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ANEXOS

f

INVENTORES

1.) KOJIMA, Ryotaro
( 3-1, Tsurugaoka 5-chome, Fujimino-shi, Saitama 356-8511, Japon ),

2.) NAKAMARU, Koichi
( 3-1,Tsurugaoka 5-chome, Fujimino-shi, Saitama 356-8511, Jap6n ),

3) YASUE, Tokutarou
(2399-1 Nogi, Nogi-machi, Shimotsuga-gun, Tochigi 329-0114, Japon ).
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RESUMEN

Un agente terapéutico y ©profildctico para tratar

enfermedades inflamatorias del intestino.

El agente comprende un derivado de 2-amino-1, 3-
propanediol (por ejemplo, hidroclorurc de 2-amino-2-[4-(3-
benciloxifeniltio)-2-clorofenil]etil-1, 3-propanediol)
representado por la fdérmula quimica (I) o una sal o hidrato

farmacéuticamente aceptable del mismo:

O, b
., ey | H (1)

El agente es util en el tratamiento o prevencién de la
enfermedad de Crohn, la enfermedad de Crohn en el intestino
grueso, la enfermedad intestinal de Behcet, la c¢olitis

ulcerativa, la ulcera rectal sangrante y la pouchitis.
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DESCRIPCION

AGENTE TERAPEUTICO PARA LA ENFERMEDAD DE INFLAMACION DEL
INTESTINO, QUE CONTIENE COMO IGREDIENTE ACTIVO DERIVADO DE 2-
AMINO-1, 3-PROPANEDIOL, O METODO PARA TRATAR LA ENFERMEDAD DE

INFLAMACION DEL INTESTINO

CAMPO TECNICO

La presente invencidén se relaciona con un agente
terapéutico para tratar enfermedades inflamatorias del
intestino que contienen, como ingrediente activo, derivado de
Z2-amino-1, 3-propanediol, un agonista del receptor
esfingosina-l1-fosfato, o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo. La presente invencidén también se
relaciona con un método para tratar enfermedades

inflamatorias del intestino.
ANTECEDENTES DE LA TECNICA

Las enfermedades inflamatorias del intestino, representadas
por la enfermedad de Crohn y la c¢olitis wulcerativa, son
enfermedades intratables gque se desarrcllan frecuentemente a
edades tempranas vy cauéan dolor abdominal, fiebre, diarrea,
hematozequia y otros sintcomas. La enfermedad de Crohn es una
enfermedad inflamatoria granulomatosa de causas desconocidas
que afecta cualquier parte del tractc gastrointestinal desde
la boca hasta el ano de una manera discontinua. La enfermedad
progresa desde 1ulcera a fibrosis y constriccidn, que
involucra todas las capas de la pared del intestino desde la

nmucosa hasta la serosa. Estd asociada con sintomas sistémicos




tales como dolor abdominal, diarrea croénica, fiebre y mala
nutricidn. Por otro lado, la colitis ulcerativa se
caracteriza por inflamacién difusa no especifica del
intestino grueso por causas desconocidas. LA enfermedad
afecta principalmente la mucosa vy frecuentemente forma
erosiones y Ulceras. También estd asociada con varios
sintomas sistémicos que incluyen la diarrea con sangrado. La
enfermedad inflamatoria del intestino también se refiere a
otros desordenes inflamatorios en los intestinos delgado y
grueso, incluyendc la enfermedad de Behcet, la colitis
ulcerativa, ulcera rectal sangrante y pouchitis. Aunque se
cree que la etioclogia de las enfermedades inflamatorias del
intestino involucran una funcién inmune anormal, la causa
exacta de estas enfermedades aln permanece desconocida

(Documentos 1 y 2 que no son patentes).

Las medicaciones para las enfermedades inflamatorias del
intestino incluyen los inmunosupresores, esteroides,
salazosulfapiridina y mesalacina. Aunque los
inmunosupresores, en particular antimetabolitos tales como
azatiopurina vy 6—mercaptopurina, se consideran efectivos
contra la enfermedad de Crohn, estos farmacos exhiben baja
eficacia en etapas tempranas de administracidn Y
frecuentemente causan alergias, pancreatitis, leucopenia vy
otros efectos colaterales. Las altas dosis de ciclosporina
son efectivas contra enfermedades inflamatorias y fistulosas,
pero esta droga no puede usarse durante un periodo prolongado
debide a su 'toxicidad. El Infliximab, un anticuerpo
monoclonal que inhibe un factor de necrosis tumoral, es
administrade por infusidén intravenosa para tratar la
enfermedad de Crohn seria o moderada (especialmente aquellas

acompafiadas de fistula) resistentes a otros tratamientos. Sin

1O



embargo, los efectos a largo término vy los efectos
colaterales s50n desconocidos. Otros inmunosupresores
potenciales 1incluyen 1los bloqueadores de interleucina-1,
anticuerpos anti-interleucina-12, anticuerpos anti-CD4,
inhibidores adhesivos de molécula, y anticuerpos monoclonales
contra <citocinas sub-reguladoras vy factores de necrosis
tumoral. Cada uno de los modelos terapéuticos actuales para
el tratamiento de las enfermedades inflamatorias del
intestino tiene sus propia desventajas. Por lo tanto, existe
la necesidad de medicamentos més efectivos y seguros

(Documentos 3, 4 y 5 no patentes).

