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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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1 SOLICITUD DE:
& Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo I [ ] capituloll.
2 Nombre: MEIJI SEIKA KAISHA, LTD. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: 4-16, Kyobashi 2-chome, Chuo-ku, Tokio,|  C.C. [] NIT [
9 - 104-8002, Japon.
' Nacionalidad o Domicilio: Japén CE. [ Otro [
Lugar de Constitucion: Japdn
Cual
Teléfono: Fax: Nimero
E-mail
3 Nombre: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccién; Cra. 7 No. 71-21 Torre B — Piso 4, C.C. NIT []
0 APODERADO Bogota, Colombia.
CE. [ Otro []
Teléfono: 744-2200 Fax: 742-2200
E-mail Cual .
' Nimero _80.410.337_ TP _57492
4 Nombre: Yoichi HIASA, Hiroyuki KUZUHARA.

.ﬁ INVENTOR (ES) | Direccién: cio Ehime University Hospital, Shitsukawa, Toon-shi, Ehime 791-0295, Japdn;
72 clo Meiji Seika Kaisha, Ltd., 760, Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama-shi, Kanagawa 222-
8567, Japon (Respectivamente). '

Nacionalidad o Domicilio: Japdn

5 PCT(86)
Solicitud Intemacional No. PCT/JP2007/063545 Fecha 06-07-2007
Publicacién Internacional No WO 2008/004653 A1 Fecha 10-01-2008

6 Titulo (54 __ AGENTE PROFILACTICO O TERAPEUTICO PARA ENFERMEDAD VIRAL

7 Clasificacién Internacional (51):

o {33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
8 Prioridad P 07072006 2006-187943
sl [X] NO [ CT |
- » [f S ‘.ln \/‘ ‘.r[l
9 Comprobante de pagoNo. |~ 08-98207:09-120 -~ . 'Fecha 0202:2009

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formularic, ver reverso de esta pagina.
Pl02-F06 (2008-06-09)




10 - ANEXOS -

@ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. $ 540.000

@ Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el soficitante sea persona juridica.

E] Poderes, si fuere el caso. Fotocopia autenticada

E] Documento de cesion dei inventor al solicitante o a su causante.

EI Traduccidn de (a solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

|:| Copia del éxamen preliminar -intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
preliminar {IPEA) |

D Traduccion de examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

l:l De ser el caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. .

|:| De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.

(] Arefinal 12x12.

|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjerc por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser &l caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros: Tarjeta de Propietarios
Documentos PCT
Extracto para Publicacion y Tarjeta de Archivo Tematico

11 FIGURA CARACTERISTICA:

12 - Soficito la concesion dellapateﬂte,‘ o

 NOMBRE: ____JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

SRR /c.c.’ao.4{o.337’deju3aquén TP 57492 dei C.S.J.

Instruccicnes para la presentacién de los anexos, ver reverso de esta pagina.
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.DEPUSIT-“NTE TIPG PABO BANCO CUENTA No. PAGD  FECHA PGO Vr. BAGO
BRIGARD & CASTRO LTDA  CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA 062754387 80834012  17/12/2008  30,330,000.00
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g NCEF T O tiny

CANT. RERTISTICOD

1 500045-01-01 SOLICITUDES
SO0N:  QUINIENTOS UN MIL PESOS

ESPONSABLE ¢

TOTAL CONCEFTD

1 TRAHITES DE SOL. DE PATENTE DE I
TOTAL

<

RECIBD DE CAJA APLICADO AL EXFEDIENTE No.

501,000,00
501,000, 00



- ' . 109 33(

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT ¢ 800i76089-2 ™ »..

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 09 - 1,120
. FECHA . : ENERD & DE 2009 e

, B fem e - - - j—

N

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

M4 CONSIGNACIQ | IIIIIIIIIIII“III“II“II‘II]IIIIII“

9959. -00000-000
$ach1a1 Z%OAQT%-% 16:36:07 Dep. 2020 NUECREACION[
TR . BN B ra Iyl
_ DEPOSITANTE TIFD PAGD BANCO CUENTA AGL 411 PRESENTAGION ' fomne va SENACIONALL . -
( l.. - - - - Cem em — - — - - e — -
. . . ] ﬁ.,.r-'_ i v e v w—— et . . - e [
BRIGARD & CASTRO LTDA  RECIBO DE CAJA 1038 06/01/2009 5,012,000.00
. 13t C O N CE P T 0 #Hn
* TANT. RENTISTICO CCONCEPTO .. TOTAL CONCEPTO _ B
| 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1 998 VALUR COMPLEWENTO TARIFA ARD ANTR __ 39,000.00
' TOTAL : $ 39,000.00

T SOM:  TREINTA Y NUEVE MIL PESOS

RESPONSABLE : | - O/L/\ e

Fﬁ?ﬂ DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




| Y

1
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

——PCT/JP2007/063545
PATENTE / / MODELO DE UTILIDAD [j DISEﬁO INDUSTRIAL :

SOLICITANTE/S. RAZON SOCIAL 0 APELLIDOS Y NomBres _ METJT SETKA }(A' ISHA, LTD.

pomiciLio _ TOQKTIO, JAPON !
apoperapo _ JUAN PABLO CADENA SARMIENTO -]

TITULO AGENTE PROFILACTICO O TERAPEUTICO PARA ENFERMEDAD VIRAL

CLASIFICACION :
EXPEDIENTE No. . FECHADESOLICITUD ________ - ROLLOMICROFILM

CERTIFICADO No. FECHADECONCESION ___ ' VIGENCIADESDE ____ HASTA
PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE :
TRASPASO A '
INVENTOR (es)__YOICHI HTASA, HIROYUKI KUZUHARA.
OTROS ‘

OFICINA DE COMUNICACIONES
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

lm,lusl.rién \,"Cumcrcin DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERIMTEMDENC A TARJETA ARCHIVO TEMATICO

PATENTE DE INVENCION X PCT _X_MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL ____

No. de solicitud: - (22) Fecha de solicitud:

Solicitante (s):  MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.

