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® Camprobante'de pagoNo.

(® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa.

Poderes, si fuere el caso.

Pruebas de los lundamentos de la oposicion.

Documentos que acrediten el legitimo interes, si fuere el caso.

Docurnento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

BORGEER

Instrucciones para el diligenciamiento ded presente formulario, ver reverso de esta pagina,




] Derecho de la G sencia. Proni
0pt|mum le la Competencia, Propiedad

Industrial v Comercio Exterior

Scirora )efe,
DIVIS ION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia

: Expediente N° 08 030778 /

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de lnvencién titulada
“INHIBIDORES DE LA PDE Y COMBINACIONES DE LOS
MISMOS PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS

UROLOGICCS”
Solicitante : BAYER HEALTHCARE AG
Opositora : PROCATS §.A.

Publicada en la Gaceta de la Propied:jl)cku/‘trial
N® 604 [é 29 de Mayo de 2009
Yo, CTELQ ANGELA PENA RODRIGUEZ, ahogada en ejercicio, identificada como
aparcee ol pie de su tirma, con rarjcta profesional No. 82707 del Consejo Superior ::/
la Judicatura, en mi condicion de apoderada de la socicdad PROCAPS 8.4
contormada bajo las leyes de la Republica de Colombia y dowmiciliada en la ciadad de
Rarranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estande denero del wermino de ley
v por onrden expresa de mi represeneada, presenca oposicion a la concesién del registro
de la Patente  de  Iavencion  ticulada “INHIBIDORES DE LA PDE Y

COMBINACIONES DE LOS MISMOS PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS UROLOGICOS”, cuyo titular es BAYER HEALTHCARE AG., y

Cacrera t3INe U098 Q0 104 Tel (87132131213 -62050 2 -1 (STDE 121D 79
E-mrail: negocins@nprimum-<o.com - www.optittin<o.com
Hootda Colombia
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pido a Usted declarar fundadi esta oposicion y en consccuencia negar el registro de la

patente solicitada.

{. INTERES PARA ACTUAR //

Conforme a lo dispuesto ¢n el articulo 42 de la Decision 486 de 2000 de la
CAN, estcando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que Ta solicimd prerendida no eusuple con los requisitos dispuestos en la

ley como se analizara mis adelinte y de ser concedida afectaria directamente la

comercializacion de algunos productos de mi representada, sfiie contienen, en

particular relacionados con INHIBIDKORES DE LA PDE. Por lo tnto, solicito
respetuosamente a ese Despacho se sirva tener en cuenta la presente oposicion denrro

del crdmire adminisrrativo que se surte en esta Superintendencia,

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.  La solicitud objeto de la presente fue presentada el 28 de marzo de 2008
reivindicande prioridad bajo la solicicud EP20050021261 del 200509-29: v,
EP2Q06DA07776 del 2006-04-13; v fue publicada en Colombia, en la Gacera de la
Propiedad Industrial N° 604 del 29 de Mayo de 2009, cuya publicacion
internacional corresponde a la WO2007039075 del 2007-04-12.

2.2.La solicitud colombiana 08 030778 objeto de la presente oposicion, s¢ refiere o

compasiciones farmacologicas que comprenden inhibidores de PDE-S Y PDI:4,

solos o c¢n combinacion, para el tratamiento de erastornos  urologicos que

Comraa IINTIO95. O 104 Tl (STD 2138213 -6 205021 - Fa 371G 1219 79
E-nail: negocioa@optimum-iincumm - Wi, Gptinnism-co.com
Bagnea Colombia
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comprenden hiperplasia prostatica benigna, sintomas del rracto urinario inferior ¥
en particular sintomas irritativos provocados por obseruccion de la salida de Ia
vejiga,

2.3.En primera instancia, se debe advertir que las reivindicaciones también se refieren a
uso ¥ a un método de tratamiento y no s6lo a la compaosicion farmacolégica 0 a un
métoda de fabricacion mediante la cual se obrenga un producto tangible y segun la
legistacion, decision 480 de la Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- "Los
Puises Miembros otorgardn  patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento (..)7, los usos no estan contemplados como patenmbles; v, Articulo
2Q.- “No serdn patentables (...) d) los métodos terapeuticos o quirtirgicos pard el tratamiento
humane o animal, asi como los métodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a
animales”, Solo seran patentables los productos o procedimientos. Por lo tanto a luz
de Ia norma, dicha marcria referente al uso y a un método de tratamiento no scria
patentable.

2.4.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decision 486 de Ia CAN consagra {o
siguicnte: "Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la recnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inentivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objero de parente deben ser nuevas v tener nivel inventivo. Bien, pues antes de Ia
techa de prioridad de esea solicitud se encuentran los sigutentes documentos que

afccta la parentabilidad de L presente solicirud:

o DI[: DEL195400642 publicada el 7 de mayo de 1997.

2.5.Ahor bien, ademas que la presente solicitud se reficre a un uso v a un método

rerapéutico que no es objeto de proteccion en Colombia, mmpoco es novedoso,

Cirrera L3NS 11995 OL I3 Tel (570213 1213 - 0205021 - Fax. (ST G L2 1Y 79
Eanail: neguvios@optivum-co.com - www.optimum-co.com
Roaotd Colombia
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dado que el documento T se antepone a lo aqui revelado, dado que
particularmente en las reivindicaciones y la descripcian se reficre at cmpleo de
fosfodiesterasa, 1, IV ¢ inhibidores de V para In prevencion y el rratamiento de
enfermedades de prosmara, prastata sobre todo hiperplasia benigna, sintomas de
impulso, pollakuria, nocruria, debilitamiento de la vejiga, la incontinencia,
prosaarismo y la inestabilidad de Ia musculatura de vejiga, donde se define que el
métado de rratamicnto incluye inhibidores de PDES usados como una agente
terapéutico en el tratamiento de la hiperplasia de préstata benigna incluido los
pasos de un test de compuesto de diferentes concetraciones con un polipéprido
PDES y determinar la acrividad del polipéprido PDES, columna 6, lineas 11 4 45y
reividicaciones 1a 5 v la figura 1. Como tal esta anterioridad D1 revela el uso de
inhibidores PDES, como  por ejemplo  zaprimast, para la preparacion de

medicamentos  combinados con un inhibidor PDE4 para conformar una

composicion farmacéutica, sepun las clausulas 4 y 5 del documento DI. Asi las

2.6.

ho

.

t~2

1.

cosas, como lo evidencia dicha documento D, la presente solicitud no es novedosa
pues Lo revelado ya se encontraba en el estado de la téenic

En consecuencia y de acuerdo a lo descriro anteriormente, se deriva que la solicinud
colombiana 08 030778 no pucde pretender un monopolio por parente roda vez
que lo que pretende no cumple con dos de los tres requisitos necesarios para su

proteccion,

Que por consiguiente, respecto a la solicitud prerendida se tiene que:

1. CARECE DE NOVEDAD: Segiin la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Arriculo 16 “Una invencion se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la éenica. El estado de la @enica comprenderi todo lo gque

hava sido accesible ol piblico por wna descripcion eserita w oral, utilizacion,

Carrera 13N 11995 O 104 Tel (5712 1312 13- 62050 21 - B (ST O L2 1S 7Y
Eaumail: negocios@oprimum-co.com - www.oplinum~a.com
Bogoed Colombin
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comercializacion o cualquier otro medin antes de la fecha de presentacion de la solicitud

de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 29 Jde
septicinbre de 2005 ya era conocido, pues como se demostrd, era parte del arre
anterior con base en ol documento D1, composiciones farmacoldgicas que
camprenden inhibidores de PDE-S Y PDEA4, solos o en combinacion, para el
reatamiento de wastornos urologicos, sobre el cual busca proteccion en el

capitule reivindicatorio.

CARENCIA DE APLICACION INDUSTRIAL La Decision 486 de la CAN

consagra ¢n su arriculo [4 lo siguienre: “Los puises miembros otorgardn patentes
para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los campos de la
reenelogia, siempre que sean nwevas, tengan nivel insentivo ¥ sean susceptibles de
aplicacion industrial™. La presente solicitud earcee de aplicacion Industrial ya que
como se demostrd anteriormente, algunas cliusulas reclaman el métado
rerapéutco y estos no son aplicables industrinlinente porque primero no se
obtiene un producto o proceso; y segundo ne es reproducible o reperible a
escala industerial. Por lo tanto, cl objeto de la presente invencion reterido a los
usas vométodos erapéuticos, no cumplen con el requisito de hi aplicacion

industrial.

Dado lo anterior, es posible deducic gque la solicieud v Lo reivindicado nao es

objero de parentabilidad pucs es contrario a lo que dicea la Decision 486 de |a

Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn

patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la

wenologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo ¥ sean susceptibles de aplicacion

industriel.”. La selicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

Carrera T3 N 11995, QU I TeL (3TN 213 1213 -62050 2 - Fax (STDG 1219 79
Faaail: negocios®up innio.coi - waw.optinii-co.com
Bopatd Colombia
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2.9.  Por todo lo anterior, atentamente soliciro « usted ¢ue se sirva declarar fundada

la presente oposicion y negar ¢l registro Patente de invencion denominada
"INHIBIDORES DE LA PDE Y COMBINACIONES DE LOS MISMOS PARA
EL TRATAMIENTO DE TRASTORNQOS UROLOGICOS” cuyo titular es
BAYER HEALTHCARE AG, solicitud Colombiana que aparecié publicada en la
Gaceta de la Propiedad Industrial N°© 604 del 29 de Mayo de 2009.

J. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prucha en este asunto los siguientes:

o D1: DE19540642 publicada ¢ 7 de mayo de 1997.

4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamentoe esta observacion en las normas legales siguientes:

4.1.

Numeral L del articulo 586 del Codigo de Comereio.

Articulo 42 dc la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

F,n las dernis normags concordantes.

Curzera LIN* 11995, 00104 Tel (57D 21312 13-6205021 - Fax. (571} 6 1219 79
L-mail: negecics@oprimum-co.com - wawaw, optinum-o.com
Boguti Cotombia
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5. ANEXOS
Para los efecros correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documenros:

. Poder para actuar en ¢l presente.

3

Documento que acredira al representante legal de PROCAPS S.A.
3. Recibo de caja del respectivo pago de rasa.

4. Copias de los documentos:

e 1D1: DE19540642 publicada ¢l 7 de mayo de 1997.

Carrern 13N HIQO5 Of 104 1L (T2 13 1213 -02050 21 - Bax (ST G L2 19 70
E-amnil: negocios@oprimumeco.com - www.aprimuu<o.com
Dogota Colonibia
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Para etectos de notificaciones que por disposicion del articulo 5Q del Decrero

6. NOTIFICACIONES

Q1 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscriea
recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oftcinas situadas

en la Carrera 13 N 119:95, OF. 104 de esta civdad de Bogowd.

.' Seivor Superintendente,

(e = -

CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51'940.252 de Bogota
T.P.A. 82701 del C.S. de lz]).

Carresa 13N 11995, OU 4 Tel {57 N2 1312 13-62050 21 - Fax. (371} 6 12 19 7Y
Email: negacios@oprimum-co.som - www.optimin-co.com
Bupori Calowmbia
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Barranquilla, 21 de Agosto de 2009 Hr:08:43:12

cﬂmnnn De *‘i:f**********************‘k**********i*** Pag 1
.( COMERCIO AL SA.RE.olirs™®

De nggannowun S 05***********t*******i*************************

CERTIFICADO D XISTENCIA Y RBPRESENTACION LEGAL O DE iNSCRIPCION DE
DOCUMENTOS . . B R R ,
PROCAPS S.A. ~- cmmemm e e S 3_‘.’___..___-'_'_-‘ ________ ‘_-______-..;_: _____
NIT: 890 106 527-5. '

EL SUSCRITO SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIO DE BARRANQUILLA CON

FUNDAMENTO EN LAS INSCRIPCIONES DEL REGISTRO MERCANTIL

.
.".l

‘CERTIFICA

p

’jQue por CBscritura ' Piblica No 1, 190 .del 2% ..de Julic. de 1976, .

otorgada ~en la Notaria Tercera de Barranqullla inscrito(as) en
esta. 'Camara .dé Comercio, el 28 .de Julip:de 1976 bajo el No..-6,070
del libro respectivo, fue. COnStltUlda la SOC1edad ---------------------
limitada denominad "PRODUCTORA - DE CAPSULAS DE GELATINAS LIMITADA
"PROCAPS =~ LIMITADA". -~---+-.—,—---~-a----,----;---.--_ --------- mmmmmm e -

C E R T I F I C A
Oue"por bSCrltuIa Publlca. N0f"1ﬂ307q déi'vzs *de " Junio déﬂi979,
otorgada en la Notarla\*Teréexa .de ‘Barranqullla,' inscrito(as) en
esta Camara ‘de’ Comerc1op. el 23 de’ Jullo ‘de1979- bajo el No 10,039

" del libro respectivo, - la SOCledad antes me 1onada -------------------- '

se transformo ?en- soc1edad\wanon1ma baj Ya. denom1nac1on soc1a1 de

“PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA SxA n PROCAPS S A M. mcmmmmeeeo -
\‘ A ’ ‘i" \\“.]' . -

“\‘u "11‘\ ' "' " _JL Do L:")‘L‘

’CERTIFICA

- Que por | Escrltura publica’” No 3,810 gel 31ﬂ'de Dic/bre de 1980,

"otorgada "‘en la Notaria Primera de . Barranqullla inscrito(as) en
esta. Camara de Comercio, el 30 de Enero.de 1981 bajo el No. 12 705
del :libro respectivo, la. SOCledad antes mencionaga---==----~-=‘<--—=--

se transformo ~en sociedad de responsabilidad limitada bajo al razon

~social de "PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA LIMITADA "PROCAPS LI.
,'MITADA“.'-7-"-—--—---"--’-‘-‘ ---- .'—“*------f—--“‘-vjf --------- -- ———————

C E R T I FICA.

Que -‘por Escrltura Publlca No. 3 755 del 10 de Nov/bre de 1983,
otorgada. .en la Notaria Unica de Soledad, inscrito(as) en esta
. Camara de Comercio, . el 22. de Nov/bre de 1983 bajo el No. 17,922 del
“1ibro respectivo, la sociedad ‘antes mencionada-----=--===--Zecz-~o---~
se transformo- en sociedad anonima bajo. la denomlnaC1qp//bc1al de
" PRODUCTORA DE CAPSULAS DE GELATINA S.A. "PROCAPS S.A.".J-cclcoao-

CERTIFICA

Que por"Escritura' Piblica ‘No. 3,615 del 06 de Dic/bre de 1996,
otorgada en la Notaria 2a. de Barranquilla, 1nqcr1to(as) en esta
Camara de Cgmer01o el 20 de Dic/bre de 1996 bajo el No. 67'218 del

[T W T YRRT - = i

khkkkwakd¥hx C ONTINTUA-A **********
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS

- o dm — A e o o okt = — o oemom gmm—  amm— r EmE — e E— o e e — — AR R — o M — — | o o -

PROCAPS S.A.
NIT: - 890.106.527-5. .

;11bro respectlvo la sociedad antes mencionada---<----=-~-c--e2-c_c-o_2o

se rige por las siguientes disposiciones:
DENOMINACION O RAZON SOCIAL:

“PROCAPS S -A.
PROCAPS.

SIGLA

"DOMICILIO PRINCIPAL: Barranqu111a
890.106.527-5.
MATRICULA MERCANTIL 24,802,

NIT No

scamblo de ' razon social, por-la denominacion LABORATORIOS PROCAPS S.A
R "CERTIFICA
yQue por ‘Escritura’ Publica -No. 3,775 del 18 de Dic/bre de 1996,
otorgada .en la Notaria 2a. de Barranquilla, inscrito(as) en esta
Camara de Comercio, el 23 de Enero de 1997 bajo el No. 67,704 del
libro respectivo, la sociedad antes mencionada--------=---------------
cambio de razon social, por la denominacion PROCAPS S.A. -----=----
CERTIFTICA
Que dicha sociedad ha sido reformada por las siguientes escrituras
y/o documentos privados: - . .
Numero ' aaaa/mm/dd . Notaria No. Insc o Reg aaaa/mm/dd
, 39 1979/01/18 Notaria 3a. de Barranquilla. 9,452 1979/01/24
4,0 992 1981/04/30 -Notaria la.  de Barranquilla. 13,112  1981/05/06
“'1,464 1982/08/27 Notaria Unica de Soledad 15,533  1982/09/08
'2,744 1983/08/18 Notaria Unica de Soledad 17,416 1983/08/26
3,826 1984/07/16-- Notaria Unica-de-Soledad. -~ 19,554 1984/07/27
3,835“1985/08/26« Notarla ‘Unica; de Soledad. . ' 22,230 1985/09/04
2,260 1986/095&0 Notarla Unlca de Soledad. 24,995 1986/09/15
#;1,849 1989/07/11 Notarla 2a. \\de\Barranqu111a 33,909 1989/07/13
.. 444 1990/02/21 Notaria 2a.- ‘de Barranquilla. ~ 36,101 1990/03/16
"3,090 1991/12/&7\ Notaria 2a. ‘de Barranquilla . 43,993 1992/01/28
269 1993/02/01 Notarla 2a de Barranqullla . 48,428 1993/02/16
2,342 1993/07/28 Notaria/.2a.>dé ‘Barranquilla._., 50,582 1993/08/10
3,652 1993/11/09 Notaria 2a. de Barranquilla 51,798 1993/11/22
. 3,615 1996/12/06 Notaria 2a.- de Barranquilla 67,218 1996/12/20
*WH. 89 1997/01/16 . Notaria 2a. .de Barranquilla 67,704 1997/01/23
"%2,070 1997/07/17 - Notaria 2a. de Barranquilla . 70,627 1997/07/31
2,281 . 1997/08/04 Notaria 2a. de_.Barranquilla 70,813 1997/08/14
765 1999/04/22 Notaria 3a. de Barranquilla 80,628 1999/04/23
459 2001/02/21 Notaria 2a. de Barranquilla 91,502 2001/02/23
+'2,608 2001/10/05 .Notaria 2a. de Barranquilla 95,771 2001/11/08
vil 730 2004/07/29 Notaria 2. de Barrangquilla 112,999 2004/08/26
'S 416 2005/03/03 Notaria 2. de Barranquilla 116,364 2005/03/10
1,613 2005/07/28 Notaria 2. de.,Barranquilla 119,322 2005/08/18
710 2009/05/05 Notaria 3 a. de Barranquilla 150,130 2009/06/30
1,054 2009/06/25 Notaria 3 a. de Barranquilla 150,130 2009/06/30
; . P . .
i . CERTIFICA
Que .de acuerdo con la{s) escritura(s) arriba citada(s), la sociedad

*khkkkkhdhxkk C ONT T N U A *rcrrshdds
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03-13018306 024802 PROCAPS S.A. No. 13832979

Barranquilla, 21 de Agosto de 2009 Hr:08:43:12

cnmnnn De **********************************w*****‘pag 2
; CAMARA D E COMERCTIO:

COMERCIO = e sarrangUILLA,

D€ BARRANQUILLA ':, 05*******************t**i********t***i*********
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O DE_.INSCRIPCION DE
DOCUMENTOS. . . - s t o - A
PROCAPS S§ . A, ~--mmmmmm e et ;_______;::_______;; _________ U _____
~NIT: 890:106.527-5." ¢ a '

,,CERT.I-FICA‘._-I. o .