Los derivados de 2-amino-1,3-propanedicl descritos en la
presente solicitud son conocidos como inmunosupresores
efectives usados para impedir el rechazo en transplante de
6érganos (Literatura de patentes No. 1 vy 2). Aungque 1los

derivados de 2-amino-1,3-propanediol actuan como un agonista

del receptor esfingosina-l-fosfato, su utilidad en el

tratamiento de las enfermedades inflamatorias del intestino

nunca ha sido descrita.

[Documento 1 no patente] El1 Reporte Anual de 1997 por el
Comité de investigacién de Desordenes Inflamatorios
Intratables: El1 Ministerio de Salud y Bienestar de Japédn.

[Documento 2 no patente] New Engl J Med, 2002, 347: 417-429

[Documento 3 no patente] Am J Gastroenterol, 2001, 96: 1977-
1997

[Documentc 4 no patente] Nuca Med Commun, 2005, 26: 6438-655

//



[Documento 5 no patente] Saishin Igaku 2004, 59: 1070-107S5
[Documento 1 patente] W02003/029184 Pamphlet

[Documento 2 patente] W02003/029205 Pamphlet

DESCRIPCION DE LA INVENCION

PROBLEMAS QUE LA INVENCION RESUELVE

Un objetivo de la presente invencidén es suministrar un
agente terapéutico para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias del intestino que contiene, como ingrediente
activo, un derivado de 2-amino-1,3-propanedicl, o una sal o
hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo. Otro objetivo
es suministrar un método para tratar enfermedades

inflamatorias del intestino.
MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Los inventores de la presente descubrieron gue un derivado de
2-amino-1, 3-propanediol, un agonista del receptor
esfingosina-l-fosfato, o una sal o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo es util en el tratamiento o prevencidn
de enfermedades inflamatorias del intestino (la enfermedad de
Crohn, la ~enfermedad de Crohn en el intestino grueso, la
enfermedad intestinal de Behcet, la colitis ulcerativa, la
llcera rectal sangrante y la pouchitis) y asi visualizaron la

presente invencidn.

Especificamente, la presente invencidén se refiere a lo

siguiente:
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1) Un agente terapéutico o profilactico para
enfermedades inflamatorias del intestino, gue contiene, como
ingrediente activo, un derivado de 2-amino-1,3-propanediol

representado por la férmula quimica (I):

"L, ¢
4 oy "/Con (1)
H
en donde Rl es un &tomo haldégeno, un grupo trihalometilo, un
grupo hidreoxilo, un grupe alguilo menor gque tiene entre 1 a 7
dtomos de carbono, un grupo fenilo sustituido o no
sustituido, un grupo aralquilo, un grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo
trifluorometiloxilo, un grupo fenoxilo, un grupo
ciclohexilmetiloxilo, un grupo aralquiloxiloc sustituido o no
sustituido, un grupo piridilmetiloxilo, un grupo
ninamiloxilo, un grupo naftilmetiloxilo, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo,
.un  grupo alquiitio menor que tiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, un grupo algquilsulfinilo menor que tiene Qe 1 a 4
dtomos de carbono, un-grupo alquilsulfonilo menor gque tiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo benciltio, un grupo

acetilo, un grupo nitro o un grupo ciano;

R2 es un atomo de hidrdégeno, un atomec de haldgeno, un grupo
trihalometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a
7 Atomos de carbono, un grupo fenetilo o un grupo

benciloxilo;
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R3 es un atomc de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
trifluorometilo, un grupo alcoxilo inferior gque tiene de 1 a
4 4tomos de carbono, un grupo hidroxilo, un  grupo
benciloxilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7
atomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoximetilo
menor que tiene entre 1 a 4 4atomos de carbono o un grupo

alquiltio menor que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono;

X es O, S, S0 o SCz; ¥y

N es un entero entre 1 a 4,

O una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2) El agente terapéutico o] profilactico para
enfermedades inflamatorias del intestino de acuerdo con 1),
en donde el ccmpuesto representado por la férmula quimica ()

es

2-amino-2-[4~{3-bencilexifeniltio)-2-clorofenil]etil-1, 3-

propanediol.

3) El agente terapéutico o) profilactico para
enfermedades inflamatorias del intestino de acuerdo con 1),
en donde el compuesto representado por la férmula quimica (;)
es un hidrocloruro de 2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)-2-

clorofeniljetil-1, 3-propanediol.

4) El agente terapéutico o profilactico para
enfermedades inflamatorias del intestino de acuerdo con 1) a
3), en donde la enfermedad inflamatoria del intestino es la

enfermedad de Crohn, la enfermedad de Crohn en el intestino



grueso, la enfermedad intestinal de Behcet, la colitis

ulcerativa, la ulcera rectal sangrante y la pouchitis.

5) Un método para tratar enfermedades inflamatorias del
intestino, usando como ingrediente activo un derivado de 2-
amino~1, 3-propanediol representado por la férmula gquimica

(I):

4 (CHz)n/C)H (1)
H
en donde Rl es un &tomo halégeno, un grupo trihalometilo, un
grupo hidroxilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7
atomos de carbono, un grupo fenilo sustituido o no
sustituido, un grupo aralgquilo, un grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a |4 dtomos de carbono, un  grupo
trifluorometiloxilo, un grupo fenoxilo, un grupo
ciclohexilmetiloxilo, un grupo aralquiloxilo sustituido o no
sustituido, un grupo piridilmetiloxilo, un grupo
ninamiloxilo, un grupo naftilmetiloxilo, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupoc hidroxietilo,
un grupo alquiltio menor que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo alquilsulfinilo menor que tiene de 1 a {4
atomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo menor gque tiene

de 1 a 4 &atomos de carbono, un grupo benciltio, un grupo

acetilo, un grupo nitro o un grupo cianoc:

R2 es un atomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo
trihalometilo, un grupo '‘alcoxilo inferior que tiene de 1 a 4

dtomos de carbono, un grupo alquilo menor gque tiene entre 1 a

/<



7 atomos de carbono, un grupo fenetilo o un grupo

benciloxilo;

R3 es un &tomo de hidrdgenc, un Atomo de haldgeno, un grupo
trifluorometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a
4 atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un  grupo
benciloxilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7
atomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoximetilo
menor gue tiene entre 1 a 4 atomos de carbono o un grupo

alquiltio menor que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;

X es 0, 5, 30 © 5027 vy

N es un entero entre 1 a 4,

0O una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

6) El método para tratar enfermedades inflamatorias del
intestino de acuerdo con 5), en donde la enfermedad
inflamatoria del intestino es la enfermedad de Crohn, la
enfermedad de Crchn en el intestino grueso, la enfermedad
intestinal de Behcet, la colitis ulcerativa, la ulcera rectal

sangrante y la pouchitis.

7) Un agente terapéutico o profilactico para una
enfermedad inflamatoria del intestino, que comprende un
derivado de Z2-amino-1,3-propanediol representado por la

férmula general (I):

/¢



R,

"G
(CHz)_n/C\on (1)
H

en donde Rl es un &tomo haldgeno, un grupo trihalometilo, un
grupo hidroxile, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7
adtomos de carbono, un grupo fenilo sustituide o no
sustituido, un grupo aralquilo, un grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 4 4atomos de carbono, un  grupo
trifiluorometiloxilo, un grupo fenoxilo, un grupo
ciclohexilmetiloxilo, un grupc aralguiloxilo sustituidc o no
sustituido, un grupo piridilmetiloxilo, un grupo
ninamiloxilo, un grupo naftilmetiloxilo, un grupo
fenoximetilo, un grupc hidroximetilo, un grupo hidroxietilo,
un grupo algquiltic menor que tiene de 1 a 4 &tomos de
carbono, un grupo algquilsulfinilo menor que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo menor gue tiene
de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo benciltio, un grupo

acetilo, un grupo nitreo ¢ un grupo cilano;

R2 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
trihalometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a
7 4tomos de carbono, un grupo fenetilo o0 un grupo

benciloxilo;

R3 es un &tomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
trifluorometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a
4 Atomos de Carbond, un grupo  hidroxilo, un  grupo
benciloxilo, un grupo alquiloc menor gque tiene entre 1 a 7

dtomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoximetilo
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menor que tiene entre 1 a 4 Aatomos de carbono o un grupo

algquiltio menor que tiene de 1 a 4 atomos de carbono;
X es C, S, S0 o S0;,; vy
N es un entero entre 1 a 4,

O una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con por lo menos un agente terapéutico para una

enfermedad inflamatoria del intestino.

8) El agente terapéutico o profiladctico para una
enfermedad inflamatoria del intestino de acuerdo con 7), en
donde el al menos un agente terapéutico para una enfermedad
inflamatoria del intestino comprende una sulfasalacina, un

estercide, o un inmunosupresor.
VENTAJAS DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencidn, se suministra un agente
terapéutico o profilactico para enfermedades inflamatorias
del intestino que contiene, como ingrediente activo, un
derivado de diarilsulfuro o diarileter que tiene la
estructura Z2Z-amino-1,3-propanedicl, © una sal o hidrato
farmacéuticamente aceptable del mismo. El derivado de
diarilsulfuro o diarileter actua como un un agonista del
receptor esfingosina-l-fosfato. También se suministra un
método para tratar enfermedades inflamatorias del intestino,
incluyendo la enfermedad de Crohn, la enfermedad de Crohn en
el intestino gruesoc, la enfermedad intestinal de Behcet, la
celitis ulcerativa, la Ulcera rectal sangrante y la

pouchitis.
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MEJOR MODC DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Los derivados de 2-amino-1,3-propanediol de 1la presente
invencién son agonistas del receptor esfingosina-l-fosfato vy
comprenden un grupo de compuestos representados por la
férmula quimica (I) y sus sales o hidratos farmacéuticamente

aceptables del mismo:

CCL,
(CH:)H/C\OH ()
H

Ry

en donde Rl es un atomo haldgeno, un grupo trihalometilo, un
grupo hidroxilo, un grupb alquilo menor que tiene entre 1 a 7
adtomes de carbono, un grupo fenilo sustituido o no
sustituido, un grupc aralquilo, un grupo alcoxileo inferior
que tiene de 1 a 4 Atomos de <carbono, un  grupo
trifluorometiloxilo, un grupo fenoxilo, un grupo
ciclohexilmetiloxilo, un grupo aralquiloxilo sustituido o no
sustituido, un grupo piridilmetiloxilo, un grupo
ninamiloxilo, un grupo naftilmetiloxilo, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo,
un grupo alquiltio menor que tiene de 1 a 4 A4tomos de
carbono, un grupo alquilsulfinilo menor que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo menor que tiene
de 1 a 4 A&tomos de carbono, un grupo benciltioc, un grupo

acetilo, un grupo nitro o un grupo ciano;
R2 es un &tomo de hidrdégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo

trihalometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 4

atomos de carbono, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a

11
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7 atomos de carbono, un grupo fenetilo © un grupo

benciloxilo;

R3 es un &tomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo
trifluorometilo, un grupc alcoxilo inferior que tiene de 1 a
4 atomos de carbono, un grupo  hidroxilo, un  grupo
benciloxilo, un grupo algquilo menor que tiene entre 1 a 7
atomos de carbonc, un grupo fenilo, un grupo alcoximetilo
mencr que tiene entre 1 a 4 A&tomos de carbono o un grupo

alquiltio menor que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;
X es Q, S, SO o S0z; vy
n es un entero entre 1 a 4.