21
51) Clasificacidn Internacional
71)

)

72) Inventor (es): Yoichi HIASA, Hiroyuki KUZUHARA.

(
(
(
(
(
(

74) Agente: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
30) Prioridad (31) No. Prioridad (32). Fecha (33) Pais
2006-187943 - 07-07-2006 JP
(85) Fecha inicto fase nacional: 07-02-2009 {87} Publicacidn internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 10-01-2008
Fecha de presentacion de la solicitud: 06-07-2007 No. Publicacion: WO 2008/004653 A1
No. de salicitud:  PCT/JP2007/063545 '

FIGURA CARACTERISTICA
6x6cm

(54) Tituio:  AGENTE PROFILACTICO O TERAPEUTICO PARA ENFERMEDAD VIRAL

(55) Resumen:

Un agente profilactico o terapéutico para una enfermedad viral, que comprende una combinacion de 223-metoxiolean-12-eno-33, 24(B)diol y

un interferén como ingredientes activos,

1

CONTINUA AL RESPALDO ...




(ﬂ; SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21} No. de solicitud: (51) Int CI:
{22) Fecha de solicitud: ‘ (71) Solicitante(s):  MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.
{30) Prioridad (31) No.Prioridad  (32) Fecha (33) Pais |(72) Inventor{es): Yoichi HIASA, Hiroyuki KUZUHARA.
2006-187943 07-07-2006 JP
(74) Agente: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

(85) Fecha inicio fase nacional: 07-02-2009 (87} Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacitn de [a solic. PCT Fecha: 10-01-2008

Fecha de presentacion de la solicitud: 06-07-2007 " No. publicacion: WO 2008/004653 A1

No. de solicitud: PCT/JP2007/063545

(54) Titlo:  AGENTE PROFILACTICO O TERAPEUTICO PARA ENFERMEDAD VIRAL

{55) Resumen:

Un agente profilactico o terapéutico para una enfermedad viral, que comprende una combinacitn de 228-metoxiolean-12-eno-3B,

24{B)diol y un interferén como ingredientes activos.
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@2)
(25)
26)

(30)

(71)

(72)
(73)

E %98

AG1K 38/21 (2006.01) AGIP 31/14 (2006.01)
A61K 31/56 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01)
A61P 1/16 (2006.01) A61P 43/00 (2006.01)
ABLP 31712 (2006.01)

EHEEE: PCT/IP2007/063545
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ExET—4
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(54) Titte: PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC AGENT FOR VIRAL DISEASE
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(57) Abstract: A prophylactic or therapeulic agent for a viral disease, comprising a combination of 22 8 -methoxyolean- 12-ene-
3 B,24(4 B )-diol and an interferon as active ingredients. The prophylactic or therapeutic agent can exert a high therapeutic cﬁcct, '
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VAN AEFETHIERTED,

AP OT B XLTRBEFNC I T, BT AL AL T, RNATALARFEL
< TTAERNAZBEFRITE ORNAVANVABRIFELL,, CRIF LT A2
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DPFFITAFELY S, 7 A ORNAZBGTH BT ORNAY A VAL TR, Flx
RYFTA R, TP F =T A PVA T ANA T AT AR, TA ST A
VA ABIFHR T ANVA, EBFR T ANVA, RIE T A VA, BB AT A A 1
ERMUR T AN, T ANA T TBTANA A ANARRHRTANVA, CHY
FESeDAN R, GRUFFSET A VA, S0 A VA, VET ANV AV A, K D P95
OANRERTDIENTRD, |

[0015] "5 ABYORNAZEHER BT SRNA DA LA EAERD FF IR LY R,

b, A ADHIBIT Y . HIPRIC YAV ARNADMB AT 5, BALETA
NVARNAD D, BHE, VA NAT O EREIREIL, VAL ARNAB GRS BT
[ U BARN AT HIRN ATRY AT — 72 & D27 AU E DD, THBDIEBS
VAOHEIICEY ., BALERNAZERIL LT, YAV ARNAMPERENS, FHRlSh
e ANARNA, B BB F L XU EICEIA T, UA VAL TR Ik
& s (BLE, #882005— 359135 AWBH),

[0016]  —37, A2 5T =i DRIAN AEFIHEFFIOVT, B4, #B2005— 359
135 AHITI, LT OBBARESI TV, Tibb, /24— arpfiise

| ORI LI AIRPUCHY A AR R R S E TS

Do PIZNE, A2y —T e IVFHFEIN2’ — 5 T T = VB BRI A
V2 =5 TF =)VIBBELILD, 2L, RNAKGFHRNAT —EEIHHALL . i
AL LTERNABIFIIRNAT — I XD T A VARNAD S, TOFER, A4
=7 21 PIMTANVAMERE R T LE LN TV, LLEOERIEE S, 752
GHDORNAZ B HUTHF SRNAT A AIZRTL T, AT DT B e feali
AR R LR DS, |

[0017)  BURLVANAMIRBOW, TRV ANVABIZE, BRFRYAVA(HBY) , CEUT
RTANAHCY) k> TR &SN BRBE LTI, B2, At UL A
JVAERT S (1 203, BRT 46, CHURTSS) DI ES A 5 DI L TF, IFELL
ECHIF4, SUSCTUT 2L D S L P Th B, BEF &3, 1
BVIGYIT LR LIz 485V W, CHIRT #2403, HOVIREHC KO RfE L 2o %
V9, YT JeErE, 65 H SLEIFIBICREEA D DV L T L bh D
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[0018]

[0019]

[0020]

[0021]

FRBA D, IFRET L1, RO SO g B B KL . FEk DHEFTIC Lo C LIRS
P, FFIRZS . BB A5 2 Tk e LTV BT 5,

AFE DT B IIIEEAN OB RS ELTHRWAZLDTEB22 8 —-ARF 4L
Tr—12—m3:—38, 244 B) — VA VIS THY ., MZ i, WOe7
/03088 B-AMDERHI22 (LW 7) IR O F R L0BET LIS TEE,

