaltender Muskelarbeit sind die
natiirich Im Kdrper vorhandenen Kreatinvorrate rasch erschdpft. Aus diesem
Grund haben sich Insbesondere bel Leistungssportlern gezielte Kreatingaben
posiiv auf die Ausdauer und Leistungsfahigkelt ausgewirkt, wobel uner-
wiinschte Anrelcherungsprozesse im Kdrper oder nachtetlige Abbauprodukte
unbekannt sind Der Grund hlerflr Ist darin zu sehen, dass Kreatin bel einer
tUberméBigen Zufuhr vom Kdrper als Kreatinin ausgeschieden wird

Welterhin 1st bekannt, dass eine Kreatin-Supplementierung zu einer Erhdhung
der Kérpermasse filhrt Dies Ist zu Anfang auf eine vermehrte Aufnahme von
Wasser in den Muskel zuriickzufihren Langfnstig gesehen fihrt das Kreatin
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aber Iindirekt durch vermehrte Proteinsynthese oder einen verminderten
Proteinkatabolismus in den Myofibnllen zu ener Erhdhung der Muskelmasse
(Int J Sports Med 21 (2000), 139-145) Als Ergebnis erhalt man somit eine
erhohte fettfrele KSrpermasse

Neben dem Kreatin selbst, also dem Kreatin-Monohydrat, haben sich
awischenzelthch aber auch zahireiche Kreatinsalze, wie das Kreatinascorbat,
-citrat, -pyruvat und andere, ebenfalls als geeignete Nahrungserganzungs-
mittel erwlesen Stellvertretend selen an dieser Stelle das europaische Patent
EP 894 083 und die deutsche Offenlegungsschnft DE 197 07 894 A1 als
Stand der Technik genannt

Dle fir den Menschen als positiv nachgewlessnen Wirkungen entfaitet Kreatin
auch bel Tieren, weshalb selne Verwsndung in diversen Futtermittein eben-
falls hinlanghch vorbeschrieben ist So 18t aus der Intemationalen
Patentanmeldung WO 00/67 590 die Verwendung von Kreatn oder von
Kreatin-Salzen als Futterzusatz flir Zucht- und Masttiere, als Ersatz flr
Flelschmeh!, Fischmehl und/oder antmikroblelle LeistungsfGrderer,
Wachstumshormone sowie Anabolika vorbeschneben GB 2 300 103 lehrt dle
Verwendung von Kreatin in Form elnes Hundebisquits, wofiir das Kreatin-
Monohydrat gemeinsam mit Fleisch in einer extrudierten Masse angeboten
wird Da Kreatin-Monohydrat aufgrund seiner schlechten Ldslichkeit aber nur
unzurelchend bioverflUgbar i1st, wird seine gememinsame Verwendung mit
weiteren physiologisch aktiven Verbindungen, vorzugswelse In Salzform,
empfohlen Dle deutsche Offeniegungsschnft DE 198 36 450 A1 hat die
Verwendung stablier Brenztraubensaure-Salze und insbesondere des Kreatin-
pyruvats in Formuherungen zum Gegenstand, die fir die Tiereméhrung
gesignet sind

DE 100 03 835 A1 hat Formulierungen bel Dehydratationszustdnden zum
Gegenstand, wle sle generell bel &iteren Personen und Insbesondere soichen
mit eingeschrinkter Mobilitit auftreten [n dlesem Falle fungiert Kreatin als
Transportmedium fir Wasser, um so den durch Dehydratationserscheinungen
am stérksten betroffenen Geweben Feuchtigkelt zuzufthren
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Neben seinen unbestnttanen positiven physiologischen Elgenschaften besitzt
Kreatn aber auch den Nachtell, dass es als Kreatin-Monohydrat in den
entsprechenden wilssrigen L3sungen keine ausgeprdgte Stablilitit besitzt,
wobel es sich (ber l&ngere Zeit in Kreatinin umwandelt Dies ist vor allem In
sauren L&sungen eln Problem und ist somit auch fiir die orale Aufnahme und
Bloverfugbarkelt von Kreatin von Bedeutung Der pH-Wert des Magens von 1
bis 2 kann je nach Verwelizeit zu elnem deutfichen Abbau des Kreatns zu
Kreatimin fGhren So konnte belm Menschen gezeigt werden, dass nach ainer
oralen Appllkation von Kreatin nur etwa 15 bis 30% von der Muskulatur
resorbiert werden kdnnen (Greenhaff, PL Factors Modifying Creatne
Accumulation In Human Skeletal Muscle In Creatine From Basic Science to
Clinical Applicaton Medical Science Symposia Senes Volume 14, 2000, 75-
82)

AbschlieRBend sel noch auf den Belirag von John W Poutsiaka {(Department of
Biology Fordham Umiversity New York, in American Joumnal of Physiology)
hingewiesen In diesem Arbkel aus dem Jahr 1956 wird der Einfluss von
Folacin, Vitamin By und methyllerenden Verbindungen auch in Gegenwart von
Guanidinoessigsiiure auf das Wachstum und den Muskelkreatinspiegel bei
jungen Ratten beschnieben Beziiglich des Wachstums wird der Guanidino-
essigsaure In diesem Artikel eine hemmende Wirkung zugeschrieben Auf den
Muskelkreatinsplegel (ibte Guanidinoessigséure keineriel Einfluss aus, wenn
es i Kombination mit Folacin und Vitamin By verabreicht wurde Im Falle der
zusiitzlichen Verabreichung von Methionin nehm der Kreatngehalt In der
Skelettmuskulatur und im Herzmuske) zu Auf Grund dieser Beobachtungen
wurde daraus geschlossen, dass die Guanidinoessigséure im Kdrper aus
Arginin und Glycin geblildet wird, die beide als Aminosduren vorrangig fiir das
Methionin-gestltzte Wachstum verantwortiich sind

Aus den bzgl Kreatin geschilderten Nachteilen des Standes der Tachnik hat
sich fir dle vorhegende Erfindung dle Aufgabe gestsilt, Verbindungen zu
finden, weiche als Futtermittel ader Futtermittelzusatz flir Zucht- und Masthere
verwendet werden konnen und sich positv auf die Verbesserung der Futter-
aufnahme, die Steigerung der Mastisistung, die Erhhung des Muskelfleisch-
ansatzes, die Fleischqualitdt und/oder die Reproduktionsleistung auswirken
Die Verbindungen soliten eine moglichst geringe Instabilitét, insbesondere in
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wassriger Losung aufweisen und bevorzugt erst nach Applikation bzw
physiologischer Aufnahme In Kreatin umgewandeit werden Die eingesetzten
Futtermittel bzw Futterzusatzmittel soliten selbst keine physiologisch
nachtelligen Wirkungen entfalten und leicht nachweisbar sein Unter
kommerziellen Gesichtspunkten stand fir dle erfindungsgemal zu
verwendenden Substanzen mit im Vordergrund, dass diese auf wirtachaftlich
glinstige Weise herstellbar sein soliten