E1l término “&tomc haldégeno” en la formula quimica (I) de
la presente invencién iﬁcluye un &tomo de flucr, un atomo de
cloro, un &tomo de bromo y un atomo de yodo. E1 término
“grupo trihalometilo” incluye un grupo trifluorometilo y un
grupo trifluorocetilo. El térmno “un grupo alquilo menor que
tiene entre 1 a 7 atomos de carbono” incluye hidrocarburos de
cadena recta o ramificada que tienen entre 1 a 7 Atomos de
carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

t-butilo, pentilo, hexilo y heptilo.

El término ‘“grupo fenoxilo sustituido o© no sustituido”
incluye aquellos en que el anillo benceno tiene en cualquier
posicién un atomo haldégeno, tal como un atomo de fluor, un
atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo, un

grupo trifluorometilc, un grupo alquilo menor que tiene entre
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1 a 7 atomos de carbono o un grupo alcoxilo menor que tiene
entre 1 a 4 Atomos de carbono. El término “grupo aralquilo”
es un “grupo aralguilo” y “grupo aralquiloxilo” que incluye
un grupo bencilo, un grupo difenilmetilo, un grupo fenetilo y
un grupo fenilpropilo. El1 término “grupo alquilo menor” en
“grupo alcoxilo menor gue tiene entre 1 a 4 &tomos de
carbono, “grupo alquiltio menor que tiene 1 a 4 atomos de
carbono”, Y“grupo alquilsulfinilo menor que tiene entre 1 a 4
atomos de carbono”, y “grupo alquilsulfonilc menor que tiene
entre 1 a 4 A&tomos de carbono” incluye hidrocarburos de
cadena recta o ramificada que tienen entre 1 a 4 &tomos de
carbono, tales como metilo, etilo, propiloc, y butiloc. E1
término “grupo aralquilo sustituido © no sustituido” incluye
aquellos en que el anillc benceno tiene en cualquier posicidn
un atomo haldégeno, tal como un &atomo de fluor, un atomo de
cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo, un dJrupo
trifluorometilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 4
adtomos de carbono grupo alcoxilc menor que tiene entre 1 a 4

Atomos de carbono.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables del compuesto
de férmula quimica (I) de la presente invencidén incluye sales
de adicién A4acida tales como hidrocloruros, hidrobromuros,
acetatos, trifluoroacetftos, metanosulfonatos, citratos vy

tartratos.
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Ejemplos mas especificos del compuesto de formula

general (I) son

2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio})-2-clerofenil]etil-1, 3-

propanediol e hidrocloruros de este.

Los compuestos de ‘formula general (I) de la presente
invencién estédn descritos en, por ejemplo, en el panfleto
WO03/029184 y el panfleto WO03/029205 y pueden ser producidos

por las técnicas descritas en estas publicaciones.

Los compuestos de la presente invenciédn o sus sales o
hidratos farmacéuticamente aceptable del mismo, asi obtenidos
son utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias
del intestino. Los agentes terapéuticos de la presente

invencidén son administrados sistémicamente o© topicamente vy

oralmente ¢ parenteralmente. Los compuestos pueden ser
formulados como preparaciones orales o] parenterales
dependiendo de sus propiedades. Especificamente, los

ingredientes activos pueden ser mezclados con portadores,
excipientes, aglomerantes, diluyentes u otros agentes
auxiliares farmacéuticamente aceptables y formulados como
granulos, polvos, tabletas, capsulas, Jjarabes, supositorios,
suspensiones, soluciones y otras formas de dosificacidn.
Aungque los compuestos pueden ser administrados en diferentes
dosis dependiendo de su uso, el peso, edad y condiciones de
los pacientes, tipicamente son administrados en una dosis
tnica de 0,01 a 100 mg/paciente, preferiblemente en una dosis

Gtnica de 0,1 a 5 mg/paciente, una a tres veces al dia.
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Estas preparaciones se pueden usar en combinacidén con
por lo menos una droga usada para tratar enfermedades
inflamatorias del intestino. Ejemplos de tales farmacos

incluyen sulfasalacinas, esteroides e inmunosupresores.

Ejemplos de sulfasalacinas incluyen mesalacina, olsalacina,
sulfasalacina y balsalacida. Ejemplos de esteroides incluyen
hidrocortiscna, metilprednisolona, budesonida y fosfato de
betametasona. Ejemplos de inmunosupresores incluyen
azatioprina, 6-mercaptopurina, ciclosporina, tacrolimus,

anticuerpo anti-TNF-o y anticuerpo de integrina anti- o4.

Ejemplos

La presente invencién serd descrita ahora con referencia

a los ejemplos. Aungque estos ejemplo se relacionan
principalmente ' con hidrocloruro de 2-amino-2-[4-(3-
benciloxifeniltio)-2-clorofenil]letil-1, 3-propanediol (E1 se

llamard de aqui en adelante como “KRP-203”), uno de los
compuestos representados por la férmula quimica (I), otros
compuestos también estdn abarcados por la presente invenciédn
y el alcance de la invencién de ninguné manera esta limitada

por estos ejemplos.
Ejemplo 1

Efectos terapéuticos en la colitis inducida por sulfato de

sodio dextrian en ratones

"La colitis fue inducida en ratones macho BALB/C
permitiendo que lo animales beban una solucidén acuosa al 5%

de sulfato de sodio dextradn (DSS) (peso molecular promedio =
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5000) durante 7 dias [Kitajima, s. et. Al., Exp anim, Vol 49,
No. 1: 9-15 (2000)]. E1 KRP-203 disuelto en agua destilada (a
0,01, 0,03 y 0,1 mg/kg) fue administrado oralmente una vez
por dia durante 8 dias, iniciando el dia antes de la
administracién de la solucién DSS. Un grupo se le administré

agua destilada como placebo.