D1recc10n para- not1f1cac1ones jud1C1ales

 CL 80 No 78 B - 20i. g

De la C1udad de Barranqullla ,_f '.1::

-

‘C E.R T x F IcC A

DURACION: El "término duraC1on de la soc1edad se £ijd hasta el
18 de Agosto de 2073: s _

C E R T I F I° C A

. i
— oA e - - KT
M e _\. A [l NEWIT ‘

- -). - I .
OBJETO SOCIAL~;»E}{ objeto pr1nc1pa115deAula»'soc1edad sera:.-‘a) La

L,
fabicacion, importacion .y LcomerC1a11zac1on ide al'imentos procesados

,,,,,

Yy suplementos; dletarlos )La--fabrlcac1on “de, _capsulas y otros
- productos ,similares a partlr vide materlales @ales como geélatinas u

otros “de dlstlnta naturaleza" Jque\,puedan} ser- , ‘utilizados como

envases o reC1p1entes dé“‘productos Y sustanC1as quimicas,

farmaceuticas, allment1C1as’ yuﬁcosmetlcas para 'uso’' 'y, consumo, humano
y veterinario. c) La 1nvestlgac1on desarrolls y fabricacion ‘de toda

clase de productos Yo sustanC1as quimicas, farmaceuticas,
. alimenticias y cosmeticas | para uso ., y, consumo  humano, -:animal e
“vegetal. - d) La compra Yy ‘venta de -materias: “primas, | insumos .y

productos intermedios .necesarios- para 1los @ procesos de fabricacion
de ' sustanciag quimicas, Ffarmacéuticas, alimen ticias: y cosmeticas,
asi como la “‘comercializacion interma y '~ ‘externa de los productos
terminados.. e) . La compra, venta, importacion, exporta01on Y
distribucion de toda clase 'de elementos instrumentalés y equipos
medicos, -quirurgicos, odontologicos y hospitalarios para la salud
humana y animal. £) La compra, venta,. éxportacion, fabricacion,
importacion, .. distribucion de dulces, confites, galletas Yy’ todo
tipo. de golosinas o alimentos :para el consumo humano. g) Actuar
~como representante o agente” de personas naturales y. 'juridicas,

'-nac1ona1es vy extranjerag ‘en la realizacion .de operaciones ' o
‘transacciones relacionadas con la industria farmaceutica Yy en
especial con cualquiera de las. actividades descritas en  los

literales a), .b), c¢), d) y e) antes descritos. h) Prestar los
servicios de asesorias y consultoria en las areas administrativas
-de mercadeo, analisis c¢linico, asisten¢ia tecnica, 1nvebtlgac1on

- costos Y. produccion, @'éxportaC1ones, importaciones,: ventas,
relacionadas con iguales' o similares actividades a las que
constituyen el . objeto 'de PROCAPS S.A., asi .como los de publicidad y

promocion de - productos qulmlcos, allmentlclos cosmetlcos Y
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animal o industrial.
a cualquier titulo,

i) Adquirir,
empresa o

farmaceutlcos para uso humano,

operar "administrar y explotar, _
establec1m1entos dedicados a la investigacion, desarrollo,
fabricacion R e) comercializacion de productos quimicos,
farmaceuticos, ' alimenticios, -hospitalarios o cosmeticos. En
desarrollo de "su objeto principal, la sociedad podra tomar interes
-social como accionista, socio o fundador de empresas que tengan
.dgual o similar. objeto, -comprar, vender, importar y exportar
maquinarias, insumos y repuestos requeridos para el desarrollo de
sus -actividades; tomar dinero en prestamo, financiar y garantizar
las ~operaciones comerciales que celebre con terceros relativas a su
objeto; celebrar _y ejecutar todo tipo de actos y contratos
-necesarios para desarrollar sus -operaciones; girar, aceptar,
otorgar y .protestar todo tipo de titulos valores e instrumentos
negociables, comprar, vender y constituir gravamenes sobre bienes
muebles e inmuebles, designar representantes apoderados en el pais
y en' el exterior y, en general, realizar cualquier acto o negocio
que sea necesario o© conveniente para el desarrollo de su objeto
/social y~ para la. mejor proteccion de sus intereses corporativos o
~la de sus. socios. La sociedad podra garantizar el cumplimiento de
sus obllgac1ones adquiridas por terceros o por sus socios, para lo
cual, podra 1nclusive const1tu1r gravamenes reales sobre sus bienes
de cualqu1er naturaleza

-

—_..--—-_-—-.__-——_-—___._-_-__-_--______-,_____

S

GAPITAL cc
Autorizado TR NN
$*ii******t2 000\000 000 ************3—
Suscrito '
/$******ii**l 229, 071 ‘000 *+***********1{229
~Pagado N

$**********1 229 071 000 ********i****l 229 071 ***********t*****l 000

Lo

-, Valor Accidn

AN

N
vktf-f*************_*la000

71 i’*iii*******ii**il 000

P

R CERT ; FICA

ADMINISTRACION: ©La, direccion y administracion de la sociedad corres-
pondera a’ la Asamblea General de Accionistas, a la Junta Directiva,
"al Presidente, al Vicepresidente y a un Gerente General. Corresponde
a la- Junta Directiva .las siguientes funciones y atribuciones. entre
otras: Autorizar cualquier acto o contrato cuya cuantia sea superior
al

de
de -

los Es
. cambio

‘res
Lasa
‘surta
las .cuales
SOCi0S, se

la

equivalente--

la transacion.

requerira que

en pesos Colombianos a doscientos cincuenta mil dola-
tados Unidos de America (US$250.000), liquidados a la

representativa del mercado vigente el dia en que se
Cuando se trate de operaciones en virtud de
sociedad garantice obligaciones de terceros o de los
la operacion sea aprobada con el voto de

por lo menos 2/3 partes de 1los integrantes de la Junta Directiva.

‘La sociedad tendra  un Presidente , quien ejercera la representa-
.cion - legal de ‘la sociedad y tendra las siguientes atribu-
ciones entre otras: Ejecutar las- decisiones de 1la Asamblea
Genexral de Accionistas y-de la Junta Directiva. Ejercer la Represen-
tacion Legal de la sociedad en todos los actos y contratos que se

khkkkrknrk® C ON T i N U A *rkkdkrhkkdds
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'fequieran' para el desarrollo del objeto soc1al de conformldad con

lo previsto .en las leyes vy en.los presentes estatutos Constituir
apoderados  ‘judiciales.. y’ extrajud1c1ales recibir notlflca01ones,
absolver interrogatoriés de parte, confesar 0b11gac1ones ‘de 1la

~8ociedad, : transigir, disistir. vy allanhar a la sociedad en. cualquier
.rasunto 3ud1C1al ‘Aprobar y. ‘¢elebrat ..en nombre de la. soc1eda todo
.acto o ‘tontrato cuya cuantia sea 1gual o inferior al equivalente

en pesos colombianos -a  doscientos cincuenta mil. dolares - de los
Estados Unidos de America (US$250. 000), :liquidados  a la ‘tdsa de
cambio representativa 'del mercado vigente el dia en que se surta

Jda transacion o -celebracion. del acto. Las demas funciones que le
'.correspondan como Representante Legal. - por dlSpOSlClOH de la ley,
de estos’ estatutos o de lda -Junta Directiva. El -Presidenté tendra un

suplente, de81gnado Por . ta.:Junta, birectiva, quien reemplazdra al
Presideéente en,fsus faltas W ~porales absolutas O\meramente acc1den-
tales, con entldadeé\ facultades‘ yl,31n que rsea-“necésario para ello

. -acreditar.’ la.'ausenc1a del prlnC1pa1 Laﬂ5001edad tendra un Vicepre-
"sidente - de51gnado por~ la Junta Dlrectlvahﬁqu1en tambien - ejercera la

representac1oq“legal"de la soc1edad pudlendo ejercerla conjunta o
separadamente - “:con . €1 Pre31dente - El 1cepres1dente tendra las
siguentes facultades entre ptras ;Ejecutar.dentro de' su competenc1a
las decisiones de 1la Asamblea General de Accionistas, de la Junta

.Directiva . y del Presidente. . Ejercer- .la representac1on legal de 1Ila.
'sociedad en todos ., los actdos y contratos qué. se requi€ran para. el
" ‘desarrollo del objeto social, de conformidad c¢on lo previsto en las

leyes y en los presentes estatutos. Constituir apoderados judiciales
v extrajudl01a1es, recibir notificaciones; .absolver interrogatorios
de parte, confesar obligaciones de la soc1edad transigir, desistir
y allanar a la sociedad en cualquier asunto judicial.. Aprobar y

_celebrar ' en nombre de la sociedad todo acto o'.contrato cuya cuantia
sea igual o inferior al equivalente en pesos.colombiands a ciento

cincuenta m11 dolares de los Estados Unidos de America (US$150.000),
liquidados "Ta tasa de camblo representatlva del mercado. v1gente
el dia en que se surta -la aprobacion o celébracion del acto, Siempre

‘que no se trate de enajenar. bienes inmuebles o0 cualquier ' 6tro activo.