Gelost wurde dlese Aufgabe durch dle Verwendung von Guanidinoessigséure
und/oder Guanidinoessigsaure-Salzen als Futtermittelzusatz fir Zucht- und
Masttiere In vorwmegend vegetarischen Dlaten zur Verbesserung der Futter-
aufnahme, zur Steigerung der Mastleistung, des Muskelfleischansatzes, der
Fleischqualitiit und/oder der Reproduktionsleistung

Der hierin verwendete Begriff .vorwiegend vegetarische Didt" beschrelbt eine
Diat, welche vorzugsweise In UObereinstimmung mit den gesetzlichen
Richtlinien in der Europaischen Union keine tierlschen Bestandteile enthéit
Ausgenommen ist hierbel nur ein mbglicher Zusatz von Fischmehl Weiterhin
ist unter elner ,vorwlegend vegetarischen DIat" geméB dleser Erfindung auch
ein Teilersatz von Flschmehl oder Flelschmeh! durch Guanidinoessigsaure zu
verstehen

Oberraschend wurde bel der erfindungsgeméBen Verwendung fesigesteli,
dass die beanspruchten Verbindungen tatséichlich dle gemaR Aufgaben-
stellung gewiinschten Eigenschaften aufwelsen, da swe in einfacher und
wirtschafticher Weise herzustellen sind, beisplelswelse durch Verfahren wie
dle Umsetzung von Glycin und Cyanamid In wéssngen Ldsungen (Production
of guanidino fatly aclds (Vassel, Bruno, Janssens, Walter D ){1852), US
2,620,354, Method of preparation of guanidino falty acids (Vassel, Bruno,
Garst, Roger)(1853), 5pp US 2,854,779)

Im Gegensatz zu Kreatin bzw Kreatin-Monohydrat weisen Guanidinoessig-
saure und deren Salze zudem in saurer whssriger Losung eine deutlich
hchere Stabilitdt auf und sle werden erst unter physiologischen Bedingungen
in Kreatin umgewandett Uberraschenderwelse hat sich als besonders
vortellhaft herausgestelit, dass die erfindungsgeméB verwendete Guamdino-
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essigsdure und deren Salze Im Gegensatz zum Kreatin tatsfichhich erst nach
der Resorption, vor allem in der Leber, in Kreatin umgewandelt werden Somit
wird im Gagensatz zum Kreatin der (iberwiegende Tell der verabrelchten bzw
gefitterten Verbindungen, Guanidinoessigséure und/oder Salze der
Guanidinoessigsdure, nicht durch Instablilititsreaktionen, zB 1m Magen,
ebgebaut und vor der Resorption ausgeschieden, sondern steht tatséichlich
bel den enisprechenden physiologischen Stoffwechselreaktionen zur
Verfigung

Die Guanidinoessigsdure und deren Salze konnen gemal Erfindung, somit
wiederum im Gegensatz zum Kreatin und dessen Derivaten, bel identischer
Wirkung mit deutlich genngerer Doslerung eingesetzt werden Die Vortelle der
mit der Erfindung beanspruchten Verwendung waren In ihrer Gesamthelt
insbesondere deshalb so nicht vorherzusshen, da Guanidinoessigséure
beispielsweise bel Hihnchen elne negative Wirkung auf die Futterverwertung
und dem Gewlichtszuwachs zugeschrieben wurde

Die beanspruchte Verwendung von Guanidinoessigsaure und deren Salzen
als Futtermittelzusatz hat sich belspielsweise fiur Gefiligel, wie bspw Hihner,
Puten, Enten und Génse, aber auch fiir Schweine als sehr effektiv erwiesen

Dle vorlegende Erfindung sieht in emner anderen Ausfuhrungsform vor,
Guanidinoessigsdure und/oder deren geeignete Salze ergéinzend bzw
altemnativ als Futtermittelzusatz in Aquakulturen, vorzugswelse als Tell- oder
TJotalersatz fir Fischmehl undioder antimikroblelie LselstungsfSrderer
einzusetzen, wobel dle vorgeschilagene Verwendung fur lachsartige
(Salmoniden) und gamelenartige (Natania) bevorzugt Ist

Antimikroblelle Leistungsforderer sind Substanzen wie belsplelswelse
Carbadox, Olaquindox, Salinomycin, Monensin, Avilamycin oder Flavomycin
Diese werden Insbesondere zur Verhinderung der Ausbreltung von
Krankherten be! Tieren eingesetzt. Welterhin soll eine héhere Effizenz in der
tlenschen Produktion erzieit werden Antimikrobielle LelstungsfGrderer werden
auch zur Vermeidung der Obertragung von Zoonosen auf den Menschen
verwendet und ermoghchen somit die Produktion qualitativ hochwertiger und
sicherer tierischer Lebensmittel
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Die vorhegende Erfindung betrift auch die Verwendung von Guanidino-
ossigs@ure und/oder deren Salzen zur Herstellung eines therapeutischen
Mittels fur Zucht- und Masttiere, welches zur Stiirkung des immunsystems und
zur Verbesserung der Reproduktionsielstung eingesetzt werden kann

Das beschnebene therapeutische Mittel kommt in einer bevorzugten
Ausfuhrungsform vorzugsweise bel Gefllgel und/oder Schwelnen zum
Einsatz

FOr dle Zwecke der vorllegenden Erfindung sind pnnzipiell alle Guanidino-
essigsduresalz geeignet, welche emnahrungsphysiologisch akzeptabel sind
Fiir die erfindungsgemiiBe Verwendung haben sich Insbesondere Guanidino-
assigsauresalze als glnstg erwiesen, die mit Salzsdure, Bromwasserstoff-
stiure und Phosphorséiure erhalten werden Es kBnnen auch Mischungen aus
Guanidinoessigsdure mit enem oder mehreren dleser Salze oder aber auch
Mischungen der Salze untereinander elngesetzt werden

Als welterer Vortell der Verwendung gemaB Erfindung hat sich herausgestsiit,
dass die Guanidinoessigsaure und deren Salze in emnem brelten
Doslerbereich eingesetzt werden kdnnen Tageadosen liegen beil Hihnem pro
kg Lebendmasse beispielswelse im Bereich zwischen etwa 10 mg und etwa
1200 mg, insbesondere Im Bereich von etwa 50 mg bis etwa 250 mg
Einzeldosen llegen Im Aligemelnen im Bereich von etwa 10 mg und etwa 600
mg, bevorzugt Im Bareich von etwa 25 bls etwa 125 mg Bei Schwelnen llegen
Tagesdosen pro kg Lebendmasse beispleiswelse im Bereich von etwa 10 mg
und etwa 1000 mg, insbesondere Im Bereich von elwa 25 mg bis etwa 150
mg Einzeldosen liegen im Aligememen im Bereich von eiwa 10 mg und etwa
500 mg, bevorzugt im Bereich von stwa 10 mg bis etwa 500 mg, bevorzugt Im
Bereich von etwa 10 bis 100 mg

Im Hinblick auf die beschnebene Verwendung als Futtermittelzusatz kommen
je nach Tierspezies vorzugsweise Dosen von etwa 0,01 bis etwa 100 g/kg
Futtermittel oder therapeutischem Mittel in Frage, wobel Mengen von etwa 1,0
bis etwa 5,0 g als besonders bevorzugt anzusehen sind