8 dias después de iniciado el periodo DSS, los ratones
fueron anestesiados «con dietileter y sacrificados por
dislocacidén cervical. El1 intestino grande (el segmento del
colon al ano) fue removido de animal. Debido a que se conoce
que la ingestidn de solucidén DSS causa colitis en ratones lo
que causa una disminucién en la longitud del intestino grueso
[Ckayasu, I. et. Al., Gastrcenterology, Vol. 98; 694-702
(1990)], la longitud del intestino grueso desde el colon al
ano fue medida con calibrador. El1 intestino grueso fue
entonces cortado y abierto longitudinalmente para exponer el
limen y el <contenido fue lavado y retirado con salina
fisioldégica. Los especimenes fueron ensayados y comparados en
cuanto a su actividad de mieloperoxidasa, un marcador de la
inflamacién en 1la colitis [Grisham, MB. Et. Al., Methods

enzymol, Vol. 186: 729-742 (1990)].

La comparacidén de la longitud del intestino grueso se
muestra en la Tabla 1. Los resultados indican gque el KRP-203
reduce significativamente la disminucidén inducida por la

colitis en la longitud del intestino grueso.
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Tabla 1: Reduccién en la disminucién de la longitud del

intestino grueso por el KRP-203

Grupos Numero de Longitud del

ensayados muestras intestino grueso
(ram)

Grupo placebo 8 64,7 + 1,7 *

Grupo 0,0lmg/kg KRP-203 10 67,4 + 1,4

Grupo 0, 03mg/kg KRP-203 10 72,7 £ 1,5 7

Grupo 0,1mg/kg KRP-203 9 71,4 £ 1,4

Grupo normal 4 84,7 £ 2,2

Los datos se dan en promedioc = error estandar.
#. p<0,01 (Ensayo-t de Student en grupo normal)
p<0,05 (Ensayo de Dunnett sobre grupo placebo)

*

p<0,01 (Ensayo de Dunnett sobre grupo placebo)

Los resultados del ensayo en cuanto a la actividad de
mieloperoxidasa en el intestino gruesc se muestran en la
Tabla 2. Los resultados indican que el KRP-203 reduce
significativamente el aumento inducido por la colitis en la

actividad de mieloperoxidasa en el intestino grande.

Tabla 2: Supresién del aumento en la actividad de

mieloperoxidasa en el intestino grande por el KRP-203
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Grupos Numero de Actividad de
ensayados muestras mieloperoxidasa

(U/g de proteina)

Grupo placebo 8 108,2 + 20,7 *
Grupo 0,01mg/kg KRP-203 10 55,8 + 16,2"
Grupo 0,03mg/kg KRP-203 10 36,8 + 5,9 77
Grupo 0,1mg/kg KRP-203 9 44,4 £ 6,4 77
Grupo normal 4 5,0 £ 0,1

Los datos se dan en promedio + error estandar.

e p<0,01 (Ensayo-t de Aspin-Welch en grupo normal)

*

p<0,05 (Ensayo de Dunnett sobre grupo placebo)

* %
-

p<0,01 (Ensayo de Dunnett sobre grupo placebo)

La colitis inducida por DSS en ratones es usada
frecuentemente como un modelo de enfermedad de las
enfermedades inflamatorias del intestino en humanos [Elson,
CO. Et. Al., Gastroenterology, Vol. 109: 1344-1367 (1995);
Hibi, T. Et. Al., J Gastroenterol, Vol 37: 409-417 (2002)].
Asi, estos resultados demuestran la utilidad del KRP-203 en

el tratamiento de enfermedades inflamatorias del intestino.
Fijemplo 2

Ejemplo comparativo

18
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Varios farmacos son wusados en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias del intestino. Inmunosupresores,
farmacos usados para prevenir el rechazo en transplante de
érganos, son algunas de tales opciones. Igual que para el
KRP-203, dos inmunosupresores representativos la ciclosporina

y el tacrolimus fueron examinados en cuanto a sus efectos.

La ciclosporina fue disuelta en aceite de soya (a 10 vy
30 mg/kg) y fue administrada oralmente una vez al dia durante
8 dias, iniciando el dia antes del inicio del periodo DSS. Un
grupo se le administrd aceito de soya como placebo. E1
aumentc en la actividad de mieloperoxidasa en el intestino
grande fue suprimido en 54% en el grupo de 10 mg/kg y 73% en

el grupo de 30 mg/kg en comparacidn con el grupo placebo.

El Tacrolimus fue suspendido en una solucién acuosa al
0,5% de carboximetilcelulosa sodio (CMC-Na) (a 3 mg/kg) y se
administrdé una wvez al dia durante 8 dias, iniclando el dia
antes de iniciar el periodo DSS. Un grupc fue administrado
con la solucidén de CMC-Na al 0,5% como placebo. El aumento en
la actividad de ndelopéroxidasa en el 1intestino grande fue
suprimida en 37% en el grupo de 3 mg/kg en comparacidén con el

grupo placebo.