‘fijo de' la sociedad, incliusive de ‘naturaleza’ muebles, acciones,

cuotas o© ‘partes de interes inversiones y todo tipo de derechos
de 1la sociedad, o de .constituir gravamenes sobre cualquiera de los
anteriores, facultades que radican exclusiva y privativamente en
cabeza del Presidente. Las demas funciones que le corresponda Como
Representante legal por disposicion de 1la ley, de estos estatutos
© de la Junta Directiva. El Vicepresidente tendra (1) suplente,
designado por la Junra Directiva, gquien lo reemplazara“conjunta o
separadamente ~ en sus - faltas temporales, absolutas o© meramente
accidentales, «on identicas facultades Y- 81n que sea necesarlo para
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ello acréditar 1la’ ausencia del principal. La sociedad tendra un (1)
SGerente General, con su respectivo Suplente, designados por la Junta
Directiva. El1  Suplente reemplazara al Gerente General, en sus faltas
temporales, absolutas o meramente accidentales, quien junto con el
gerente general, llevaran la representacion legal de la sociedad,
con identicas ‘ facultades, pudiendolas ejercer conjunta o separada-
‘mente con, el Presidente y-‘Vicepresidente, con identicas facultades
«que el Gerente General vy sin gue sea necesario para ello acreditar
la ausencia del titular. El1 Gerente General tendra las siguientes
facultades entre otras: Ejercer la representacion legal de la socie-
dad,, en todos . los actos y contratos que se requieran para el desa-
rrollo del objeto _social, de conformidad con 1lo previsto en las
rleyes y ‘en los presentes estatutos. Aprobar y celebrar en nombre de
;la sociedad todo .acto o contrato cuya cuantia sea igual o inferior
al equivalente en pesos Colombianos a Cincuenta Mil dolares de los
Estados Unidos de America (US$50.000), liguidados a 1la tasa de
cambio representativa del mercado vigente el dia en que se surta la
aprobacion o celebracion del acto, siempre que no se trate de enaje-
nar a cualquier titulo bienes inmuebles o cualquier otro activo fijo
‘de’ la sociedad, dnclusive de naturaleza mueble, acciones, cuotas o
partes de interes, inversiones y todo tipo de derechos de la socie-
dad o de constltulr gravamenes~'sobre cualqu1era de las anteriores
facultades que/ radlcan excluS1va 'y prlvatlvamente en cabeza del

SN

Presidente. /'zr;fr'ifi"t':7f177177riffff‘*i‘? ----------------

‘ U /i SN = N N
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Que .segin Act§§§No ,/116\\de1//27 de’ Junlo ‘de 1997 éorrespondlente a
la Asamblea de_ Acc1onlstas ‘en Barranqullla,,de la sociedad: _
PROCAPS S.A. D L
..Cuya parte. pertinente se inscribié en esta Camara de Comercio, el
15" de Agosto de.. 1997 bajo el No. 70,838 del libro respectivo,
ly segGn ~Acta No. :127 del ‘22 de Marzo de 2000 correspondiente a
la Asamblea de:ACCionistas en Barranquilla, de la sociedad:

PROCAPS I B e i
cuya " parte pertlnente ‘se inscribid® en esta Camara de Comercio, el
.29 de Mayo de 2000 bajo el No. 87,250 del libro respectivo, fueron
;hechos 16s 51gu1entes nombramlentos

CLASE-. . " JUNTA DIRECTIVA
PrlnC1pa1es A
. 1. Minski Gontovnik Ruben . - .o . CC.k+*xxx%*7 463,982
‘ 2. Minski Gontovnik Meyer _ _ CC.**+xx+47 461,324
3. Minski Gontovnik Jose - CC.*+**+++8 £71,834
Suplentes 7
1.. Minski Zirberblum Elliot CC.*¥+x%x+72 279 541
s/ 2. Minski Deitel Daniel . . : AR AR R AR AN
N 3. Minski Sharon . . PA.*990,212,082, 805
o W ~.CERTIFICRA."
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Que segun Acta No. 116 del 27 de Junio de 1997 correépbndiente'aA

la  Asamblea de Accionistas en Barranqu1lla de la sociedad: PROCAPS
S.A. cuya parte pertinente se inscribid en, esta Camara de Comercio,
el 15 de BAgosto de ‘1997 bajo:el No. 70,838 del libro respectlvo,

~-fueron hechos los 31gu1entes nombramlentos O .
Cargo/Nombre L R - R Ident1f1cac1on
‘Presidenté&’ - e '
Minski Gontovnik Ruben o o CC,f******7,463,982
Suplente del Presidente o S 2o
Minski Minski Abraham . o CC.*¥**¥x*¥+%x802 575
Vicepresidente . R . o . ‘
Minski.Gontovnik Meyer ., - SR  CC.*****xx7 461,324

' ‘Suplente del vicepresidente
SMinski GOHtOVﬂlk JOSE-w ,ﬂ;

l,.- ,; AT
Dasa Tl

CC ***#*¥+g 671,834

. T S \ﬁ :
' - ,.l‘

. Que segun Actal No. 11.(del 01 de‘Febrero“de 2001 correspondlente a
"la Junta Dllectlva /en 'Barranquxlla de “Ta, socxedad PROCAPS S.A.
cuya parte pertlnente se” 1nscr1blo Pen esta Camara de Comercio, el

12 de Febrero .deé 2001‘ bajo( el 291y 203 tdel 1libro respectlvo,
fueron hechos -los 51gu1entes nombramlentos T
Cargo/Nombxre S a S i Ident:flca01on

'Gerente Gémeral. = L S ;- i Jo

Uribe Ochoa Guillermo -Luis . ~CC. ******70 073 754

Lo
.

i " CERTTIFICAL

.Que segun Acta No. 406 del 02 de Sep/bre de 2004 correspondiente a

“la Junta Directiva  en Barranqullla,: de la sociedad: PROCAPS S A..

‘cuya parte pertinente se ‘inscribidé .en esta Cidmara de Comercio, el
09 de Sep/bre. de 2004. bajo el  No. 113,263 del llbro respectlvo,
fueron hechos 1os siguientes nombramlentos
Cargo/Nombre -
Suplente del Gerente. Y
o Tanaka Tatekawa Walter

IdentlflcaC1on

CC ******16 251,923
CERTIFICA .

Que seglin Acta No. 124 del 29 de Marzo de 1999 correspondiente a

la Asamblea de Accionistas.en Barranquilla, de.la sociedad: PROCAPS
-8.A. cuya .parte pertinente se inscribid en esta Camara de Comercio,
el 04 de Agosto - de 1999 -‘bajo el No. 82,226 del libro respectlvo
fueron hechos los siguientes nombramlentoq o

~ Cargo/Nombre EERT R . Identificacion

Ykt rkkhktd C O N T I N U A *rhkrhhddt
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.Revisor Fiscal Ppal. - 7
3;‘ Vargas Pertuz Ana Isabel - CC.****+%32 696,645

cCERTIVPFPICA

Que segun Acta No. 151 del 31 de Marzo de 2009 correspondiente a
la Asamblea de Accionistas en Barranquilla, de la sociedad: PROCAPS
"S.A. cuya parte pertinente.se inscribidé en esta Camara de Comercio,
el 30 de Julio de 2009 bajo el No. 151,129 del libro respectivo,
fueron hechos los siguientes nombramientos:

Cargo/Nombre.... Identificacidn
Suplente del Revisor Fiscal. '

o Duarte Diaz David a - ¢ CC.*#%**+%73 115,965

CERTIFICA
- o . ’ .
Que .por Escritura Publica No. ,2,784 del 07 de Dic/bre de 2007,
otorgada en la Notaria 2 a. de Barranguilla cuya parte pertinente
se inscribid en esta Camara de Comercio, el 20 de Dic/bre de 2007
Jbajo el No. 3,492 del libro respectivo,------------=------e--cc-------
y las 1nscr1pc1ones 3.492-1, 3.493, 3.494, 3.495, 3.496, 3.497, ----
3.498, 3.499, <3 500 3.501, 3~ 502*\3 503, -3. 504 3.505, 3.506, -----
3.507,." Consta /que 'RUBEN MINSKI' GONTOVNIK ~@.C.. NO,-~7.463.982, ------
obrando como Pres1denté\y Representante ‘'Legal de la ‘sociedad C.I.
NATURMEGA - S.A., /que obrando en, su- condicion, de presidente y -------
.Representante Legaql de /1a’ socmedad PROCAPS ‘s.A., el presidente ----
"debidamente’ facultado/ por: ‘JOS/ Estatutos ‘Socxales/ry por el Maximo
Organo Soc1al,m otorga los 51gu1entes poderes Otorgar poder --------
general, amplio -y suf1c1ente al los, ‘doctores. JOSEFINA DEL CARMEN ----
MIELES BUELVAS: CC.No.33.138. 497 a MARCELA CARVAJALINO PAGANO ------
.CC.No. 22.579.748; CRISTINA VIOLI FRANCESCHINY CC.N0.22.463.716, con
.las facultades que se transcriben a continuacion: a.- Para que -----
“répresenten a la sociedad PROCAPS S.A, .-ante todo tipo de -----------
autoridades administrativas vy jurisdiccionales, en asuntos de ------
naturaleza civil, laboral, comerc1a1 penal, aduanera, cambiaria,
tributaria, policiva, administrativa y fiscal. b.- Contestar y -----
_presentar demandas, ~ requerimientos, recursos, pedir y aportar ------
.pruebas, - recibir, notificarge, ejercer la accion de tutela, --------
“Eramitar -incidente -‘de desacato, comparecer en los procesos que -----
cursen contra. la sociedad, allanarse en nombre de la sociedad en
los asuntos .que sean necesarios, transigir, desistir, sustituir,
renunciar y reasumir el poder. c.- La facultad expresa de ----------
conciliar,- por tanto pueden llegar a acuerdos conciliatorios, ------