22 —ANFUALT L — 12— —38, 24(4 8) — VA — T, BE BT
ATCRNA A7 TRAH], G, BRI, AL, Bk A R BRIy
FIOI TR 5T BIENTED, 7o, B, 0 RIS, 88 o E R
AT CHE O (B2, B0 MHEE, BRI, eI &, s, R e
F)BET BTG TED, KRBHNL BV TV BIRIGH, I EH. o
., LAY, KA, FETEMEAL, AL SR SRR A, YA
., BEIEEA . FEUREA, MERLAL LR CAVRE B AV TR LI L0 E Bk
WCED, S FTRER e _LERRMAEL Cit, #1213, TLEs. S8, 7 Fos
TR, BITF U BB~ T T b BRETATRY T XL b, BN AF T
fe~ 7 R b AF A=A HAIRELAF LA n— AT F D 75
7L RIZF Lo r)a—)v, vayF TR L)y g ) Furl
PV ST LT NG A, TR — & | U B MY A S
ns, |

AZEHOT B SOTIBRANZ R D22 8 — AAF AL Ty —12 -2 —3 48, 24
(4 B) ~ DAL DR, B 5H, RGBT, P T, S kE
AR EROBE S Lo CHERE TIL8TED, Fie, AV F— Tz bd
BEFRIC ZDHE AV AP AS B BRI Ca AR RIR 2V, S, 1R

1~1000meg# 1EIHH SRV C, # 0 IR 0B EENnD, IFELL

(31 H 25~800me#% 2ENIZ 43 1Tk 1 3SR R 545, |

AT DT USRI OB RS LI BA 5 — 7 i (IFN) 1.,
BREES RV, FIRIE, TR SULERPRBASE P LB OIFNEL Tht, RIRBIFN o (
AIT7 s KRB ARSI  TFN o —2a, IFN @ —2b (A2 ha A L)
I TTIHBY RV =F L7V a— ) (PEG)ERHAIFN o, PEGILIFN o
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(0022]

[0023]

[0024]

—2a (~H A A RIERERLD) | PEGILIFN o —2b(PEG — A M2 A) | KERE
IFN B (IFN B €74 M BIEEH M, T SRR PEGIEREBIFN 8 |
KERBIIFN vy , 2P RIFN (7 RAT a7 AT T ARERE ) | FHLIPE
Gtz AIFN, XIEEZhb DM AE b EERET LD,
ARFEWHOF B O IERANCB I AIFNO R & R EHE., R E5AFPa—/,
5 IREIE, BT ANV AR BOF B OIS AZ THIE, R HlER
RS, B IECHT A\ TiE. 8%, 1H 105 ~10007 EEBAr 1 B 1EH5
W EENC AT T, 20 ~483 , E B X P SRR ORI RR 51T 80, T
BHARNDHDOEHIRICR S SN DR, TANVADTRY A VAL, BEOKRE, 6
I Lo CEAETE T OIL A TED, FELE, 1 H600~100075 K%, 21

A~ H 5% 2200 ~ 46 BKIR5-900, 5T DIFNORHCHI IS

STHEEETHIENTED,

B, 228 —AFT AL T —12—32—38, 244 8) VAN, Ah—
7 o1 B AR Lo (B H SR BV A B L) VS AV ARESR
DF B IR ICH D THAVE, FRHZHIRITR O, B 23 CRUTFZICRB W T,
WE . 1H 1lmg: 105 EEEHEAL~1000meg: 100075 FH R BAL OFRGEE B B I
BHiHILBH, 1 H 25meg: 10077 EBEBAL ~800meg : 100077 [ BB ORE I A i F
L, AT OT- 55 ULIEIARL, 22 6 ~ARFLAL T — 12— 22 —3 8, 24(
4B) = VA— e AE—=T 2 RIS T OO THLN, THRFHIEIE. £
AVENO BB DI HE CRIHZ TR 22 W TR G702 882 0E L. &

Ay OEERBEGIEIL ChoTh., /2o TVThIVvy,

228 —AbFLALT L —12—x0—38, 244 8) —UA—N A BTzl
J 20 DGR 5 B B RN A- 3 A T 1T > Ok, I S ik BB
IDRESNED, |

RBEHOTH ULIFAIL, Lo mOB SRS % 1> O/ & T
FROEAIThHo>THIWL., 2FOA % B4 ORI & T 2R 03K
FThHoThIV,
=yt
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[0025]

[0026]

[0027]

{0028]

BAF ., SEHIPIIT Lo CARTE M & BRI R 3528, S A A ORI R
EIBLO T, , _
(FEHEBI1:22 B — AL AL T —12—2—3 8, 24(4 8) — DA — )L bArF
— 7 LD PRI E BHC VAR I RO R

ARSI, SR REICHRGIC TR 4 ) AFICVELIE 71 (full-genome
HCV replication model) & FV T, AR O T IR OIS L=,

F7ebh YR L, AT o AR R M A TR T MR TR LaD Y
FFZe A A (HCV) H77#[GenBank AF011751; Yanagi, M., Purcell, R.H., Emers
on, S.U., Bukh, J.

Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 94(16), 8738-8743(1997) ] D 47— Do bERES
HIZCDNADS T 77 ae—4—% 3 ST NVERF LT AN ADY R A Lt
{BTEFEOTZAIN (pT7 —IHCV ~Rz) 2R LTz, 0T SAIRpT7 —fIHCV
—Rz%, 6V =V L — NEFERE L 7= HepG 2410 (&R E S . JCRB1054) é:l\-‘?‘/z
Txrva (3ue/ Ual) L, FOABEIEIC. TTRIAT 5T AR
7T /YA NA(Ad—TTpol) &Y (107 F— 2 BB BAL/AHili) S8 BT kD,
HCVEaTF & EMIRICIERE Wz, ZOBBLTT VT, 2ORE, HCVilE
F(FFAH) &4<HH Fﬁ]&RNA?b‘#ﬁ!ﬂﬂ@Ld’ﬁﬁkéhéo ZOHCVZZ AT, RNAK
ﬁ‘EERNA7ﬁU%§~“B{45ﬁH ERFONSEBY U RIEAEFEBL, TOREE, HCVA
FAGNIEL, HOVOMIARRABES 5,