™



WO 2005/120246 PCT/EP2005/006110

8

Da die beanspruchte Verwendung bevorzugt im nicht-veterindmmoedizinischen
Anwendungsbereich vorgenommen wird, haben sich Applikabtonsformen von
Futtermittelzuséitzen als besonders geelgnet erwlesen, dle Pulver, Granulats,
Pastillen, Kapseln, Pellets oder Gelee-(Hydrokolloid-)Produkte darstelien
Dabei Ist es in Abhangigkeit vom jeweiligen konkreten Verwendungsfall
bevorzugt, die Guanidinoessigs&ure und deren Salze als Futtermittetzusatz in
Kombination mit anderen physiologisch aktiven Wirkstoffen einzusstzen,
wobel insbesondere Kohlenhydrate, Fette, Aminosiuren (zB Kreatin),
Proteine, Vitamine, Mineraistoffe, Spurenelemente und deren Derivate und
beliebige Mischungen daraus besonders geeignet sind Als bevorzugt gelten
Methionin, Betain und Cholin sowie andere physlologlsch wirksame
Methyigruppen-Donoren Betaln und Cholin k3nnen In Gegenwart von
Homocystein im Korper zu Methionin umgewandelt werden, was va eine
Rolle bei der Synthese von Kreatin aus Guanldinoessigsdure spieit Hiler
werden Methyigruppen benotigt, die unter Bildung von Homocystein aus S-
Adenosyimethionin Odberiragen werden Siehen Betain oder Cholin nicht
ausreichend zur Verfiilgung, wird Methionin verbraucht und es kann zu einem
Methionin-Defizit im Stoffwechsel kommen

Die Sterblichkeit von Zucht- und Mastitieren aufgrund von erhohten
Umgebungstemperaturen stelit in vielen Landem, vor allem i/m Sommer, ein
Problem dar Im Rahmen dieser Erfindung konnte {berraschenderweise
gezeigt werden, dass eine Supplementation mit Guanidinoessigsure oder
deren Saizen zu einer Abmiiderung der Foigen von Hitzestress, insbesondere
zur Vorbeugung oder Vemingerung der Sterblichkeit dleser Tiere bel
Hitzestress filhrt, d h belsplelswelse zu einer Verringerung der Sterblichkeit in
Folge erhhter Umgebungs-Temperaturen Es wird angenommen, dass dieser
Effekt auf das aus Guanlidinoessigsaure gebildete Kreabn zurlickzufiihren Ist,
welches zu einer verbesserten Versorgung der betroffenen Gewebe mit
Wasser fihrt Ahnliche Effekta konnten auch schon bei der Verwendung von
Glycin beobachtet werden (US 2004 0043105 A1)

Ein weiterer Aspekt der vorilegenden Erfindung i1st somit die Verwendung von
Guanidinoessigséure und/oder deren Salzen zur Herstellung emnes Mitiels fiir
Zucht- und Masttiere zur Vorbsugung und Abmilderung der Falgen von
Hitzestress, insbesondere zur Verringerung der Sterblichkelt infolge von

| 2~
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erh8hten Umgebungstemperaturen In diesem Falle sieht die Erfindung
insbesondere vor, dass das therapeutische Mittel In vorwiegend vegetarischen
Diaten als Tei und/oder Totalersatz fir Fischmehl, Flelschmehl, Anabolika
(zB Stibene, Sterolde, Thyreostatka und B-Agonisten), antmikrobielle
Leistungsfrderer und/oder Wachstumshormone dient

Weiterhin konnen Guanidinoessigsdure und deren Salze als Futtermittel-
zusatz fiir Nass- und Trockenfutter fur Hunde und Katzen verwendet werden,
wobei sich positive Auswirkungen auf das Immunpsystem und den
Alilgemeinzustand der Tiere ergeben

Insgesamt warden mit der vorilegenden Erfindung Guanidinoessigséure und
deren Salze neuen Verwendungszwecken als Futtermittel bxw Futter-
mittelzusatz 1n der Eméihrung von Zucht- und Mastberen oder als
therapeutische Mittel fir Zucht- und Masttiere zugefihrt, welche im Gegensatz
zu den bislang verwendeten Kreatin-Verbindungen deutliche und uber-
raschende Vortelle aufweisen Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen
waiterhin die vorllegende Erfindung

Beisplele

11 Eine Formullerung bestehend aus 5§ 000 mg Guanidinoessigséure und
5 000 mg Insulin wurde In eine typische Rezeptur fiir Futterpeliets zur
Futtererg@nzung von Pferden eingebracht

12 Eine Formulierung bestehend aus 7 000 mg Guanidinoessigsaure und
750 mg Camitintartrat wurde In die Baslsmasse fiir Lachsfutter
eingebracht.

13 Als Grundmischung wurde in handelsObliches Schwelnefutter folgende
Formulierung homogen eingebracht 3 000 mg
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Guanidinoessigsaurephosphat, 3 000 mg Kreatin, 40 mg
Magnesiumstearat, 25 mg Carboxymethyliceilulose und 135 mg Lactose

14 Futtermittel fiir Masthihner
Es wurde festgestsllt, dass durch den Zusatz von 0,092 Gew -%
Guanidinoessigsdure (0,92 g/kg) zum lufigetrockneten Futter bei 42
Tagen Mastdauer eine Steigerung des Endgewichts um 7 % gegenilber
bisherigen Flitterungsmethoden ohne Guanidinoessigsaure erzielt
wurde Dleser Zuwachs an Gewicht wurde ausschheBhch durch
Fleischzunahme, Jedoch nicht durch Fettizunahme bzw eine
Wassersinlagerung emeicht (Verbesserung des Lean-Body-Mass-index),
wobel das Fleisch auch eine verbesserte Qualitat aufwies Zusétzlich
ging mit dlesem Futtermitielzusatz der Futtermittelverbrauch um etwa 6
% gegendber bishengen Futterungsmethoden zurlGick

Waelterhin konnte in diesem Versuch gezeigt werden, dass bereits ain
Zusatz von 0,032 Gew -% Guanidinoessigséure (0,32 g/kg) zum
luftgetrockneten Futter bel 42 Tagen Mastdauer das Endgewicht um 3 %
erhoht Der Futterverbrauch ging um 3 % gegeniiber bishengen
Fitterungsmethoden 2urlick Bei der Kontraligruppe mit elnem Zusatz
von 0,04 Gew -% Kreatin-Monohydrat (0,4 g/kg) zum luftgetrockneten
Futter bel 42 Tagen Mastdauer konnte hingegen kelne Steigerung des
Endgewichts und kein verringerter Futterverbrauch festgestelit werden
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2 Vergleichsbelspiel (gemal EP 820 888)

Dile Auswirkung des Zusatzes von Kreatin im Futtermittel fir
Masthhner wurde untersucht