‘transaccionales, judiciales o© extrajudiciales o extrajudiciales,
cualquiera que sea su cuantia, para lo cual las apoderadas deben
aportar la . autorizacion simple y escrita del Representante legal

de 1la sociedad. d.- Podran presentar solicitudes de devolucion y/o
compensacion de impuestos, ventas y rentas, recibir los pagos por
las devoluciones y adelantar  todo tramite o proceso administrativo
;ante la _DIAN, de tal forma que en ningun momento quede sin ---------
‘representacion 1legal de la sociedad. PODERES ESPECIALES: a.- Se ----
confiere poder .especial amplio y suficiente a las.personas que se
deteérminan seguidamente, gque conforman el grupo A y B, para, para

Akkkhkhrhktk® C ONT I N U A *¥rdhkihds
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‘que conjuntamente 5suscr1ban contratbs de suministros de mercancias

y servicios 'con entidades oficiales, hasta la suma de OCHOCIENTOS

MIL DOLARES ! DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (US800.000.00), ;;%---—

liquidados a ""la tasa 'representatlva del'mercado vigente en' €l dia
Lgque  se .realice la respectlva transaccion. Grupo A. WALTER NANAKA
_‘TATEKAWA\J' CC.Nc.16. 251 923, CLAUDIA TANGARIFE CASTILLO L:;L“"“f"-
"CC.N0.41.660.293, CARMEN ALICIA FLOREZ CC.No.22'434. 044, IVAN ------

VILLAREAL CAMACHO CC.No.91.201.749, CARMEN: ALTCIA HERRERA '-“f -----

DIAZGRANADOS . CC.No.22. 377.540, DAVID ANTONIO CHARRIS: GIRALDO -------

CC.No.19.341.274, RICARDO DORADC HURTADO- CC.No.79.715. 772 - JATME
. FORERO LLINAS CC.N0.19.300.593. b.- Se .confiere poder espec1a1 -———-

.amplio vy suf1c1ente al senor WILLIAM' ALBERTO BARROS CEBRRA:-------- --
CC.No.8.715.941, para que eil nombre y representacion de PROCAPS ----

S.A.,” suscriban declarac10nes,,camblarlas,,aduaneras Y trlbutarlas a
que . este obllgada la ~SOC1edad;(en'el\glro normal ‘de. sus negocios y
operaciones SOC1ales‘\\porritanto Iquedan1~facultados para flrmarlas,

como tamblen"los'demas documentos Télacionados.. con ellas ----------

._notlflcarse, aportar Y, sollc1tar,las pruebaérque sean necesarias.

. -Otorgar poder espec1a1 ampllo Y. suflclente’al “sénor MARLON -----
TATIS PAREDES- CC N0-72 176 8/4u,y,\al fsenor WILLIAM ALBERTO BARROS
CERRA CC.No. 8 713 941, pararque en’ nombre yﬂrepresentaC1on de’ ------
PROCANPS S.A suscriban las declaraciones, reportes vy cualquier
. documento relacionado con los tramites. o registros de Comercio -----
. Exterior ¥ o cualquier ent.idad del ‘Estado ‘que haga sus, veces: d) -
Otorgar -poder especial amplic y suficiente a la-doctora CARMEN ---:-

ALICIA HERRERA' DIAZGRANADOS, CC.No.22.377.540 y.al doctor WALTER
. TANAKA TATEKAWA CC.No.. 16.251. 923 para gue. en nombre y ------=s-----
representacion. “‘de  PROCAPS S.A.;. endosen ~los titulos valores de la

sociedad .'hasta por la suma de UN MIL MILLONES DE.PESOS ---~=~----===--
- (1.000. 000 '000.00) M.L. CUARTO: EI representante legal de la ~=-=----
"sociedad PROCAPS S.A. doctor RUBEN MINSKI -GONTOVNIK, manlflesta

que 1la presente reforma fue aprobada por la- Asamblea General . -=------
Extraordinaria. .de Accionista de PROCAPS _S.A. con observanCIa de

las disposiciones legales y estatutarlas B Y
N C SRRTIRTE C E R TIFTCA

Que 'por Escritura Publica No.,'1,933 del: 16 de Sep/bre de 2008,
otorgada en .-'la’ Notaria .2 a. de Barranquilla cuya parte pertinente
se inscribid - en esta Camara de Comercio, el 06 de Octubre de 2008
bajo el No. 3,748 del libro resSpectivo,--------==-----------------oa--
Consta que el sefior RUBEN MINSKI GONTOVNIK, C:C. No. 7.463.982, cque
comparece en su condicion de Presidente y Représentante Liegal de la
Sociedad PROCAPS S.A., confiere por medio de este instrumento “Tooee
publico Poder espCC1a1 Ampllo Y. Suf1c1ente a la doctoza MILENA —————

0 WTMRSC
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“ESCAFFI PARDO, C.C. No. 32.758.420, pdra que en nombre y -----------
~representacion de PROCAPS S.A., suscriba declaraciones cambiarias,
aduaneras y tributarias a que este obligada la sociedad en el giro
normal de sus negocios 'y operaciones sociales, por tanto queda -----
facultada para firmar, como tambien los demas documentos -----------
relacionados con ellas, notificarse, aportar y solicitar las -------
.pruebas que sean necesarias.------------=e - --e--- oo e oee— oo

CERTIFICA
Que .en esta1C§mara de Comercio no aparecen inscripciones posteriores
de documentos referentes a reforma, disolucidn, 1liquidacidén o
nombramlentos de representantes legales de la expresada sociedad.

- B .
\ -

CERTIFICA
Que su dltima Renovacién:.fue el: 27 de Marzo de 2009.

.La informacién sobre embargos de establecimiento se suministra en
Certificados de Matricula, "la de contratos sujetos a registro, en
Certificados Especiales.
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.Que los actoé de: reglstro/ aqui certlflcados quedan en firme cinco
dias habiles . despues; de la’“correspondlente inscripcién, siempre
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- PODER ,E}Pf‘CIAL

Yo, WALTER TANAKA TATEKAWA, mayor de cdad y wvecing de la ciudad de
Batranguilla (Colombia}. identificado como aparece al pie de mi firma, quien en el presente
decumento actia en calidad de Representante Legal de la sociedad PROCAPS S.A. sociedad
legalmente constituida y domiciliada en la ¢iudad de Barranquilla (Cﬂlﬂmbj&fpﬂr el presente
documemo otorgo a la doctora CTELQ ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada en
gjercicio, identificada como aparece al pie de su firma, con tarjeta prefesional Mo, 82701
del C.8S. de la J., poder especial, amplic y suficigpfe, para formular oposiciones u
observaciones a la solicitud de patente No. 08 030778, ntulada “INHIBIDORES DE 1.A
PDE Y CDMB]NACTONESF/LGS MISMOS PARA EL TRATAMIENTO DI

TRASTORNOS UROLOGICES”, cuyo titular es BéY]]R HEALTHCARE AG
. publicada en la gaceta No. 604 del 29 de mayo de 2009,

Nuestro apoderado queda facultade, de manera expresa; para 1
necesarios para llevar a cabo el Lr-rfirnne de 1z oposmmn 1nc:1uyend"; S ) )

v presentar solicitudes, hacer declaraciones, pagar. ta.ﬁas,‘,mntnbucmncs eumpué}?os
recabar los titulos. o certificados. Asimismo quedan  mutorizados para "impugnar
administrativa ¥ judicialmente todo lo que fuere TeSUR] e €], cxpodlenle aques ae.:haco:
expresa referencia en el presente poder, con todas las: facl.;ltade&gcnerale«. e espe::lﬁcas quu

fuera requenido para ella.
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De ta misma manera, ademas de las [acultades que le confiere Ja naturaleza del’ pre:,eme *
mandato, se encuentran facultados pura recibir, desistir,” 'tranmglr SllSh‘tl.lIr ¥ Tedsumir el
presente poder, incoar acciones, interponer recursos y demés: facu]tades confcndas por la
IE}’ FJ"” ;_ A

©)  C.C.N° 17251923
NIT: 890.106.527-5
Representante Legal

Acepto:

CIELQO ANGELA PENA RODRIGUEZ
C.C. 51"94].252 de Bogota
T.P.A. 32701 del C.S. de la J.