Ad—=T7polBRH3IERIEIC, 22 B ~ANF VAL T —12— 20 —3 5, 24(4 8
) = VA= NVE O IKIFN = a 2b (A b AV 7 e P55 A A 2 B
WDV EOEREIL . HOVEAEMIEZ R AR LI, 22 8 — AR AL 7y —
12—2—38, 24(48) — VA — VT EMWAEO. 1 umol /L, IFN— & 2bkk
R MREE100TU,/ mL &R D IO (2mL) IZERINUTs, BE3e T (AcHuis
DB | BIFETR E OB TS ETM) iTAd—T7pol/@Yu ] Fikic

- L7, B, It — L OBEIEITI, 22 8 — AR L AL TV — 12— —3 B

, 24(48) — VA — NV OBERR AN AF L ZNVERF VR (DMSQ) O Fd B i
BEQ. 1%&E22DIDHMUTz, 7238, AR LA TRt D72\ L AR T T S

SO YR
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[0029] Ad—T7polEHul, 2. 3HEIC FHEh, Mgz EIIL, RNAZHhH Lz, HC

[0030]

[0031]

V RNADORERIIrTth DNARIAZ—EEHNT, Xﬁi?rmﬂ@ﬁul@/\rjzﬂ%h—ﬁy
T BETTHLT VBT AT R —3 -V Bk RS (GAPDH) mRNARIM
UL Vil 5 R A O CHER B UG AT o7 # . V7 V# A LPCR (Light Cycler:R.
oche Diagnosticsttfl) CER LT, 7238, VT AFALPCRIAD T T A<~ H
CV RNAIZOWTH., |

YR TGA

5'~-GCA GAA AGC GTC TAG CCA TGG CGT-3" (El¥)3F %51 :5’UTRD68-91nt)
Ty IRy AT T~

5'~CTC GCA AGC ACC CTA TCA GGC AGT-3" (B35 2:5'UTRMD311-288nt
)

AL, GAPDILZ 2T, HilkF >k (Human GAPDH primer

set:Search LCHL:) & L7,

AR ~3ICFET, F1I~EBIE BT, L—r Ty M L OFHE THY
=22k, 228 =AM VALT Y —12~ 2 —3 8, 24(4 8) — A — LBl
WM. 1 pmol /L) DIERTHY, L—231T, IFNEANFM (J_OOIU/ mL) D
BTHY, L—4id, 228 —7(1~i\'-v:a“1/7‘/—12—::‘/—'3 B,24(48)—VA—
NVEIFNED BB ORE K ThHD,

TOFER 228 —ANFTA VLT —12—3—3 8, 24(4 8) =4 —/VEIFN
LEOHRTMUZEE . HCVHREEIHI 2 B34 & O BTSN B L THEICH
T2 MRS UL,

PEZE_LOOF| W aE M

CEFEHITENE, 228 — AN VALVT Y — 12— =38, 24(4B8) VA —)
& AE—T 2 BB DR T LR R LT B ANV AR B O T U
IR, IFELAT, 7T AERNAZ RS E IR DU AV A IB R, F7ICC
BT R AN A L0 3IE T HCRITF 48 . SUTCRUIF RATHE K DI 2L L i
FEIE DR EAEROT DI LB TED,

[2
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(1]

2]

[3]

[4]

(5]

(6]

[7]

(8]

(9]

f10]

(11]

[12]

[13]

FH RO HL

22 B = AMHL VLT — 12220 —38, 244 8) —VA—NLA B —T

LEFRG LU A SR LR E D, A NVAMR B OT 5 XTI
Hi.,
TR AN AR RS, RNADA LA iOTJI%L;éhéﬁﬂiTéf)éx FHREE L

(ECRR O T B IR AL,

RIFERNADANVZR, FIAERNAZ BITHBRICIE D VANATHD, fiRKIR2IC
FLAL D T I S X TE A,

RRERNAYANVARCHETFRT ANV ATHD, T REICF ﬂ&@%lﬁﬂ&i/ﬁ‘ﬁ%ﬂ

R A /1/11&%%\753\ CHIFF 2 . XTI CRUTF AR I B I 283 U<V JL%'C
0D, FERELICERIRO T TR ERA,

228 —ARFLALT Y — 12— —3 8, 24(4B) — VA — A S =Tz
Y OANARR BT TR L E R R, AR TR T I RS
£, DA B A T BT B AR,

RIEED A /L AHE S, RNADA VAL E o CBI S B2 SN AR T, HEKIES

RO T B UL T,

ATFERNADANVAR, T TAFERNAZBEHRITFFOVANATHD, FERETIC
FLARO T B SR 5 i,

MEERNADA N ASCIFF L7 AL AT, 3K AR TR T b5 i a5
%,

=il

WIS ANV APEBR A, CRUF 4, SUSCRUF RT3 D F A2 L VAT T

BB, FREOIT RO T LA H L,

228 —ANFTALT Y —12—310—38, 24(4B) — VA — N AL F—T s
D, TANAMERBO TR IR RA 2 fUE 3 D7 D,

TTELT A VAR BR, RNAVA VAL Lo TBIERIENARBTHS, f4RIAL
Hx_nﬂ?éa@{iﬁ)ﬁ

HIRLRNADA/VADR, 7T AEERNATBURITFRUTIF ov ANV A THS, fERIEL2

CREHDE .,

(S
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[14] AIRCRNATANVARCEIF R T AN A TH S, 55 KE L3RR A, |
[15] RITERD AV AP BB AS CE'EHT‘%.‘ IICEIFF ST R4 A A S LT s T
% . HORIEL LICEEAR O




WO 2008/004653

(1]

HCV RNA / GAPDH mRNA

2.0E-04
1.5E-04
1.0E-04
5.0E-05

0.0E+00

[22)

HCV RNA / GAPDH mRNA

1.0E-04

5.0E-05

0.0E+00

{Q /Lf

PCT/IP2007/063545

| T 1:3avkE—n

................... L [....... 2:22B— A RXIALT
—~12-TL—33, 24
(4 B)—TA—)L

1 0. tumo |l /L

S LA 1 3:1FN 100 U mL ,

1
*
A

4:22B—A LR ALTL
—12—-x—3f8, 24
(4 B)—TA—IL
0. Tumo | L
IFN 100 T U mL

I I e

1:3»bhA—JL

T 2:22B-ArXALT
—12—IT—3f8, 24
(4 B)—TA4—)b

T O Tumo |l L

3:1FN 100 1U/mL

L 42284 FEIALTYL
1 —12—TI>—3fR, 24
(4 BY—SA—IL

0. Tuymo |.~7L
IFN 100 1U. mL
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[E43]

HCVY RNA / GAPDH mRNA

1.0E-04

5.0E-05

0.0E+00

2/2

.........................................