El efecto en la colitis inducida por DSS en ratones se
compard entonces entre la ciclosporina y el tacrolimus, dos
inmunosupresores representativos, y el KRP-203: El incremento
en la actividad de mieloperoxidasa en el intestino grande fue
suprimido por la administracién de KRP-203 en 51% en el grupo
de 0,01 mg/kg, en 69% en el grupo de 0,03 mg/kg y 62% en el
grupo de 0,1 mg/kg en comparacién con el grupo placebo (Tabla

2). Estos resultados sugieren gque menores dosis de KRP-203
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tienen un efecto terapéutico comparable o mas grande sobre
las enfermedades inflamatorias del intestino que la
ciclosporina y el tacrolimus.

Ejemplo 3

Efecto del KRP-203 en ratones IL-10 knockout

Ratones B6.129P2-IL10°*™™%" /7 (IL-10 knockout) (machos,
5-¢ semanas de nacidos) fueron obtenidos para el ensayo. El
KRP-203 se disolvidé en agua destilada y se administrd
oralmente en una dosis de 0,1 mg/kg una vez al dia durante 4
semanas, iniciando 8 semanas después de haber obtenido 1los
animales. A un grupo solo se le administré agua destilada
como placebo. Luego del periodo de administracién, 1los
animales cortados para retirar el intestino grueso, el cual
fue luego fijado en formalina. Subsiguientemente, se
prepararcn tajadas de tejido del .intestino grueso fijado en
formalina y se mancharon con hematoxilina y eosina. Los

segmentos préximal, medio y distal del intestino grueso

fueron registrados histeoldgicamente de acuerdo el
procedimiento estéandar (BergDJ, et. Al., Gastroenteroclogy,
12: 1527-1542 (2002)). Los registros para los tres segmentos

fueron sumados juntos para determinar los registros
histoldégicos para animales individuales. Leos resultados se

dan en promedio * error estandar.

Comoc se muestra en la Tabla 3, el registro histclégico
fue significativamenﬁe inferiqr en el grupo administrado con
KRP-203 que en el grupo placebo, una demostracidon de que el
KRP-203 reduce la colitis en ratones IL-10 knockout. Estos

resultados sugieren que el compuesto de ensayo KRP-203 es
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efectivo en el tratamiento de enfermedades inflamatorias del

intestino.

Tabla 3: Registro histolégico

Grupos Numero de Registro
ensayados muestras hiétolégico

Grupo placebo 8 4,1 + 1,3 *

Grupo KRP-203 10 0,3 £ 0,2

p<0,05 vs grupo placebo (Ensayo de Mann -Whitney)

Ejemplo 4

Ejemplo de preparacién: Preparacién de capsula (en una

capsula)

Composicién

Compuesto (KRP-203) 0,1 mg
D-manitol 247,5 mg
Estearato de magnesio 2,5 mg

Especificamente, el compuesto de la presente invencidn
fue mezclado con D-manitol. El esterato de magnesio fue
entonces mezclado con la mexcla para formar una mezcla en
polvo. Esta mezcla fue empacada en una cépsula para hacer una

preparacidén en capsula.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL
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Tal como ya se establecidé, el compuesto de 1la presente

invencién probdé ser altamente efectivo en un modeloc de .

enfermedad de enfermedades inflamatorias del intestino en
humanos y causd una reduccidén significativa en la lesién del
tejido en ratones knockout. Asi, los derivados de 2-amino-
1,3-propanediol de 1la presente invencidén y sus sales e
hidratos farmacéuticamente aceptables son Utiles en el
tratamiento y prevencién de enfermedades inflamatorias del
intestino. De acuerdo a lo anterior, la presente invencidn
suministra un agente terapéutico y profilactico para
enfermedades inflamatorias del intestino. Incluyendo 1la
enfermedad de Crohn, la enfermedad de Crohn en el intestino
grueso, la enfermedad intestinal de Behcet, 1la c¢olitis
ulcerativa, la ulcera rectal sangrante y la pouchitis, 1lo
mismo que un método para tratar o prevenir estas

enfermedades.
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REIVINDICACIONES

1. Un agente terapéutico y profildctico para enfermedades
inflamatorias del intestino que contiene, como un ingrediente
activo, un derivado de 2-amino-1,3-propanediol representado

por la férmula quimica (I):

o,
4 (cHy "/C\oﬂ (1)
H
en donde Rl es un atomo haldgeno, un grupoc trihalometilo, un
grupo hidroxilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7
adtomos de carbono, un grupe fenilo sustituido o© no
sustituido, un grupo aralquilo, un grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 4 atomos de carbono, un  grupo
trifluorometiloxilo, un grupo fenoxile, un grupo
ciclohexilmetiloxilo, un grupo aralquiloxilo sustituido o no
sustituidoe, un grupo piridilmetiloxilo, un grupc
ninamiloxilo, un grupo naftilmetiloxilo, un grupo
fenoximetilc, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo,
un grupo alquiltio menor que tiene de 1 a 4 Atomos de
carbono, un grupo alquilsulfinilo menor que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo ménor que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo benciltio, un grupo

acetilo, un grupo nitro o un grupo ciano;

R2 es un atomo de hidrdégeno, un adtomo de haldégeno, un grupo
trihalometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a
7 atomos de carbono, un grupo fenetilo o© un grupo

benciloxilo;
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R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
trifluorometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a
4 atomos de carbono, un grupo  hidroxilo, un  grupo
benciloxilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7
atomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoximetilo
menor que tiene entre 1 a 4 atomos de carbono o un grupo

alquiltio menor que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono;

X es 0, 5, SO o S0z; vy

n es un entero entre 1 a 4,

6 una sal o hidrato farmaééuticamente aceptable del mismo.