CALLE BOWNo. TBB-201+ AA. 50330 PE.X.:{575H) 3530783 - 3789000 - 3715000 - 3507808 - FAKL{5TS) ATAHE15 - STA0A13 - 3730247 - 3730818
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€D Verwendung von Inhibitgren der Phosphodiesterass bei der Beshandiung von Prostataerkrankungen

&) Die Erfindung oetrifft dia Yerwendung von inhibitoren der
Fhesphodiesteraae |, W und W zur Prophylexe und bei der
Behandlung wven Prostataerkrankungen, insbesondere dia
Venvondung von Yinpocatin, Trfluoparasin, Phenoxyhanra-
min, Imigramin, 2-Methesnmethyl-isebotydmeshyl-xanthin
und 2-O-propeoyphenyl-B-azapurin-8 [M&E 22948, Zapri-
nast, Ralipram, Ganbufylin, RO 201724, Zerdaverin, Etazo-
aat. EMD 54622, ORG 30023, 1C) 183197, Dipyvidamel, Zapri-
nast, MY A5, E 4621, E 4701, ER 21358, FPL- L5712,
Ouinszoling und ilbre Tamathexydarlata, Fyrazolapyrimida.
na odar desen varragliche Salze durth ipkale upd systemi-

sche Apeilikation.
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Besghreibung

Dic Prostata 15t ein ca kestaniengrofes Organ, wel-
ches bei Mionern den Hals des Blasenausgangs um-
schliefie. Bei A0% der Minner gber 50 Jabre kot es
21 ginem gutartigen Wachsium der Prostata, welches zue
erbeblichen Schwierigkeiten bei det Mikton bis hin
zum Haravechalt filhren kasn und das behandliuags-
pilichtiz ist. Dic meisten der betreffenen Patienten mis-
sit mittels chirurgischer Yerfahren behande!t werden

Bei der Entstehung der getartigen Prosaavergrife-
rung (benigne Prostatahyperplagie, EPH) nebmen die
drisigen Anteile der Prostata um das Doppelte, die
muskuliren und bindegewsabipen Anteila um das Vierfa-
che za (Christmas and Kichy, W | Urol §: 36=40, 1881).
[a diese buskelzellen vinen groBen Anteil am Gesamt-
prostatagewebe {mind. 354} ennehmen, kaun mittels
pharmakalogiseh induzierier Erschlaffung dieser Mus-
kelzellen eine deutliche Verbesserung der Miktion er-
zielt werden (Hedlund and Andersson, [ Urol 13%:
275278, 1983). Dig hislavg verwendeten Substanzen
gehdrien zumeist der Gruppe der Alpha-Rezeptoren-
blocker {Lepor eval, ]. Urol 143 267, 19%0) an nder sie
griffen in die hormonelle Regutation der Prostaia ein
{Kirby and Chriscmas, W. [. Urol, 9: 41— 44, 1991); diese
medikamemdsen Behandlungen zeichneten sich sntwe-
der durch eine sehr geringe Wirksanikeit, cinen langsa-
men Wirkeiniriit oder deutliche Nebenwirkungen, brw.
eine Kombination dieser Effekte, aus.

Aug diesem Grund haben wir ein vollig anderes phar-
makn]nglschts Wirkptinzip, ndmlich die Beeinflussung
eines Schlisseienzyme innerhalh der platien Muskelzel-
ten der Prostata, der Phosphodiesterase, untersucht.

Dhe physiclogische Informationstbertragung zur Re-
laxation {Erschlaffung) glatier Muskelzellen wird durch
Ukertragerstoffe des Blutes {Hormone) oder der Mer-
ven {Neurotransmirter) hewirke, Diese Ubertrigerstaffe
und MNeurofrapsmitter bewirken imnerhalb der glatten
Muskeizelle einen Anstieg der tyklischen Nokleoiide
"Zyklisches Adenesinmoncphosphat” [eAMP) und *zy-
klisches Guanasinmonophosphat® (cGMP), was eine
Relaxation aur Folge hat cAMP und cGMP wiederum
werden durch Phosphodiesterusen (PDE) abgebaut in-
hibitoren der PDE wiedertum venmindern den Abbau
van cAMP und cGMP, was zu einem Anstep dieser
Molekilte innerhalb der Zelle und daducch zu einer Re-
laxation der ghatten Muskelzelle fihre Diessr Wir-
kungsmechanismus ist beispielsweise von ©D Nicholson
C. D, R. A Challist und M. Shahid: Trends Pharmacol.
Sei, 1201981} 19—27, C. D. Micholson und M. Shahid M.:
Pulm. Pharmacol. 7(1) {1554) 1 —17 und T. ]. Torphy et
al.: 1. Pharmgeol Exp, Ther. 265(3) {1993) 1213—23 be-
schriebei.

Aus diesen Verdffentlichungen sowic azus W, |
Thompson: Pharmacad. Ther. 51 {1831)13-33 und Beava
I in: . Beavo und M. D, Housley {Hrgb.): Cyclic nucles-
tide phosphodiesterasas: Structure, regulation and drug
action, Chichester, New York-Brisbane-Torontoe-Sing-
apore, Wiley, 1990: 315 st weiterhin eing Unterschei-
dung der PDE in verschiedene Unteresterasen, die spe-
zifischon Fhosphodizsterasen {sPDE}, bekannl Dabel
wird in Rinf verschiedene sPDE unterschicden, die in
den einzelnen Organen und Organsysternen unger-
schiedlich verteilt sind und je nach Verteilung cine ver-
schieden starke Wirksamkeitr besitzen In den genannten
¥erdffeniiichungen wird auch das Vorkommen der ver-
schiedenen lsoenzyme in diversen Geweben diskutiert.

Einen interessanten Ansatrpunkt for den Einsatz
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PDE Iscenzym-selektiver [nhibivaren stellt der oniere
Harnirakt dar, da die medikamentése Therapie von Pro-
s:atahmktmnsstc-rungen mit herktmmlichen Substan-
zen hiufig weng effcktiv sowie nebenwirkungsreich st
Eine gezielle Beeinflussung der Prostatamuskulatur
durch Inhubition eines lunktionell wichtigen sPDE-lso-
enzyms kcheint daher herkommlichen Therapternodali-
thten Qberlegen zusein,

Uiberraschenderweise wourde nun gefunden, dabl der
sPDE [ der sPDE IV und der sPDE V in der menschli-
chen Prostetpmuskulatur eine besondere Bedeutung zu-
kommt: Mach Durcifithrung einer -Sepharose Chro-
matographie fand sich ein typisches des menschlichen
Prostatagewabes, welches dic Anwesenheit der PDE-
Isoformen 1 TV and ¥ zeigt (Abb. 1}. Eine gezielie Hem-
mung dieser lsoenzyme [ithrt bereits bel Applikation
geringster Diosterungen eines spezifischen Inhibitors
zur Relaxation der Prostatamuskulatur, ohne daB nen-
nenswerte Effekte an anderen Organenstreifen, insbe-
sondere an Gefillen, zu beabachten waren. Sie besitzen
daher eine hervorrageade Wizksammkeit bei der Behand-
lung won Prostacacrioankungan,

Gegenstand der Frfindung st daher die Verwenduong
von spezifischen Inhibitoren der sPDE |, der sFDE [V
und der sPDE V zor Prophylaxe und zur Behandlung
von Prostataerkrankungen, insbesondere der benignen
Prostatahyperplasie, der sogenanmen Urge-Symptoma.
tik {Drangsymptomaiik), der Pollakisurie [hiufiges
Wasserlassen), der Nykturie (nichtliches Wasserlassen),
des abgeschwichten Harnstrahly, der Urge- Inkontinenz
{Dranginkontinenz, unwillkillicher Urinabgang), des
Prostatismus und lestabilititen der Harnblasenmosku-
latur und die Verwencheng der Inhibitoren zur Herstel-
lung zi diesem Zweck geeipneter Arzneimitte] sowie
sPDE I, IV und V-Inkibitoren enthaltenda Areneinattel
fiir die penannten Aufgaben

Bevorrugie selektive Inhibitoren der PDE L [V und ¥
sind:

1) Vinpoeetin: Ethyl apovineamin-22-o&t

2} Triflwoperazin  (10-[34{~¢-Methyl-]-piperazi-
nyljpropyl ] 2-trilluorme thylphenolthiazin

3) Phenaxybenzam in: N-Benzyl-N-{Z-chloret-
hyl1-methyi-2-phenoxvethylamin

4} Imipramin: 3+{10, 11-Dihydro-5H-dihenz[b,i} aze-
pin-5-y[)- M N-hylpropylamin

5} B-hethoxymathyl-isobuiylmethyl-xanthin

6) 2-0-Pripoxyphenyi-B-azapurin-6 (M&B 22048)
Ty Zaprinast

&) Rolipram

9) Denbvefyllin

10RO 21724

11)Zardaverin

12) Etazolat

13) EMT3 54622

14) OREG 30829

18)1C1 163197

16} Dipytidamel

17) Zaprinasi

18) MY 5445

IS E 4021

20) E 4701

21)ER 21355 ’

2 FPL— 55712

23 Quinazeline und ihre Trimethoxydenvaie

24) Pyrazolopyrimidene

sowie deren pharmakologiseh vertriglichen Salze,
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Dia pharmakologisch vertriglichen Salze werden in
shnlicher Weise durch Weutcalisation der Baseno mit an-
arganischen pder otganischen Sduren erhalten. Als an-
organische SHuren kommen zum Beispiel Salzsture,
Sohwetelsaure, Phosphorstiure oder Bromwassersiofl-
sfure, als organische Shuren zum Beispicl Carbon-, Sul-
fo- oder Suffonsiuren wie Essigsaare, Welnsdore
Milchsdure, Propionsiure, Glvkelsiure, Malansiure,
Maleinsaure, Fumarsdure, Gerbsdure, Succinsidure, Al-
ginsdure, Benzossiiure, 2-Pheacaybenzoesiyrs, 2-Acc-
toxybenzoesiure, Fimtsiure, Mandelsiuve, Zitronen-
sture, Apfelsaore, Salieylsbure, 3 Aminosaheylsiiurg, As-
corbinsfure, Emboosiure, Nicotinsaure, Isonicotingdn-
re, Oxalsiure, Amincsiuren, Methansulfonsgure, Ethan-
sulfonsdare, 2-Hydroxyethansulfonsdure, Exhan- [ 2-dis-
wlfonsdure, Benzolsulfonsiure, 4-Methylbenzolsulion-
sayre pder Naphthalin-2-sulfonsiore in Frage.