Dabel wurde festgestellt, dass durch den Zusatz von 0,2% Kreatin
(0,29/kg) zum luftgetrockneten Futter bei 41 Tagen Mastdauer eine
Stelgerung des Endgewichts um 4% gegeniber bishengen
Fitterungsmethoden {ohne Kreatnzusatz) erzielt wurde Dleser Zusatz
an Gewicht wurde nur durch Fleischzunahme, jedoch nicht durch
Fettzunahme emreicht (Verbesserung des Lean-Body-Mass-Index),
wobe! das Fielsch auch eine verbesserte Qualitit aufwies

Der Futtermitteiverbrauch sank dabe) um etwa 2-3% gegeniiber
bishengen Fltterungsmethoden
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Patentansprilche

1 Verwendung von Guanidinoessigsiure und/oder deten Salzen als
Futtermittelzusatz fur Zucht- und Masttere in vorwiegend vegetanschen
Diaten zur Verbesserung der Futteraufnahme, zur Stelgerung der
Mastieistung, des Muskelfleischansatzes, der Fleischqualitit und/ oder
der Reproduktionsleistung

2  Verwendung nach Anspruch 1 in Aquakulturen, vorzugsweise ais Tell-
oder Totalersatz fur Fischmehl und/oder antimikroblelle
Leistungsforderer, und inshesondere fur Lachsartige (Salmoniden) und
Gamelenartige (Natania)

3  Verwendung von Guanidinoessigsiaure und/oder deren Salzen zur
Herstellung eines therapeutischen Mittels fir Zucht- und Masttiere zur
Stéirkung des iImmunsystems und der Verbesserung der
Reproduktionslelstung, wobel das therapeutische Mittel vorzugsweise In
vorwiegend vegetanschen Didten als Teil- oder Totalersatz fir
Fischmehl, Flelschmehl, Anabolika, antimikrobielle Leistungsforderer
und/oder Wachstumshormone dient

4 Verwendung von Guanldinoessigsaure und/oder deren Salzen zur
Herstellung elnes therapeutischen Mittels flir Zucht- und Masttiere zur
Vorbaugung und Abmilderung der Folgen von Hitzestress, insbesondere
zur Verringerung der Sterblichkeit in Foige von erhohten
Umgebungstemperaturen

5 Verwendung nach elnem der Ansprilche 1,3 oder 4 fir Geflligel und/oder
Schweine

6 Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass als Salze der Guanidinocessigsdure Salze der
Salzséure, Bromwasserstoffsdure und/oder Phosphorséure eingesetzt
werden



WO 2005/120246 PCT/EP2005/006110

7

13
Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzelchnet, dass die Guanidinoessigséure-Komponents in
Einzeldosen von 0,01 bis 100 g und besonders bevorzugt 1,0 bis
5,0 g/kg Futtesmittel oder therapeutischem Mittel eingesetzt wird

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 in Form von Pulvemn,
Granulaten, Pastillen, Kapsein, Pellets, Konglomeraten oder Gelee-
Produkten

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8 In Kombination mit
anderen physiologisch aktiven Wirkstoffen, ausgewéhit aus
Kohlenhydraten, Fetten, Aminos&uren, Proteinen, Vitaminen,
Mmeraistoffen und/oder Spurenslementen, insbesondere Methlonin,
Betaln, Cholin und anderen physlologisch wirksamen Methylgruppen-
Donoren, sowie deren Derivaten und Mischungen daraus
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Acido guanidinoacético como aditivo para piensos

Memoria Descriptaiva

Objeto del presente .nvento es la utilizacldn de
acido guanidainoacético (o] de sales de acido
guanidinoacético como aditivo para piensos

El &cido guanidinoacético es una sustancia propia
del cuerpo, que se presenta tanto en animales como
también en seres humanos, la cual desempefla un cometido
primordial en la biosintesis de la creatina La creatina
gse puede asimilar por medio de la nutricidén asi como
también puede formarse por via endégena La biosintesis
parte de glicina y de L-arginina En el caso de
mamiferos, sobre todeo en los rifiones, pero tambien en el
higado y en el pancreas, el grupo guanidino de la L-
arginina es disociado por la enzima aminotransferasa y un
grupo N-C-N es transferido a la glicina La L-arginina es
transformada en este caso en L-ornitina El &cado
guanidinocacético, formado de esta manera, es transformado
en la siguiente etapa, en el caso de los vertebrados esto
sucede exclusivamente en el higadeo, con ayuda de 1la
enzima transmetilasa en creatina En este caso, la S-
adenosil-metionina sirve como donante de grupos metilo
La creatina se difunde a continuacién en la circulacibdn
sanguinea y es transportada de esta manera hacia los
érganos diana El transporte a través de la membrana
celular dentro de las células se realiza, en este caso,
por medio de un especifico transportador de creatina

Del &cido gquanidincacético se sabe, ademis, que
posee un efecto antibacteriano y en ensayos con animales
se podia emplear con éxito contra infecciones bacterianas
(causadas por Staphyllococcus aureus) (Preparation for
protecting mammals against infection (Formulacién para
proteger a mamiferos contra infecclones})(Stanley Drug
Products Inc , USA), documento de solicitud de patente
holandesa (1976), piginas 7 y siguientes, NL 7411216)

K Keshavarz y H L Fuller describen en la revista
Journal of Nutrition, 101 855-862 (1971) la influencia de

%
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arginina y metionina sobre la formacidén de creatina en
pollos Al pienso de base, utilizado en este contexto, se
le afadieron, entre otras cosas, también 1,112 % de Acido
guanidinoacético (glicociamina), lo que ha conducido como
consecuencia, también en la combinacién con metionina, a
una manifiesta disminuciédn del aumento de peso y del
aprovechamiento de los piensos

En relacién con la sobredosificacién de metionina se
sabe, por otra parte, que los efectos negativos
vinculades con ella se pueden aliviar mediante la
administracién de a4cido guanidinoacético (Interrelations
of choline and methionine in growth and the action of
betaine in replacing them (Interrelacicnes entre colina y
metionina en el crecimiento y la accién de betaina al
reemplazarlas) McKittraick, D S Unaiv of California,
Berkeley, Archives of Biochemistry (1947), 15 133-55)

La creatina ya citada desempefia un cometido importante
en el metabolismo energético de la célula, representando en
forma de 1la fosfocreatina rica en energia, junto al
adenosina-trifosfato (ATP), una reserva esencial de energia
del misculo En el estado de reposo del musculo, el ATP
puede transferir un grupo fosfato a la creatina, formandose
fosfocreatina, la cual estd entonces en equilibrio directo
con el ATP En el caso de un trabajo muscular, tiene una
importancia decisiva el hecho de poder completar de nuevo,
del modo mas rdpido que sea posible, las reservas de ATP
Para esto, en los primeros segundos de carga maxima del
musculo estd a disposicién la fosfocreatina Esta en una
reaccién muy rapida, por medio de la enzima creatina cinasa,
puede transferir un grupo fosfato al adenosina difosfato y,
por consiguiente, formar de retorno el ATP Esto se designa
también como la reaccidn de Lohmann