PCT/JP2007/063545

carvkA—L

C22B—AMXRLALTL

—12—IL—3f, 24
(4B)—SA—IL
0 1umo . L

c1TFN 100 1UmL
L 22B—X FELALTY @

—12-~I2—3p, 24
(4 B)—TA—IL
C. 1umo |l L
IFN 100 1U/mL
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DESCRIPTION
-PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC AGENT FOR VIRAL DISEASE

TECHNICAL FIELD
(0001]

The present invention relates to a prophylactic or
therapeutic agent for a viral disease, characterized by
combining 22B—methoxyolean—12—ene~33,24(46)—diol with an

interferon.

BACKGROUND ART
[0002]

In Japan, an estimated 1.5-2.0 million people are
persistently infected with hepgtitis C virus (HCV), and it
is assumed that most carriers show the symptoms ©of chronic
hepatitis (see non-patent reference 1). With respect to
hepatitis B, there are many cases where the infection does
not cause chronic hepatitis, but directly develops liver
cancer. By contrast, 80 to 90% of HCV-infected PEYsSONS
develop chronic liver disease based on Observations of liver
tissue, and there is a possibility that 50 to 60% of HCV-
infected persons develop cirrhosis or hepatocellular
cércinoma via chronic hepatitis (see non-patent reference
2). HCV infection has become a major clinical problem
worldwide.

[0003]

Interferons (IFNs) are a highly-homologous and Species-
specific protein family that regulates the immune response
by inhibiting viral replication and cell proliferation, and
it is known that there are four classes of interferons in
humans (non-patent reference 3.

Interferons are applied to various viral diseases on
the basis of the antiviral effects thereof. 1In particular,
for the treatment of chronic hepatitis € that is caused by
the infection of HCV, a virus having a positive-stranded RNA
genome, IFNs are widely used to eliminate HCV. However, it
is known that IFNs have low therapeutic effects for patients
infected with HCV genotype 1b or having a high viral load (1




e

(2)

Meq or higher) (see non-patent references 4 and 5). This
genotype and high viral load are factors that affect the
therapeutic effects of IFN, and such patients account for
70% or more of those with chronic hepatitis C in Japan. 1In
addition, side effects such as fever, weakness, and
psychiatric disorders are frequently observed.

{0004]

As conventional treatments for a patient infected with
genotype 1ib and having a high viral load, a combination
therapy of ribavirin with IFN, and a combination therapy of
ribavirin with PEG-interferon o-2a (PEG-IFN «-2a) or PEG-
interferon w-2b (PEG-IFN o-2b) are known. These therapeutic
effects (complete response rate) are not enougn. Fven the
most effective combination therapy of ribavirin with PEG-IFN
at present shows a complete response rate of, at most,
approximately 50%. Further, compared to a treatment with
IFN alone, side effects such as reductions of hemoglobin,
erythrocytes, and leukocytes are frequently observed in the
IFN/ribavirin therapy. When PEG-TFN a-2a is used,
influenza-like symptoms are milder than those caused By IFN,
but skin reactions and reductions of lymphocytes, platelets,
and erythrocytes are more frequently observed. 1In the
combination therapy of ribavirin with PEG-IFN «o-2h,
disorders at the injection site frequently occur, recovery
of laboratory test values for adverse effects on hematology
slows slightly and, in elderly patients, the frequencies of
highly abnormal laboratory test values and dose reduction
tend to becoﬁe high. Under these circumstances, the
development. of treatments effective for a case where
sufficient effects are not obtained by IFN treatment, a case
where effectiveness by IFN administration is not expected
due to genotype 1b or a high viral load, a case of an
elderly patient, a case where the infection develops
cirrhosis, and the like, is desired.

[0005]

22B-methoxyolean—lZ—ene—3B,24(45)—diol is a compound
having the following structure, and is known to have an
inhibitory effect on hepatocyte disorder (see patent
references 1 and 2). < |

1)
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HO \\\\‘
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w CH,OH
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Further, it was reported that 225—methoxyolean—12—ene—
33,24 (4B)-diol had an anti-HCV effect (see non-patent
reference 6), and this compound is expected to be developed
as a therapeutic agent for viral liver diseases. However,
effects cobtained by combining this compound with other drugs
have not been studied.

[C008]

[patent reference 1] International Publication W097/03088
[patent reference 2] Japanese Patent No. 3279574
[non-patent reference 1] The Japan Society of Hepatology,
ed., “Mansei kanen no chiryo gaido (Guidelines of treatment
for chronic hepatitis)”, BUNKODO Co., Ltd., 2006, p.21
[nen-patent reference 2] Shirc IINO, “The guideline of
treatment for hepatitis C”, Nippon Rinsho, 2004, vol.62,
suppl.7, p.342-34¢ ,

[non-patent reference 31 Annual Review of Biochemistry,
U.S.A., 1987, vol.56, p.727-777

[non-patent reference 4] Shiro TINO, “Akiraka ni natta
interferon no kouka to genkai (Revealed effects and limit of
interferon)”, Naika, 1999, vol.84, no.2, p.285-291
[non-patent reference 5] Lancet, United Kingdom, 1998,
vol.352, no.9138, p.1426-1432 '

[non-patent reference 6] Hepatology, U.S.A., 2005, vol.42,

‘p.248A

DISCLOSURE OF THE INVENTION
PROBLEMS TO BE SOLVED BY THE INVENTION

)8
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[0009]

To scolve the above problems; the present inventors have
conducted intensive studies of agents effective for
preventing or treating viral diseases, particularly
infectious diseases due to a virus having a positive-
stranded RNA genome, and, as a result, found that a
combination of 22B—methoxyolean—lZ—ene-3B,24(45)—diol with

interferon enhanced an inhibitory effect on HCV replication,

‘and might be a useful drug for preventing or treating the

viral diseases, and completed the present invention.