Zur Herstellung der Arzoeimittel wird nehen den gb-
lichen Hilfsomtteln, Tréger- und Zusaizstaffen eine wirk-
samen Dosis der 1ahibitoren der sSPDE 11V oder ¥ oder
deren Saze zor Behandlung der genannten Erkrankun-
gen verwendel, Die Dosierung ist abhingig von Spezies,
Karperzewichi, Alwer, individuellem Zusiand und Appli-
kationsart

Als Applikationsformen kommen arale, intravendse,
wansdermale, subcutane und intravesikale Zubereiiun.
gen i Frage Letzterg sind vor ailem Ldsungen und
Zubereitungen wie sie auch fiir die parenterale Applika-
tion Anwendung ficden.

Zabareitupgen zur parenteralen Applikation enthals
ten B,15 |12 bis 1 mg, bevorzugt 5 bis 560 ug der Verbin-
dungen der allgemneinen Fortne! 11 pro Dosizelnheit und
k3nnen in separacen Dosiseinheisformen wie z. B. Am-
pullen oder Vials vorliegen, Varzugsweise werden Li-
sungen des Wirkstoffes verwendet, baverzugt wiilrige
Losungen ond vor allem isotonische Lésungen, aber
auch Suspensionen. Diese Injektionsformen kdnnen als
Feriigpraparat zur Verfiguog gestelt worden ader srst
direkt vor der Anwendung durch Mischen der wirksa-
mean Verbindung, zumm: Beispie] des Lyophilisats, gegebe.
nenfalls mit weiteren festen Trigerstoffen, mit dem ge-
winsemen Lisungs- oder Suspensionsmitte] zubereites
werdan.

Zur oralen Anwenghing kommen die iblichen geleni-
schen Zub¢reitungsformen wie Tabletten, Dragees,
Kapseln, dispergierbare Pulver, Granulate, wilbrige
oder &lige Suspensionen, Sirupe, Safie oder Tropfen.

Feste Arzneiformen k3men inerce Hilfs- und -Tri-
gersioffe anthaliey, wie 2. B. Calciumcarbonat, Calciume
phosphat, Matriumphosphat, Lactoss, Stirke, Mannit,
Adgimite, Gelatine, Guar-gummi, Magresinm- gder Alu-
minimnsteasat, Methyleellnlose, Talkum, hochdicperse
Kieselshuren, Silikoash, hdhormolekulare Fesesfiuren
{wic Stcarinsiure}, Gelatine, Agar-Agar oder pflanzli-
che oder tierische Fette und &g, feste hochmolckulure
Polyméere (wie Polydshylenglykol); fiir orale Applikation
geeignete Zubereitungen kdnnen gewiinschtenfadls zu-
sitzliche Gegchmacks- undfoder SiBstotfe enthalien,

Fliizsige Areneiformen kénnen sterilisiert sein und/
ader gepebenenfalls Hilfsstoffe wie Konsemderungsmi-
telStabilisatoren, Nefzmitel, Panetrationsmmittel, Emul-
gatoresn, Spreitniltel, Losungsvermittier, Salze zur Re-
zelung des cgmotischen Drucks oder zur Pufferung wnd/
ader Viskosisitsregulaioren enthalien

Derartige Zus#ize sind zum Bespiel Tartrat- und Ci-
trat-Puffer, Exhanol, Komplexbildner [wie Athylendi-
amintetreessigsiure und deren sicht-toxische Salze).
Zur Repelung der Viskositit kommen hoshmolekolare
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Polymerz in Frage wie beispielweise flissiges Polyathy-
lenoxid, Carboxymethyleallolasen, Polyvinylpyrrolido-
e, Dextrane oder Gelatine. Feste Trigerstofie sind zem
Boispisl Stirke, Lactose, Manniz, Methyleallulose, Tai-
wum, hechdisperse Kieselsfuren, bdhermolekulare Feal-
siuren {wie Stearinsiure], Geladne, Agar-Agar, Calci-
umpbosphat, Magnesismstearay tierische und pRaczii-
che Feile, faste hochmolekulars Polymere (wie Palyet-
hylenglykol),

Olige Suspensicnen Fir parenierale ader topisehe {in
diesem Falle intravesikale) Anwendungen kénnen vege-
tabile synthetische oder semisynthetizche Ole wie bei-
spielswemnme fldssige Fetmdurcester mit jewells 8 bis 22
C-Atgmen i ¢en Fersiurekesten, zum Belspini Palmit-
in- Lawrin-, Trigecyl-, Margarin-, Stearit-, Arachin-
Myristin-, Behen., Pentadecvl- Linol, Flaidin,
Bratidin-, Eroca- oder Qlsiure, die mil ein- bis dreiwert):
gen Alkohelen mit 1 bis 6 C-Atomen wie beispizlsweise
Methano!, Ethanol, Propancl, Butanel, Pentano] oder
deren Isomere, Stycol oder Glycerg] weresteri sein.
Derartige Petisiureaster sind beispielsweize handelsiib-
liche Miglyole, Isopropylmyristat, lsopropylpalmivat,
lsopropylstearat, PEG 6-Caprinsiuvre, Capryl/Caprin-
sidureester von gesiigten Fettalkoholen, Polyoxyethy-
lenglyceroltrioleate, Ethylolaat, wachsartige Fettsiure
ester wie kinsiliches Entenbiirzcldrisentfett, Kokosieti-
siinre- lsopropylestel, Olsanreoleylester, Olsiuredeayle-
ster, Milchsiureethylester, Dibuthyiphthalat, Adipinsi-
rediisopropylester, PolvolFettsAuraesier wa Ebenso
geeignet sind Silikondle verschiedener Viskositit oder
Fattalkohaole wie liatridexylaliobol, 2-Octyldndecans,
Cetylstearyl-Alkohol ader Oleylaliohol, Fertsiuren wis
beispiclsweise Olsdlure, Weiterhin kénnen vegesnbile
Ole wie Rizinustl, Mandeldl, Ofivensl, Sesams], Baur-
wollsaatdl, Erdnubtd oder Sojabohnend Yerwendimg
findan: Die genannten Stoffe haben zudem die Eigen-
schaften gines Spreitmivels, das heiBe ex erfolgt eine
besonders gure Verteilung auf der Hant

Als Lozungsmittel, Gelbildner ond Losungsvermittier
kommen in Frage Wasser oder mit Wasses mischbare
Lésungsmitte]l. Geeignet sind zum Beispiel Alkoholz
wie beispielsweise Fthanol oder ivapeopylalichal, Ben-
ylelkohol, 2-Octvldodecanul,  Polyethylenglykole,
Fhthalate, Adipate, Propylenglyldel, CGtycarin, Di- oder
Tripropylenglvikol, Wachsa, Methylceliosolve, Celiosal-
ve, Ester, Morpholing, Dicxan, Dimethylsulfoxid, Dime-
thyliormemid, Tetrabydrofuran, Cycishexanon stz

Als Filmbiidner kdnpen Cellulossether verwonder
werden, die sich sowoh] in Wasser als auch in organi-
scher Lésungsmitteln 13sen bzw, anguelien kSnnen und
nach dem Trocknen eine Art Film bilden, wie belspiels-
weise Hydroxypropylcellutose, Methylesilulose, Ethyls
cellulose oder 15sliche Stirken.

Mi=chiormen xwischen Gel- und Fimbildnern sind
durchavs ehenfalls moghek, Hier kammen vor allzm jo.
nische Maokromolekiile zur Anwendung, wie z. B, Natri-
umearboxymeshylcellulose, Polyacrylsiure, Pelymetha-
crylsdiure und deren Salre, Natdumamylopektinsemi-
glykolat, Alginsiurs sder PropylenglykolAlginat gls Na-
trivdnsalz, Gummi arebicutn, Xanthan-Gummi, Goer-
Gummi oder Carragesnan.

Als waitgre Formulierungshilfsmiitel kénnen einge-
setzt werden: Glyeerin, Paraffin unierschiedficher is-
Lkositat, Trizthanoiam in, Collagen, Allantoin. Novant-
solsiore, Parfim&le.

Auch die Verwendung von Tensiden, Emulgatoren
oder Netzmitteln kann zur Formulierung norwendig
sein, wic zum Beispiel von Malavrylsulfat, Fettalkoho-
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lethersulfaten,  Di-Na—N-tauryl-f-iminodipropienat,
potyoxyethyliertes Rizinus$l eder Sorbitan-Monoolear,
ESorbitan-Mongstearat, Cetylalkohel, Lecithin, Giyearin-
monostearas, Polvexyethylenstearat, Alkylphenalpoly-
glykolether; Cetyltrimethylammoniumehlorid ader Mo-
no-/ Dialkylpotyglykoletheroribophophorsiure -mono-
ethanolaminsalze.

Stabilisatoren wie Montmodllonite oder kolloidale
KieselsHuren zur Stabilisierung von Emulsionsn odar
zar Verhinderung des Abbaus der aktiven Substanzen
wie Antioxidamien, beispielsweise Tocopherole oder
Butylhydroxyanisol, oder Konservierungsmittel, wie
p-Hydroxvbenzoesiureesier, kiinnen ebhenfalls zur Zu-
bereitung der gewinsghten Formulierungen gegebie-
neofalls ecfordetlich sein.