La creatina se conoce desde hace mucho tiempo como
un complemento apropiado para la alimentacién y un pienso
apropiado En el caso de un trabajo muscular intensoc y
que dura un largo periodo de tiempo se agotan ripidamente
las reservas de creatina, que estidn presentes en el
cuerpo Por este motivo, en particular en el caso de
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deportistas de alto rendimiento, las administraciones
deliberadas de creatina han repercutido positivamente
sobre la duracibébn y la capacidad de rendimiento, no
si1endo conocidos procesos indeseados de enriquecimiento
en el cuerpo n1 productos de degradacién desventajosos
La causa de ello se ha de ver en el hecho de gue, en el
caso de una aportacibén excesiva, la creatina es segregada
por el cuerpo en forma de creatinina

Ademads, se sabe que una suplementacidn con creatina
conduce a un aumento de la masa corporal Esto se ha de
atribuir, al comienzo, a una absorcidén multiplicada de
agua en los masculos Considerado a largo plazo, la
creatina conduce, sin embargo, indirectamente a un
aumento de la masa muscular por medio de una sintesis
multiplicada de proteinas o de un catabolismo disminuido
de proteinas en las miofibrillas (véase Int J Sports Med
21 (2000), 139-145) Como resultado se obtiene, por
consiguiente, una aumentada masa corporal, exenta de
grasa

Junto a la creatina propiamente dicha, por lo tanto
junto al monohidrato de creatina, entretanto, no
obstante, también numerosas sales de creatina, tales como
el ascorbato, el citrato y el piruvato de creatina y
otras, se han acreditado asimismo como agentes apropiados
de complemento para la alimentacién De modo
representativo se han de mencionar en este lugar, como
estado de la técnica, el documento de patente europea EP
894 083 y el documento de publicacién para informacién de
patente alemana DE 197 07 694 Al

La creatina desarrolla los efectos comprobados como
positivos para los seres humanos también en animales, por
lo que se ha descrito ya asimismo de manera suficiente su
utilizacié4n en diversos piensos Asi, a partir de la
solicitud de patente internacional WO 00/67 590 se
prescribe la utilizacién de creatina o de sales de
creatina como aditivo para piensos para animales de cria
y animales de ceba, como reemplazo de harina de carne,
harina de pescado y/o promotores antimicrobianos del
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rendimiento, hormonas del crecimiento, asi como agentes
anabélicos El documento de patente braitanica GB
2 300 103 ensefia la utilizacion de creatina en forma de
una galleta para perros, para lo gue se ofrece el
monohidrato de creatina en comin con carne en una masa
extrudida Puesto que el monochidrato de creatina, debido
a su mala solubilidad, estd biodisponible sin embargo
solamente de una manera insuficiente, se recomienda su
utilizacién en comin con otros compuestos
fisiolbégicamente activos, preferiblemente en feorma de
sales El documento de publicacidén de solicitud de
patente alemana DE 198 36 450 Al tiene por objeto 1la
utilizacién de sales estables del Aacido pirdavico y en
particular del piruvato de creatina en formulaciones, que
son apropiadas para la alimentacién de animales

El documento DE 100 03 835 Al tiene por objeto
formulaciones en los casos de estados de deshidratacién,
como los que se presentan generalmente en personas
anclianas y en particular en las que tienen una movilidad
restringida En este caso, la creatina funciona como un
medio de transporte para el agua, a fin de aportar de
esta manera humedad a los tejidos afectados de la manera
mas fuerte por fenémenos de deshidratacién

Junto a sus 21innegables propiedades fisiolégicas
positivas, la creatina posee, sin embargo, también la
desventaja de que en la forma del monohidrato de creatina
no posee ninguna estabilidad pronunciada en las
correspondientes soluciones acuosas, transformandose
durante un periodo de tiempo prolongado en creatinina
Esto es un problema sobre todo en soluciones &cidas Yy,
por consiguiente, es 1importante también para la
asimilacién por via oral y la biodisponibilidad de la
creatina El valor del pH del estémago, de 1 a 2, puede
conducir, segun sea el tiempo de permanencia, a una
degradaci6tn manifiesta de la <creatina para dar
creatinina Asi, en seres humanos se pudo demostrar que,
después de una aplicaciédn por via oral de creatina,
aproximadamente s6lo un 15 a 30 % se pudo resorber por la
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musculatura (Greenhaff, P L Factors Modifying Creatine
Accumulation ain Human Skeletal Muscle (Factores que
modifican la acumulacién de creatina en musculos del
esqueleto humano) En Creatine From Basic Science to
Clinical Application (Creatina, desde la ciencia basica a
la aplicacién clinica) Medical Science Symposia Series,
Volumen 14, 2000, 75-82)

Finalmente, se ha de hacer mencibén todavia a 1la
contribucién de John W Poutsiaka (Departamento of
Biologira Universidad de Fordham, Nueva York, En American
Journal of Physiology) En este articulo del afio 1956 se
describe la influencia de la folacina, vitamina By y de
compuestos metilantes, también en presencia de acido
guanidinoacético, sobre el crecimiento y el nivel de
creatina en los misculos en el caso de ratas jbévenes En
lo que se refiere al crecimiento, en este articulo se
atribuye un efecto inhibidor al &cido guanidinocacético
El &4cido guanidinoacetico no ejercia ningun tipo de
influencia sobre el nivel de creatina en los misculos,
cuando se administraba en combinacidébn con folacina y
vitamina Biz En el caso de la administracion adicional de
metionina, aumentaba el contenido de creatina en la
musculatura del esqueleto y en el musculo cardiaco
(mirocardio) Basdndose en estas observaciones se llegb a
la conclusién de que el Aacido guanidinoacético se forma
en el cuerpo a partir de arginina y glicina, las cuales,
come aminodcidos, son responsables sobre todo del
crecimiento apoyado en la metiocnina

A partir de las desventajas del estado de la técnica
que se han descrito en lo que respecta a la creatina, el
presente invento se ha planteado la misién de encontrar
compuestos que se puedan utilizar como piensos o aditivos
para piensos para animales de cria y de ceba, y gque
repercutan positivamente sobre el mejoramiento de la
asimilacién de piensos, sobre el aumento del rendimiento
de ceba, sobre la elevacién de la 1insercidn de carne en
los masculos, de la calidad de 1la carne y/o del
rendimiento de reproduccién Los compuestos deberian
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tener una 1inestabilidad lo més pequefla que sea posible,
en particular en una solucidén acuosa, y preferiblemente
se deberian transformar en creatina tan sélo después de
la aplicacién y respectivamente la asimilaciédn
fisiolégica Los piensos y respectivamente aditivos para
piensos no deberian desarrollar por si mismos efectos
fisiolbégicos desventajosos de ningin tipo y deberian ser
facilmente detectables Desde puntos de vista
comerclales, para las sustancias que se han de utilazar
conforme al invento estaba en predominancia el hecho de
gue éstas se deberian poder preparar de una manera
favorable econétmicamente