MEANS FOR SOLVING THE PROBLEMS

“10010]

The present invention relates to
(1) a prophylactic or therapeutic agent for a viral disease,
characterized. by combining 22B-methoxyolean-12-ene-
33,24 (4B) -diol with an interferon as active ingredients;
[2] the prophylactic or therapeutic agent of [1], wherein
the viral disease is caused by an RNA virus;
[3] the prophylactic or therapeutic agent of [2], wherein
the RNA virus has a positive-stranded RNA genome;
(4] the prophylactic or therapeutic agent of [3], wherein
the RNA virus is hepatitis C virus;
[5] the prophylactic or therapeutic agent of [1], wherein
the viral disease is hepatitis C, or cirrhosis or
hepatocellular carcinoma caused by hepatitis C.
[6] a methoed of preventing or treating a viral disease,
comprising administering to a subject in need thereof 22p3~-
methoxyolean—lZ—ene—3B,24(4B)—diol and interferon in an
amount effective therefor;
[7] the method of [6], wherein the viral disease is caused
by an RMA virus;
[81 the method of [7], wherein the RNA virus has a positive-
stranded RNA genome;
[2] the method of [8], wherein the RNA virus is hepatitis C
virus;
[10] the method of (6], wherein the viral disease is
hepatitis C, or cirrhosis or hepatocellular carcinoma caused
by hepatitis C;




(5)

(11} a use of 22B—methoxyolean—lZ—ene—3B,24(4B)—diol and
interferon in the manufacture of a -prophylactic or
‘therapeutic agent for a viral disease;

[12] the use of [11], wherein the viral disease is caused by
an RNA virus;

[13] the use of [12], wherein the RNA virus has a positive-
stranded RNA genome;

[14] the use of [13], wherein the RNA virus is hepatitis C
virus; and

tlS] the use of [11], wherein the viral disease is hepatitis
C, or cirrhosis or hepatocellular carcinoma caused by

hepatitis C.

EFFECTS OF THE INVENTION
[0011]

. ' The prophylactic or therapeutic agent of the present
invention exhibits high prophylactic or therapeutic effects
on viral diseases, preferably viral diseases caused by an
RNA virus, more preférably viral diseases caused by a virus
having a positive-stranded RNA genocme, most preferably
hepatitis C caused by hepatitis_c virus, or cirrhosis or
hepatocellular carcinoma caused by hepatitis C, by
administering 22B*methoxyolean—lZ—ene—BB;24(45)—diol and

interferon in combination thereof.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0012]
Figure 1 is a graph showing inhibitory effects of 22p~
. methoxyolean—lZ—ene—3B,24(45)—diol alone, IFN alone, and a
combination of 22B—methoxyolean—12~ene—3ﬁ,24(43)4diol with
IFN, on HCV replication at day 1 after Ad-T7pol infection.

. Figure 2 is a graph showing inhibitory effects of 22[B~
methoxyolean—lZ—ene—3B,24(45)—diol alone, IFN alone, and a
combination of 22Bmmethoxyolean~12—ene—3ﬁ,24(48)—diol with
IFN, on HCV replication at day 2 after Ad-T7pol infection.

Figure 3 is a graph showing inhibitory effects of 223~
methoxyolean—lZ—ene~BB,24(4B)—diol alone, IFN alone, and a
combination of 22B—methoxyolean—lZ—ene—3B,24(4B)—diol with
IFN, on HCV replication at day 3 after Ad-T7pol infection.




BEST MODE FOR CARRYING OUT THE INVENTION
10013} '

The term “viral diseases” means diseases caused by a
virus. Viruses which cause the diseases include DNA viruses
and RNA viruses. DNA viruses may be exemplified by
hepatitis B virus, poxvirus, herpes virus, adenovirus, and
parvovirus. RNA viruses may be exemplified by reovirus,
togavirus, coronavirus, rhabdovirus, paramyxovirus,
orthomyxovirus, bunyavirus, arenavirus, retrovirus,
picornavirus, and calicivirus.

[0014)

As the viruses in the prophylactic or therapeutic agent
of the present invention, RNA viruses are preferable, RNA
viruses having a positive-stranded RNA genome are more

) preferable, and hepatitis C virus is most preferable. RNA
. viruses having a Iposij:ive—stranded RNA genome may be
exemplified by poliovirus, coxsackievirus, echovirus,
enterovirus, rhinovirus, hepatitis A virus, hepatitis E
virus, rubella virus, Eastern equine encephalitis virus,
. Western equine encephalitis virus, vyellow fever virus,
dengue fever virus, St. Louis encephalitis virus, Hepatitis
C virus, hepatitis G virus, coronavirus, West Nile virus,
and vesicular stomatitis virus.
[0015]

The RNA viruses having a positive-stranded RNA genome
replicate in a common fashion. That is, cells are infected
with a virus, and the viral RNA enters the cells. The

" entered viral RNA is directly translated to viral proteins,
such as RNA-dependent RNA polymerase necessary to replicate
viral RNA. These translated proteins replicate viral RNA by
using the entered viral RNA as a template. The replicated
viral RNA is incorporated into self-produced proteins, and
the resulting viruses are released to the outside of the
cells (see JP 2005-35913 Ba).