Zur Férderung der Penetration enthaltzn intravesika-
l¢ Formulierungen vormugsweise crganische, gut ver-
triigfiche Lisungsmittel wia Ethanol, Methylpyrraiidon,
Polyzathylenplykel, Oleylatkohol, Octanc), Linolsfure,
Triacetin, Propylenglykel, Glycerin, Solketal oder Di-
methylsulfoxid.

Die Herstellung, Abfillung und die YerschlicBung der
Priparate erfolgt unter den dblichen antimikrobizllan
and aseptischen Bedingungen. Awch [Or topischen bes
zichungsweise transdermalen Einsatz erfeigr gine Ab-
packung méglichst in separaten Dosiseinheiten zr Er-
feichterung der Handbabung, auch hier wie b& parenta.
valen Formen pegebenenfalls aus Stabilitétsgrinden
durch separate Abpackung der Wirkstoffe beziehungs-
weise deren Kombinationen als Lyophilisat, pegebenen-
fails mit festen Tragerstoffen, und den erforderiichen
Lastngsmitteln ete.

Beispiel 1
Injektionsldsung

50 mg Vinpocettn werden mi 750 mg NaCl in destil-
ligrtem Wasser gelést, mit 1 M HC aof pH 3T cingestelit
und mit destilltertem Wagser auf 100 ml anfgefith und in
.5 ml- Ampullen abgepackt.

Beispie] 2
Lasiung zur wopischen Applikation

Auf 380 mg Vinpogetin, 2ml Isoprepyimyrisial und
10 m| Ethanot wird eine Lasung zur tapischen Apphka-
tion bereitet und 2u Dosiseinheiten von jeweils 2 mi
abgepackt,

[ie Wirksamkett der Arzneimittet Fir die erfindungs-
gemiaBe Lehre wird ducch folgende pharrakologischen.
Untersuchungen belegi:

Frisch bel der Operation entaomoenss hurnanes Pro-
statagewebe wird in kleine Streifen geschnitteni{ca, 3 x>
3 x Smin) Diese werden dann in cin Bad mit einer
Naheltsung installiert, die das Uberleben der Organ-
streifen gewiihrizistzt. Durch ein Ankoppeln der Organ-
streifen an einen MeBfliler kénnen Lingen- und Kraft-
verinderungen des Organsereifens regisiriert werdea
und w0 Wirkungen von Medilamenten, die in die Organ-
bad-Nahrldsung gopeben werdon, anhand der Langen-
und Kraftveranderung (Zu- oder Abnatune) des Organ-
streifens untersucht werder Zu Versuchshepinn wer-
den die Orgapstreifen mit vinem higren gecigneten
Standardmedikament (z.B. Carbechall kontrahiert
Nach eingetretener Kontraktion der Grgansursifen wird
pun in ansteigender Dosiering (1078, 107 10-¢ o

a0

k1)

ai

&3
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mel1} ¢in Inhibitor einer spezifischen Phosphodiesters-
se in die Organbadlsung pegeben und dic dadurch aus-
geldste Relnxation gemessen. Die gewonnen Ergebnisse
sind auf den Gesamtarganismus im wesentlichen dber-
tragbar, da humanes Gewebe verwandt wurde und die
tntersuchten Stoffwechselvorginge im Gesammrpanis-
mus schneller ablaufen und daher die Medikaments
noch schneller wirken. In diesen Untarsuchungen zeig-
ten sich die Inhibiteren der PDE I, IV und ¥ als am
starksten auf Prostatapewebe relaxierend wirksam.

Der Machweis, ob aine Werbindung fir den erfin-

dungsgemEfen Zweck geeignet ist, d h. ein Inhibitor der
sPDEL IV oder ¥ ist, erfolgt nach bekannten Methoden,
wie z. B. beschiriehen von Galwan el af. Arch. Pharma-
cal 1930, 342, 221—217 oder Micholson, Br. ]. Pharma-
col, 1989, 75, 883—297, beispielsweise nach lolgendar
allzemeiner Methode:
Frisches, intaeperativ pawonnenes Gewebe wind ho-
mogenisiert und dann uitrazentrifugiert. Ansehliefend
wird der Uberstand gefiltert, abpipettiert und chroma-
tographiert. Die Bestimmung der sPDE erfolgt wie in M,
Truss et al: Urclogy 45{5): 893—0901, 1995 beschrieben.
Die Bestirung der Radioaktivitit erlaubt die Berech-
nung der Enzymakiivitit in pmolml & min. Die Aufira-
gung der Akuvititskurve eclaubt die Identifikation von
Froktivnen, bei denen die Phosphodiesterazeaktivitit
besonders hoch ist. Die Phospodiesterasealktivitat cines
sden Peaks zeigt elng unterschiedliche Zosammenset-
zung bezliglich der Alktivitat der verschiedenen Angit-
ze. Diese spezielle Zusammensetzung der Phospodie-
steraseaktiviie WL eine Zwordnung zu einer spezifi-
schen Phosphodiesterase (sPDE) zu. Ein Inhibitor einet
sPDE ist nun diejenige Subsianz, deren Konzentration,
die nénig ist, urm 50% der Substrathydrolyse zu haimten
{ICsn), bei der betreffenden Pealkdraktion, die die spexifi-
sche Phosphodiesterase enchilt, um mindestens 20 mal
kleiner [st als bei snderen Peakiraktionen. Dazu werden
wiederum, wie aben beschirieben, Enzymprapamationct
hergestellt, Vor der Inkubation der Eneymansicze nach
der Peakfraktionen wird aber nun die zu testends Ver-
bindung zugesetzt. Die erneute Bestimmung und Aal-
tragung det Enzymaktivitit erlaubt dann pemial der
oben aufgefthrien Definltion die [dantifikation einer
Substanz als Inhibitor der spezifischen Phosphedieste-
rase.

Patentanspriche

1. Verwendung von Inhibieeren der Phosphodieste-
rase L [¥ und ¥ zur Prophylaxe und bei der Be-
tandlung von Prostalaerkrankungen, insbesonders
der benignen Prostatahyperplasie, der sogenannten
Lirge-Sympiomatik (Drangsymptomatik), der Pol-
lakiguriz (hilufiges Wasserlassen), der Mykturie
(nachtliches Wasserlassen), des abgeschwiichten
Harnstrahls, der Urge-Inkontinenz {Dranginkanti-
nenz, unwilllkirlicher Urlnabgang), des Prostas-
rmus und Instabifftsten der Harnblasenmuskulatur.
2. Verwendung von

2.1} Vinpocetin: Edivl apovincamin-22-oa;

22) Trifluoperazin: 10434{-4-Methyl-1-pipera-

zinylipropyl]-2- rifluormethylphenolthiazin

Z3) Phenoxybenzam in: N-Benzyl-No2-chlo-

rethyl} i-methyl-2 phenoxyethylamin

24) . Imipramin:3-{10,1 1-Dihydro-5H-di-

benablazenin-5-y1)- N N.dimethylpropylamin

2.5) B-Methoxymethyl-ischutylmethyl-xanthin

28) 2-0-propoxyphenyl-8-azapurin-6 {MAER
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22948)

2.7) Zaprinast

2.8) Rolipram

2.9) Denbufyllin

2.10) RO 20-1724 5

2.11) Zardaverin

2.12) Erazolat

213} EMD 54622

214)ORG 30029

2.15)IC1 163197 0

2.16} Dipyridamot

2.17) Zaprinast

2.38) MY 5445

2.19) E 4021

220)E 470t 15

2.21) ER21355

222)FPL— 55712

222) Quinazoline und ihre Trimethoxyderivate

2.23) Pyrazolopyrimidone
sowie deren pharmakologisch vertriigliche Salze 29
gemAB Anspruch !
3. Arzneimittel zur Prophylaxe und Behandlung
von Prostataerkrankunges, insbesondere der be-
rignen Prostatahyperplasie, der sogenannten Ur-
geSympromatik (Drangsymptomatik), der Pollaki- 25
surie (hiufiges Wasserlassen), der Nykturie (nicht-
liches Wasserlassen), des abgeschwichien Harn-
strahls, der Urgelnkontinenz (Dranginkontinenz,
unwillkiirlicher Urinabgang), des Prostatismus und
Instanilititen der Harnblasenmuskuletur, enthal- 30
tend Inhibitoren der Phosphodiesterase 1, ]V und V.
4, Arzneimitte] gemaB Anspruch 3, enthaltend Vin-
pocetin, Trifluoperazin, Phenoxybenzam i, Imi-
pram in, 8-Methoxymethyl-isobutyimethyl-xanthin
und  2-O-propoxyphenyl-8-azapurin-6 (M&B 35
22948), Zaprinast, Rolipram, Denbufyllin, RO
20-1724, Zardaverin, Etazolal, EMD-54622, ORG
30029, IC] 163197, Dipyridamol, Zaprinast, MY
3443, E 4021, E 4701, ER 21355, FPL-55712, Quina-
zoline und ihre Trimethoxyderivate oder Pyrazolo- 4
pyrimidone.
5. Verwendung von Inhibitoren der Phosphodieste-
rase I, IV und V zur Herstellung von Arzneimitteln
zur Prophylaxe und Behandlung von Prostataer-
krankungen, insbesondere der benigner: Prostatah- 45
yperplasie, der sogenannten UrgeSymptomatik
(Drangsymptomatik), der Pollakisurie {hiufiges
Wasserlassen), der Nykturie (nachtliches Wasser-
lassen), des abgeschwiichten Harnstrahls, der Urge-
Inkontinenz (Dranginkontinenz, unwillkiirlicher s¢
Urinabgang), des Prostatismus und Instabilititen
der Harnkblasenmuskulatur.

Hierzu ! Seite{n) Zeichnungen
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