2. El1 agente terapéutico y profildctico para enfermedades
inflamatorias del intestino de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde el compuesto representado por la fdérmula quimica

(I) es

2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)-2-clorofenil]etil-1, 3-

propanediol.

3. El1 agente terapéutico y profildctico para enfermedades
inflamatorias del intestino de acuerdo con la reivindicacidn
1, en donde el compuesto representado por la férmula quimica
{(I) es un hidrocloruro de 2-amino-2-[4-(3-benciloxifeniltio)}-

2-clorofenil]etil-1, 3~propanediol.

4, El agente terapéutico y profilactico para enfermedades
inflamatorias del intestino de acuerdo con una cualguiera de

las reivindicaciones 1 a 3, en donde la enfermedad
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inflamatoria del intestino es la enfermedad de Crohn, 1la
enfermedad 'de Crchn en el intestino grueso, la enfermedad
intestinal de Behcet, la colitis ulcerativa, la ulcera rectal

sangrante y la pouchitis.

5. Un método para tratar una enfermedad inflamatoria del
intestino, usando, como ingrediente activo, un un derivado de
2-amino-1, 3-propanediol representado por la férmula guimica

(I):

peg -
4 oy ",L/(:m (1)
en donde Rl es un atomo haldgeno, un grupo trihalometilo, un
grupo hidroxilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7
dtomos de carbono, un grupo fenilo sustituido o no
sustituido, un grupo aralquilo, un grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un  grupo
trifluorometiloxilo, un grupo fenoxilo, un grupo
ciclohexilmetiloxilo, un grupo aralquiloxilo sustituido o no
sustituido, un grupo piridilmetiloxilo, un grupo
ninamiloxilo, un grupo naftilmetiloxilo, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo,
un grupo alquiltio menor que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo alquilsulfinilo menor que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo menor que tiene
de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo benciltio, un grupo

acetilo, un grupo nitro o un grupo ciano;

R2 es un atomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo

trihalometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 4
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®

atomos de carbono, un grupo alquilo mencr que tiene entre 1 a
7 4tomos de carbono, un grupo fenetilo o un grupo

benciloxilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
trifluorometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a
4 Aatomos de carbono, un grupo hidroxilo, un  grupo
benciloxilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7
atomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoximetilo
menor que tiene entre 1 a 4 &tomos de carbono o un grupo

alquiltio menor que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono;

X es 0, 5, SO0 o S0,; vy

n es un entero entre 1 a 14,

6 una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El1 método para tratar una enfermedad inflamatoria del
intestino de acuerdo con la reiviﬁdicacién 5, en donde 1la

enfermedad inflamatoria del intestino es la enfermedad de
Crohn, la enfermedad de Crohn en el intestino grueso, la
enfermedad intestinal de Behcet, la colitis ulcerativa, 1la

Ulcera rectal sangrante y la pouchitis.

7. Un agente terapéutico y prcfilactico para una enfermedad
inflamatoria del intestino que comprende un derivado de 2-
amino-1, 3-propanediol representado por la férmula quimica

{I):
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peg i
4 CHy "/COH (1)
H
en donde Rl es un atomo haldgeno, un grupo trihalometilo, un
grupc hidroxilo, un grupo alquilo menor gue tiene entre 1 a 7
atomos de carbeno, un grupo fenilo sustituido o no
sustituido, un grupo aralquilo, un grupo alcoxilo inferior
que tiene de 1 a 4 dtomos de <carbono, un  grupo
trifluorometiloxilo, un grupo fencoxilo, un grupo
ciclohexilmetiloxilo, un grupo aralquiloxilo sustituido © no
sustituido, un grupo piridilmetiloxilo, un grupo
ninamiloxilo, un grupo naftilmetiloxilo, un grupo
fenoximetilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo,
un grupo alquiltio menor que tiene de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo alquilsulfinilo menor que tiene de 1 a 4
dtomos de carbono, un grupo alquilsulfonilo menor gque tiene
de 1 a 4 4&tomos de carbono, un grupo benciltio, un grupo

acetilo, un grupo nitro o un grupo ciano;

R2 es un atomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
trihalometilo, un grupo alcoxilo inferior que tiene de 1 a 4
adtomos de carbono, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a
7 atomos de carbongo, un grupo fenetiloc o© un grupo

benciloxilo;

R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
trifluorometilo, un grupo alcoxilo infericr que tiene de 1 a
4 Atomos de carbono, un grupco  hidrexilo, un  grupo
benciloxilo, un grupo alquilo menor que tiene entre 1 a 7

adtomos de carbono, un grupo fenilo, un grupo alcoximetilo
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menor que tiene entre 1 a 4 &tomos de carbonc © un grupo

algquiltio menor que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono: P

X es O, S5, 50 o S0;z; vy

n es un enterc entre 1 a 4,

6 una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con por lo menos un agente terapéutico para una

enfermedad inflamatoria del intestino.