[(0016] '

An anti-viral action mechanism of interferon is

proposed in, for example, JP 2005-35913 A, as follows:

interferon binds to a receptor on the surface of a cell, and -

— e
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then, a protein having anti-viral effects is induced in the
cell. For example, oligo-2'-5'-adenylate is generated by
the action of 2’-5’-adenylate synthetase induced by
interferon. .It is considered that oligo-2' -5’ -adenylate
activates RNA-dependent RNAase, the activated RNA-dependent
RNAase degrades the viral RNA, and as a result, interferon
exhibits anti-viral effects. According to the above action
mechanism, it is considered that the prophylactic or
therapeutic agent of the present invention is effective for
RNA viruses having a positive-stranded RNA genome,

[0017)

In the viral diseases, examples of diseases caused by
hepatitis viruses [such as hepatitis B virus (HBV) and
hepatitis C virus (HCV)] include liver disorders and the
like of acute cr chronic viral hepatitis (such as hepatitis
B and hepatitis C), preferably hepatitis C, or cirrhosis or
hepatocelliular carcinoma caused by hepatitis C. Hepatitis B
is defined as hepatitis caused by HBV infection, and
Hepatitis C is defined as hepatitis caused by HCV infection.
Chronic hepatitis is defined as a clinical condition where
inflammation in the liver persists, or appears to persist,
for 6 months or more. TLiver disorders are defined as
inflammatory diseases in the liver, and may be used as a
concept inéluding fatty liver, cirrhosis, and hepatocellular
carcinoma according to the progression of symptoms.

[0018]

22B—Methoxyolean~l2—ene—33,24(4B)—diol, which may be
used as one of the active ingredients for the prophylactic
or therapeutic agent of the present invention, is a known
compound, and can be obtained by, for example, the method
described in Example 22 (Compound 27) of WO097/03088.

[0019] _ |
In general, 22@-methoxyolean-12-ene-38, 24 (4p) -diol may
be orally administeréd as a conventional pharmaceutical
formulation, such as capsules, microcapsules, tablets,
granules, fine granules, powders, and the like. Further, it
may be parenterally administered (for example, intravenous
injection, intramuscular injection, subcutaneous

administration, intraperitcneal administration, rectal
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administration, percutaneous administration) as a
conventional pharmaceutical formulation, such as injections
(intraveénous, intramuscular, and the like) and the like.
These formulations can be prepafed by a conventional method
using an excipient, a filler, a binder, a wetting agent, a
disintegrating agent, a surfactant, a lubricant, a
dispersing agent, a buffer, a preservative, a solubilizer,
an antiseptic, a flavor, a soothing agent, a stabilizer, and
the like. Examples of the above additives which are
nontoxic and suitable for the preparations include lactose,
fructose, glucose, starch, gelatin, magnesium carbonate,
synthetic magnesium silicate, talc, magnesium stearate,
methylcellulose, carboxymethylcellulose or a salt thereof,
gum arabic, polyethylene glycol, syrup, vaseline, glycerin,
ethanol, propylene glycol, citric acid, sodium chloride,
sodium sulfite, sodium phosphate, and the like.

[0020]

In the prophylactic or therapeutic agent of the present
invention, the form, the route of administration, the dose,
the period of administration, and the like of 22p-
methoxyolean-12-ene-38,24 (4B) -diol may be appropriately
selected in accordance with, for example, the weight, the
age, the symptoms$, and the like of a patient. Further,
these are not particularly limited, so long as the antiviral
effect of 22B—methoxyolean—lZ—ene—BBfZ4(48)—diol is enhanced
when combined with interferon. For example, a daily dose of
1 to 1000 mg is orally or parenterally administered as a
single dose or plural divided doses. Preferably, a daily
dose of 25 to 800 mg is divided into two doses, which are
orally or parenterally administered.

[(0021]

An interferon (IFN), which may be used as the other
active ingredient for the prophylactic or therapeutic agent
of the present invention, is not limited. Commercially
available IFNs or IFNs under c¢linical development include,
for example, natural IFNe (Sumiferon: Dainippon Sumitomo
Pharma Co., Ltd.), IFNo-2a, IFNo-2b (Introq A: Schering-
Plough), polyethylene glycol (PEG) -natural IFNo, PEG-IFNa-2a
(Pegasys: Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.), PEG-IFNa-2b

‘23
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(PEG-Intron A), natural IFNB (IENB Mochida: Mochida
Pharmaceutical Co., Ltd., and Feron: Toray Industries,
Inc.), PEG-natural IFNB, natural IFNy, consensus IFN
(Advaferon: Astellas Pharma Inc.), PEG-consensus IFN,
compinations thereof, and the like.

(0022]

‘fn the prophylactic or therapeutic agent of the present
invention, the dose, duration, schedule, route, and the like
for.the administration of IFN are not particularly limited,
so long as it is effective in the prevention or treatment of
the viral diseases. For example, with respect to hepatitis
C, a daily dose of 100,000 to 10,000,000 T.U. is
subcutaneously, intramuscularly, or intravenously
administered as a single dose or plural divided doses
continuously or intermittently (such as three times per
week) for 2 to 48 weeks, . in general, but this administration
can be appropriately modified in accordance with the type or
amount of a virus, the weight or age of a patienf, and the
like. Preferably, a daily dose of 6,000,000 to 10,000,000
1.U. is administered continuously for 2 to 8 weeks followed
Dy intermittent administration for 22 to 46 weeks, but this
schedule can be appropriately modified in acdordance with
the type or form of IFN to be used. '

[0023]

The combination ratio (usage ratio or composition
ratio) of 22p-methoxyolean-12-ene~3p, 24 (48) -diol and
interferon is not particularly limited, so long as it is
effective in the prevention or treatment of the viral
diseases. For example; with respect to hepatitis C, the
combination ratio can be appropriately selected from 1
mg:lO0,000_I.U. to 10660 mg:10,000, 000 I.U., preferably 25
mg:1,000,000 I.U. to 800 mg:10,000,000 1.U., as a daily
dose.

In the prophylactic or therapeutic agent of the present
invention, 22B—methoxyolean-12—ene—3B,24(46)—diol and
interferon are administered in combination. The term
“administration in combination” includes an embodiment in
which a single preparation of 22B-methoxyolean-12-ene-

36,24 (4B3)-diol and another single preparation of interferon
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are administered simultaneously or with an interval. In
this embodiment, the number of administratioﬁs of one
preparation may be the same as, or different from that of
another preparation.