El problema planteado por esta misién se resolvid
mediante la utilizacién de acido guanidinoacético y/o de
sales del 4&acido guanidinoacético como adativo para
piensos para animales de cria y de ceba en dietas
predominantemente vegetarianas, a fin de mejorar la
asimilaciétn de los piensos, y a fin de aumentar el
rendimiento de ceba, la insercién de carne en 1los
misculos, la calidad de la carne y/o el rendimiento de
reproduccién

El concepto, utilizado en este contexto, de “dieta
predominantemente vegetariana” describe una dieta, que
preferiblemente no contiene componentes de procedencia
anamal de ningun tipo, en concordancia con las pautas
legales vigentes en la Uniébn Europea En este caso, se
exceptia s6lo una posible adicion de harina de pescado
Ademés, por una “dieta predominantemente vegetariana” de
acuerdo con este i1nvento, se ha de entender también un
reemplazo parcial de harina de pescado o0 de harina de
carne por acido guanidinoacético

Sorprendentemente, en el caso de la utilizacién
conforme al invento, se ha comprobado que los compuestos
reirvindicados tienen realmente las propiedades deseadas
de acuerdo con la mision planteada, puesto gue se pueden
preparar de una manera sencilla y rentable, por ejemplo
mediante procedimientos tales como la reaccidn de glicina
y cianamida en soluciones acuosas {(Production of

O
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guanidino fatty acids (Produccibén de &acidos guanidino
grasos) (Vassel, Bruno, Janssens, Walter D ) (1952),
documento de patente de los EE UU US 2 620 354, Method
of preparation of guanidino fatty acids (Método para la
preparacidn de &acidos guanidino grasos) (Vassel, Bruno,
Garst, Roger) (1953), p&gina 5 y sigquientes, documento US
2 654 779)

Al contrario que la creatina y respectivamente el
monohidrato de creatina, el acido guanidinoacético y sus
sales tienen ademds en una solucién acuosa de caricter
d4cido una estabilidad manifiestamente mas alta, y se
transforman en creatina tan s6lo en condiciones
fisio0lbgicas Sorprendentemente, se ha manifestado como
especlalmente ventajoeso el hecho de que el A&acido
guanidinoacético utilizado conforme al invento y sus
sales, al contrario que la creatina, se transforman en
creatina realmente tan sbélo después de la resorcién,
sobre todo en el higado Por consiguiente, al contrario
que la creatina, la parte predominante de los compuestos
administrados y respectivamente alimentados, el é&cido
guanidinoacético y/o las sales del acido
guanidinoacético, no son degradados por reacciones de
inestabilidad, p eJ en el estémago, nl son segregados
antes de la resorcibén, sino que estan a disposicibén
realmente en el caso de las correspondientes reacciones
metabdélicas fisiolédgicas

El &4cido guanidinoacético y sus sales se pueden
emplear conforme al invento, por consiguliente, por su
parte, al contrarioc que la creatina y sus derivados,
mientras que tienen un efecto 1idéntico, con una
dosificacién manifiestamente mids pequefila Las ventajas de
la utilizaciédn reivindicada con el invento no se podian
prever en su totalidad, en particular porque al acado
guanidinoacetico, por ejemplo en pollitos, se le atribuila
un efecto negativo sobre el aprovechamiento de los
piensos y el aumento del peso

La utilizacién reivindicada del acido
guanidinoacético y de sus sales como aditivo para piensos
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se ha acreditado como muy eficaz, por ejemplo, para aves
de corral, tales como por ejemplo gallinas, pavos, patos
Y gansos, pero también para cerdos

El presente 1invento prevé, en otra forma de
realizacién, emplear el acido guanidinocacético y/o sus
sales apropiadas, de una manera complementaria o bien
alternativa, como aditivo para piensos en cultivos
acuaticos, preferiblemente como reemplazo parcial o total
de harina de pescado y/o de promotores antimicrobianos
del rendimiento, prefiriéndose la utilizacibdn propuesta
para especies del tipo de salmones (salménidos) y del
tipo de gambas (natania)

Promotores antimicrobianos del rendimiento son
sustancias tales como por ejemplo carbadox, olagquindox,
salinomicina, monensina, avilamicina o flavomicina Estas
se emplean en particular para impedir la propagacién de
enfermedades en animales Ademds, se ha de conseguir una
eficiencia més alta en la producciétn de animales Los
promotores antimicrecbianos del rendimiento se utilizan
también para impedir la transmisiédn de zoonosis a seres
humanos y hacen posible, por consiguiente, la produccibn
de alimentos de procedencia animal cualitativamente més
valiosos y seguros

El presente 1invento se refiere también a 1la
utilizacién del &cido guanidinoacético y/o de sus sales
para la preparacién de un agente terapéutico para
animales de cria y de ceba, que se pueda emplear para el
refuerzo del sistema inmunitario y para el mejoramiento
del rendimiento de reproduccién

El agente terapéutico descrito pasa a emplearse en
una forma de realizacién preferida preferiblemente en los
casos de aves de corral y/o de cerdos

Para las finalidades del presente invento Sson
apropiadas en principio todas las sales del acado
guanidinoacético, que son aceptables desde el punto de
vista de la fisiologia alimentaria Para la utilizacién
conforme al invento se han acreditado como ventajosas en
particular unas sales del &cido guanidinoacético, que se



10

15

20

25

30

35

-9 -

obtienen con acido clorhidrico, a&cido bromhidrico y &acido
fosforico También se pueden emplear mezclas del &cido
guanidinocacético con una o0 varias sales, o también
mezclas de las sales entre si

Como una ventaja adicional de 1la utilizacién
conforme al invento, se ha puesto de manifiesto que el
dcido guanidinoacético y sus sales se pueden emplear en
un amplio intervalo de dosificaciones Las dosis diarias
se situdan, en el caso de gallinas, por kg de masa viva,
por ejemplo en el intervalo comprendido entre 10 mg y
aproximadamente 1 200 mg, en particular en el intervalo
de aproximadamente 50 mg hasta aproximadamente 250 mg
Las dosis individuales se sitGan por lo general en el
intervalo de aproximadamente 10 mg y aproximadamente 600
mg, preferiblemente en el i1ntervalc de aproximadamente 25
mg hasta aproximadamente 125 mg En el caso de cerdos,
las dosis diarias por kg de masa viva se situan, por
ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 10 mg vy
aproximadamente 1 000 mg, en particular en el intervalo
de aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 150 mg
Las dosis individuales se sittan, por lo general, en el
intervalo de aproximadamente 10 mg y aproximadamente 500
mg, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 10
mg hasta aproximadamente 500 mg, preferiblemente en el
intervalo de aproximadamente 10 a 100 mg

En lo que respecta a la utilizacién descrita como
aditivo para piensos, segun 8sean las especies de
animales, entran en cuestidn preferiblemente unas dosis
de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 g/kg de
pienso o de agente terapéutico, debiéndose considerar
como especialmente preferidas wunas cantidades de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 5,0 g