8. El agente terapéutico y profilactico para una enfermedad
inflamatoria del intestino de acuerdo con la reivindicaciédn
7, en donde el por lo menos un agente terapéutico vy
profildctico para enfermedades inflamatorias del intestino
comprende una sulfasalacina, un esteroide, o) un

inmunosuprescr.
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\ PATENT COOPERATION TREATY PCT/JP2007/051887

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

- MIZUNO, Katsufumi
NOTIFICATION OF RECEIPT OF : g
RECORD COPY 721, Marunouchi-Nakadori Bk!g, z@l%ﬂﬂ{lﬁd}“

?E)%rg%rgg, Chiyoda-ku, Tokyo ? ’\TFNT OFFICE

PCT Rule 24.2
( u (a)) JAPON APR. 2 3.2007

1 iVED

Date of mailing (day/month/vear)

12 April 2007 (12.04'2007) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or agent's file reference International application No.
FPO377PCT PCT/JP2007/051887

The applicant is hereby netified that the International Bureau has received the record copy of the international application as detailed
below.

. Name(s) of the applicant(s) and State(s) for which they are applicants:

KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD. (for all designated States except US)
KOJIMA, Ryotaro et al (for US)

International-filing date: 05 February 2007 (05.02.2007)
Priority date(s) claimed: 06 February 2006 (06.02.2006)
Date of receipt of the record copy by the International Bureau: 19 February 2007 (19.02.2007)

List of designated Offices:

AP: BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW

EA: AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM

EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FJ, FR, GB, GR, HU; IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, SI, SK, TR .

OA: BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG

National: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,
DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

: KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO,

. NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, G, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,

; US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

ATTENTION: The applicant should carefully check the data appearing in this notification. In case of any discrepancy between these data
and the indications in the international application, the applicant should immediately inform the International Bureau. In addition, the
applicant's attention is drawn to the information contained in the Annex, relating to:

- time limits for entry into the national phase - see updated important information (as of April 2002)
- requirements regarding priority documents (if applicable)

A copy of this notification is being sent to the receiving Office and to the International Searching Authority.

The International Bureau of WIPO Authorized officer
; 34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Ramen Denis
Facsimile No. +41 22 338 70 10
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 70 54 .
Form PCT/IB/301 (October 2005) ) HCTTGGOMOO0
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

PCT/JP2007/051887

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

MIZUNO, Katsufumi o
721, Marunouchi-Nakadori BIdg.,-g—;
2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo -

e e

-;Marunoufhi

e

1000005 Tar

L _ JAPON AR e
(PCT Administrative Instructions, Section 411) _ o

Date of mailing (day/month/vear)
30 April 2007 (30.04.2007)

TN e

IMPORTANT NOTIFICATION

Applicant's or agent's file reference

FPO377PCT

International filing date (day/month?vear)

05 February 2007 (05.02.2007)

International application No.

PCT/JP2007/051887

Priority date (day/monthivear)

06 February 2006 (06.02.2006)

ntemational publication date (day/monthiyear)
Not yet published

Applicant
KYORIN PHARMACEUTICAL CO., LTD. et al

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concemning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, g

this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17:1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(¢) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time timit which is reasonable under the
circumstances.

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted fo the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office atter the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to fumish the priority document within a time limit which is reasonable under the circunistances.

06 February 2006 (06.02.2008)

2006-027883

Priarity date Priority application No_ Country_ar regional Office Date aof receipt
o " ine Of] F nrioniny d )

JP

15 March 2007 (15.03.2007)

The International Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. +4] 22 338 82 70

Authonized ofticer

Masashi Honda

Facsimile No. +41 22 338 82 70
Telephone No. +41 22 338 74 (8

Form PCT/IB/304 (October 2003)

1/C8FLHIE30
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| oo No. 08 -078392.
C
J e 1a1 2&%2&%3 5745 Dep 2020 NUECRE
Act 411 1} ve: 378 FAS A
RESENTAC!O 58 ENAGIONALS

S Folios: 5 i y Comercio
T -5 m... ITENDENCIA

j

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/ '~ MODELODE UTILIDAD [ ]
¢ indicacién de que se solicita la concesién de una patente M/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
¢ Descripcion de la invencion
¢ Dibujos de ser estos pertinentés [
¢ Comprobante,de pago de las tasas establecidas , [1]
COMPLETA [ | . .~ . INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que sa solicita el registro de Disefio Industria [ 1]
® Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [ ]
Py Representacion grafica y fotografica det Drseﬁo mdustnal o muestra del e
material que incorpora el disefio : o

¢ Comprobante de page de ias tasas establecidas: - ... - i e ]
COMPLETA [ 1 - T INCOMPLETA | ]
ESQUEMA DE TRAZADO { ]

& Indicacién de que se solicita el registro de-un-Esquema de Trazado [ 1
¢ Datos de Identificacién de! salicitante a de la.persona que presenta la solicitud [ ]
4 Representacion grafica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecldas [ ]
COMPLETA { } INCOMPLETA [ |

S

Firma Responsable

Fecha AU x)a") 273-2% Carrera13 No::27-00-Piso 5, 7 y 10
e ’ Conmutador: 3 8208 40
Fax: 3505220
E-mall: info@sic.dov.co
www,sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor(a}
ESCOBAR URIBE JIMENA

REFERENCIA Radicacidn No. 8 78392
Seolicitud internacional pct/jp2007/051887
Fecha inicic fase nacional 06/09/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
oOficio No. - . ]_]_584

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulec 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciédn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el llenc de los
requisitos exigidos por los articulcs 63 y subsiguientes del Coédigo de
Procedimiento Civil. Adicicnalmente, deberd presentar el decumento que acredita la
existencia y representacién 1legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.,

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otcorgados en el extranjerc, esteos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del

Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidédn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarid segin indiquen

claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulc Quinte, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de deos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderad su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulc guinto del titulc primeroc de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...




REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Radicacidén No.:8 78392

ALIX CARMENZ CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado
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