Puesto que la utilizacidn reivindicada se lleva a
cabo preferiblemente en un sector de aplicacién que no es
el de la medicina veterinaria, se han acreditado como
especialmente apropiadas unas formas de aplicacidédn de
aditivos para piensos, gque constituyen polvos,
granulados, pastillas, cépsulas, granulos comprimidos o
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productos de jaleas (hidrocoloides) En este caso, en
dependencia del respectivo caso concreto de utilizacién,
se prefiere emplear el &4cido guanidinoacético y sus sales
como aditivo para pilensos en combinacién con otras
sustancias activas eficaces fisioldgicamente, siendo
especlialmente apropiadas en particular hidratos de
carbono, grasas, aminodcidos (p ej creatina), proteinas,
vitaminas, sustancias minerales, elementos traza
(oligoelementos) y sus derivados, y mezclas arbatrarias
de éstos Como preferidas se consideran metionina,
betaina y colina, asi como otros donantes de grupos
metilo, fisiolégicamente eficaces La betaina y la colina
pueden ser transformadas en metionina en el cuerpo en
presencia de homocisteina, lo que desempefia sobre todo un
cometido importante en el caso de la sintesis de creatina
a partair de &cido guanidinoacético Aqui, se reguieren
grupos metilo, que son transferidos mediando formacién de
homocisteina a partir de S-adenosil-metionina Si no
estdn a disposicién betaina o colina en una cantidad
suficiente, se consume metionina y se puede llegar a un
déficit de metionina en el metabolismo

La mortalidad de animales de cria y de ceba por
causa de temperaturas aumentadas del entorno constituye
un problema en muchos paises, sobre todo en el verano En
el marco de este invento se pudo mostrar,
sorprendentemente, que una suplementacién con A&cido
guanidinoacético o sus sales conduce a un alivio de las
secuelas del estrés térmico, en particular para la
prevencidén o la disminuciébn de la mortalidad de estos
animales en el casoc de un estrés térmico, es decir, por
ejemplo, conduce a una disminuciédn de la mortalidad como
consecuenclia de temperaturas elevadas del entorno Se
supone que este efecto se ha de atribuir a la creatina
formada a partir del acido guanidinoacético, que conduce
a un abastecimiento mejorado con agua de los tejidos
afectados Efectos similares se pudieron observar también
ya en el caso de la utilizaciébn de glicina (documentoc de
solicitud de patente de los EE UU US 2004 0 043 105 Al)
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Un aspecto adicional del presente invento es, por
consiguiente, la utilizacidén de acido gquanidinoacético
y/o de sus sales para la preparacién de un agente para
animales de cria y de ceba, con el fin de prevenir y
disminuir las consecuencias del estrés térmico, en
particular para reducir la mortalidad como consecuencia
de temperaturas aumentadas del entorno En este caso, el
invento prevé en particular que el agente terapéutico
sirva en dietas predominantemente vegetarianas como
reemplazo parcial o total para harina de pescado, harina
de carne, agentes anabélicos (p &) estilbenos,
esteroides, agentes tireostaticos Yy P-agonistas),
promotores antimicrobianos del rendimiento y/u hormonas
del crecimiento

Ademéds, el Acido guanidinoacético y sus sales se
pueden utilizar como aditivos para piensos para piensos
himedos y secos destinados a perros y gatos, resultando
unas repercusiones positivas sobre el sistema inmunitario
y el estado general de los animales

En total, con el presente invento se aportan el
acido guanidinoacético y sus sales a nuevas finalidades
de utilizacién como piensos y respectivamente como
aditivos para piensos en la alimentacidén de animales de
cria y de ceba, o como agentes terapéuticos para animales
de c¢ria y de ceba, gque presentan unas ventajas
manifiestas y sorprendentes, al contrario que 1los
compuestos de creatina wutilizados hasta ahora Los
siguientes Ejemplos 1lustran adicionalmente el presente
invento

Ejemplos

1 Ejemplos del invento

1 1 Una formulaciébn consistente en 5 000 mg de &acido
guanidinoacético y 5 000 mg de insulina se introdujo
en una receta tipica para grénulos comprimidos de
plienso para el complemento del pienso de caballos

ot
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Una formulacidédn consistente en 7 000 mg de Acaido
guanidinoacético y 750 mg de tartrato de carnatina

se introdujo en la masa de base para un pienso para
salmones

Como mezcla de base se introdujo de manera homogénea
en un pienso para cerdos usual en el comercio la
siguiente formulacién 3 000 mg de fosfato de Acido
guanidinoacético, 3 000 mg de creatina, 40 mg de
estearato de magnesio, 25 mg de carboximetil-
celulosa y 135 mg de lactosa

Piensos para gallinas de ceba

Se comprobd® gque mediante la adicién de 0,092 % en
peso de acido guanidinoacético (0,92 g/kg) al pienso
secado al aire, en el caso de una duracidn de 1la
ceba de 42 dias, se consiguié un aumento del peso
final situado alrededor de un 7 % frente a los
métodos de alimentacién actuales sin Acado
guanidinoacético Este aumento del peso se consiguid
exclusivamente mediante aumento de la carne, pero no
por aumento de la cantidad de grasa ni por una
incorporacidédn de agua (mejoramiento del indice de
masa corporal magra del inglés Lean-Body-Mass-
Index)), teniendo la carne también una calidad
mejorada Adicionalmente, con este aditivo para
piensos, el consumo de pienscos disminuyd en
aproximadamente un 6 % frente a los métodos actuales
de alimentacidn

Ademds, en este ensayo se pudo mostrar gque ya una
adicién de 0,032 % en peso de acido guanidinoacético
(0,32 g/kg) al pienso secado al aire, en el caso de
una duracién de la ceba de 42 dias, aumenta el peso
final en un 3 ¥ El consumo de piensos disminuyd en
un 3 % frente a los métodos de alimentaciédn
actuales En el caso del grupo testigo con una
adicién de 0,04 % en peso de monohidrato de creatina

2
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(0,4 g/kg) al plenso secado al aire en el caso de
una duracién de la ceba de 42 dias no se pudo
comprobar, por el contrario, ningin aumento del peso
final ni ningdn consumo disminuido de pienso

Ejemplo de comparacion (de acuerdo con el documento
EP 920 6895)

Se 1investigd 1la repercusiébn de la adicién de
creatina al pienso para gallinas de ceba

En este caso, se comprobé que mediante la adicién de
0,2 % de creatina (0,2 g/kg) al pienso secado al
aire, en el caso de una duracién de la ceba de 41
dias, se consiguid un aumento del peso final de un 4
$ frente a los métodos de alimentacidn actuales (sin
adicién de creatina) Esta adicién de peso se
consiguid s6lo mediante aumento de la carne, pero no

mediante aumento de la grasa (mejoramiento del
indice de masa corporal magra), teniendo la carne
también una calidad mejorada El consumo de pienso
disminuyd en este caso en aproximadamente un 2-3 %
frente a los métodos de alimentacién actuales
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REIVINDICACIONES

1 Utilizacién de é&caido guanidinoacético y/o de sus
sales como aditivo para piensos para animales de cria y
de ceba en dietas predominantemente vegetarianas para el
mejoramiento de la asimilaciébn del pienso, y para el
aumento del rendimiento de ceba, de la insercién de carne
en los musculos, de la calidad de la carne y/o del
rendimiento de reproduccidn

2 Utilizacidén de acuerdo con la reivindicacién 1 en
cultivos acudticos, preferiblemente como reemplazo
parcial o total para harina de pescado y/o promotores
antimicrobianos del rendimiento, y en particular ara

especies del tipo de salmones (salménidos) y del tipo de
gambas (natania)

3 Utilizacién de &cido guanidinoacético y/o de sus
sales para la preparacién de un agente terapéutico para
animales de cria y de ceba para el refuerzo del sistema
inmunitario y el mejoramiento del rendimiento de
reproduccidn, sirviendo el agente terapéutico
preferiblemente en dietas predominantemente vegetarianas
como reemplazo parcial o total para harina de pescado,
harina de <carne, agentes anabélicos, promotores
antimicrobianos del rendimiento y/u hormonas del
crecimiento

4 Utilizacidn de Acido guanidinocacético y/o de sus
sales para la preparacion de un agente terapéutico para
animales de cria y de ceba para la prevencién y el alivio
de las secuelas del estrés térmico, en particular para la
disminucién de la mortalidad como consecuencia de
temperaturas aumentadas del entorno

5 Utilizacidn de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1, 3 6 4 para aves de corral y/o cerdos
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6 Utilizacaiédn de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque como sales
del &cido guanidinoacético se emplean sales de &Acado
clorhidriceo, &cido braomhidrico y/o &cido fosférico

7 Utilizacién de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porque el
componente de &acido guanidinoacético se emplea en unas
dosis 1individuales de 0,01 a 100 g y de manera
especialmente preferida de 1,0 a 5,0 g/kg de un pienso o
un agente terapéutico

8 Utilizacaidn de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 7 en forma de polvos, granulados,
pastillas, capsulas, granulos comprimidos, conglomerados
o productos de jaleas

9 Utllizacién de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 8 en combinacion con otras
sustancias fisioldégicamente activas, escogidas entre el
conjunto que consiste en hidratos de carbono, grasas,
amincdcidos, proteinas, vitaminas, sustanclas minerales
y/o elementos traza (oligoelementos), en particular
metionina, betaina, colina y otros donantes de grupos

metilo fisioclégicamente activos, asi como sus derivados y
mezclas

52



Objeto del presente invento es la utilizacidédn de éacido
guanidincacético y/o de sus sales como aditivo para
piensos, empleandose en dietas predominantemente
vegetarianas en particular sales con acido clorhidraico,
dcido bromhidrico y éacido fosférico La utilizaciédn se
efectia sobre todo en dosis individuales de 0,01 a 100
g/kg de pienso en forma de polvos, granulados, pastillas
o capsulas, pudiéndose llevar a cabo la adiciédn del
plenso también en combainacién con otros materiales
valiosos fisiolébgicamente activos La utilizacaién
reivandicada, que se adecua sobre todo para animales de
cria y de ceba, recurre a un compuesto que es estable en
particular en solucién acuosa, gque en condiciones
fisio0légicas se puede transformar en creatina, y en este
caso, al contrario que otros derivados de guanidina, esté
totalmente a disposicién en los sectores fisioldgicos de
aplicacién

ka/anm/35180PWO 18 05 2005
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(54)Thio  ACIDO GUANIDINOACETICO COMO ADITIVO PARA PIENSOS

REIVINDICACIONES

1 Utiizacién de 4cido  guandmoacético ylo de
sus sales como adifivo para plenscs para animales de cria
y de ceba en dietas predominantemente vegetarlanas para
¢ mejoramienio de la asimilacién del pienso, y para el
aumento del rendimeento de caba, de la insercién de came
en los misculos came de calidad yio la da la del
rendimento de reproduccidn

2 Uflizacidn de acuerdo con 1a reivindicacidn 1 en
culivos acuibcos, preferiblements como reemplazo
parcisl 0 infal para harina de pescado yio promoiores
antrmicroblancs del rendimiento y en particuler para
espacies del tipo de saimones (saiménkios) y del tipo de
parcial da gambas (natania)

3 Utiizacén de écido guanidinoacético y/o de sus sales
para la preparacion de un agents terapéutico para
animales de cria y de ceba para el refuerzo del sistema
inmunitanc y el mejoramiento del rendimiento de
reproduccién srvendo e agente  terapdutico
preferiblemente en  dietas  predommantements
vegetarianas como reemplezo parcial o total para harina
de pescado harna do came agentes anabdlicos
promotores antmicroblanos det rendimiento y/u hormonas
dal crecimlento.

4 Utllizacién de dcxdo guanidinoaciifico yio de sus sales
para la preparacidn de un agents fterapdubco pera
animalesa de cria y de ceba para {a prevencidn y ol alivio
de les secuelas del estnés tdnmuco, en parbcular para la
disminucién de la mortaiidad como consecuencia de
tamperaturas aumantadas del antomo

& Utizacén una de acuerdo con una de las
retvindicaciones 1, 3 6 4 para aves de corral y/o cardos

6 Ublzacn do acuerdo de las con una
remndicaciones 1 a § caracierizada porque como sales
del dcido guanidinoacético se emplean sales de éado
dorhidrico écido bromhidrico y/o féicido fosforico

7 Utlizacién de acuerdo con una de les con
mvindicaciones 1 a 6, caracterzada porque el
components de acido guanidinoacético se emplea en unag
dosls Individuales de 001 a 100 g y de manera
espaciaimente preferida de 1,0 a 5,0 g/kg de un plenso o
un agents terapéutico

8 Utlizacin de acuerdo de las con una
revindicaciones 1 a 7 en forma de polvos, granulados,
pastiias capsulas grinulos compnmidos, conglomerados
o producios de [aleas

8 Utlizacin de acuerdo de las olras con una
relvindicacdones 1 a 8 en combinacidn con ofres
wstancas fimoldgicaments activas eecogidas entre el
conjunio que consista en hidratos de carbono, gragas
aminodcidos, proteinas, vitaminas, sustanciaa mineralss
yio elementos fraza ({oligoelementos) en parbcular
metonina, betaina, colma y ofros donantes de grupos
metilo fisloldgicaments activos, asi como sus derivados y
mezcias.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [P]/ MODELO DE UTILIDAD { ]

Indicacion de que se sollcita la concesién de una patente o
Datos de dentificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [r(
Descripcion de fa Invenclén %
Dibujos de ser estos pertinentes [AD
Comprobante de pago de las tasas establecidas [r(

2 & & 4 J

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que sa solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

¢ Datos de identificacion del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grifica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del [
matenal que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

@ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud [
4 Representacion grifica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[~ [ R

COMPLETA [ INCOMPLETA [
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REFERENCTIA Radicaclién No 6 123235
Solicitud internacional PCT/EP2005/006110
Fecha inicio fase naciomal 09/01/2007
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Como resultado del examen de forma, realixzado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsién 486 da la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacisn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que

1 La solicitud no contiene la copia del documento que consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Dacisifm 486

2 La solicitud@ no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil Adicicnalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencla y representacifn legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciadoa
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y parderf su prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto el numeral 5 2, literxal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001

El antefior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
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