Appropriate doses and intervals of 22B-methoxyolean-12-
ene-3P,24 (4B)-diol and interferon can be selected in
accordance with a controlled clinical trial.

[0024]

The prophylactic or therapeutic agent of the present
invention may be one dosage form comprising the two active
ingredients in a composition, or two dosage forms separately
comprising the two active ingredients in different
compositions.

EXAMPLES
[0025]

The present invention now will be further illustrated
by, but is by no means limited to, the following Example.
[0026] u
Example 1: Confirmation of inhibitory effect of combination
of 22B-methoxyolean—lZ—ene—BB,24(45)—diol and interferon on

HCV replication

In this example, a full-genome HCV replication model as
described in non-patent reference 6 was used to evaluate the
prophylactic or therapeutic agent of the present invention.
[0027]

A cDNA was obtained Ffrom a full-length clone of
infectious hepatitis C virus (HCV) H77 [GenBank AF011751;
Yanagi, M., Purcell, R.H., Emerson, 5.0., Bukh, J. Proc.
Natl. Acad. Sci. U.S.A. 94(16), 8738-8743(1997)] of genotype
la which was refractory to treatment with interferon, and
was adapted to prepare a plasmid (pT7-f1HCV-Rz) containing
the cDNA with a T7 promoter and a hepatitis delta.virus
ribozyme gene at the 5’ and 3’ termini thereof,
respectively. HepG2 cells (resource number: JCRB1054)
inoculated on 6-well plates were transfected with plasmid
PT7-f1HCV-Rz (3 pg/well). After 24 hours from the
transfection, the HepG2 cells were infected with a

recombinant adenovirus expressing T7 polymerase (Ad-T7pol)
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(10 PFU/cell) to express the‘HCV gene in the host cells. In
this replication model, RNA completely homologous to the HCV
gene (positive strand) is transcribed in the cells. This
HCV positive strand is translated to a NS5B protein having
an RNA-dependent RNA polymerase activity. As a result, an
HCV negative strand is transcribed, and the intracellular
repiication of HCV is observed.

[0028] ,

After 3 hours from the Ad-T7pol infection, 22p-
methoxyolean-lZ—ene—3B,24(4B)—diol and/or IFN-a 2b (Intron
A: Schering-Plough) were added to the cells, aione or in
combination, to examine inhibitory effects thereof on HCV
replication. 22B—methoxyolean—12~ene—3B,24(43)—diol and
IFN-a 2b were added to each culture medium (2 ml) at final
concentrations of 0. 1 umol/L and 100 IU/mL, respectively.
Culture media‘were exchanged after 1 day from the Ad-T7pol
infection, for new culture liquids containing the above test
compound(s) at the same concentration(s). As a control,
dimethyl sulfoxide (DM30), which was used as a solvent for
22B—methoxyolean—lZ—ene—BB,24(4B)~diol, was added alone to
the culture medium at a final concentration of 0.1%. This
experiment was carried out under conditions where the
cytotoxicity of each test compound was not observed.

[0029]

Cells were collected at day 1, day 2, and day 3 after
the Ad-T7pol infection, and RNAs were extracted from the
cells. The expression of HCV RNA was quantified by
performing reverse-transcription using rTth DNA polymerase
followed by real-time PCR (Light Cycler: Roche Diagnostics) .
The expression of mRNA of glyceraldehyde—3—phosphate
dehydrogenase (GAPDH), which was a housekeeping gene of the
host cell, was quantified by performing reverse-
transcription using MuLV reverse-transcriptase followed by
real-time PCR. As primers for real-time PCR,

Sense primer:

5" -GCA GAA AGC GTC TAG CCA TGG CGT-3’ (SEQ ID NO.: 1, 68-91
nt of 5’UTR), and

Antisense primer:
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5"-CTC GCA AGC ACC CTA TCA GGC AGT-3" (SEQ ID NO.: 2, 311-
288 nt of 5'UTR) ’

were used for HCV RNA, and a commercially available kit
(Human GAPDH primer set: Search LC) was used for GAPDH.
[0030]

The results are shown in Figures 1 to 3. 1In Figures 1
to 3, lane 1 is the result of the control, lane 2 is the
result of 22B-methoxyolean-12-ene-38,24 (4B)-diol (0.1
pmol/L) alone, lane 3 is the result of IFN (100 TU/mL)
alone, and lane 4 is the result of 22B-methoxyolean-12-ene-
3B,24 (4B)-diol and IFN in combination.

As a result, it was confirmed that the inhibitory
effect on HCV replication was synergistically enhanced when
22B~methoxyolean—12—ene-3B,24(46)—diol was combined with
IFN, significantly, compared to single administration of

each compound.

INDUSTRIAL APPLICARILITY
(0031]

According to the present invention, a prophylactic or
therapeutic agent for a viral disease (preferably an agent
effective for infection with a virus having a positive-
stranded RNA genome, more preferably an agent effective for
hepatitis C caused by hepatitis C virus, or cirrhosis or
hepatocellular carcinoma caused by hepatitis C),
characterized by combining 22@-methoxyolean-12-ere-
33,24(4B)y-diol with an interfercn, can be provided.

Although the present invention has been described with
reference to specific embodiments, various changes and
modifications obvious to' those skilled in the art are

pessible without departing from the scope of the appended
claims.
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CLAIMS

1. A prophylactic or therapeutic agent for a viral disease,
charactérized-by combining 22f-methoxyolean-12-ene-

33,24 (4B)-diol with an interferon as active ingredients.
2. The prophylactic or therapeutic agent according to
claim 1, wherein the viral disease is caused by an RNA
virus. .

3. The prophylactic or therapeutic agent according to
claim 2, wherein the RNA virus has a positive-stranded RNA
genome . '

4. The prophylactic'or therapeutic agent according to
claim 3, wherein the RNA virus is hepatitis C virus.,

5. The prophylactic or therapeutic agent according to
claim 1, wherein the viral disease is hepatitis C, or

clrrhosis or hepatocellular carcinoma caused by hepatitis C.

6. A method of preventing or treating a viral disease,

comprising administering to a subject in need thereof 22p-
methoxyolean—lZ—ene—SB,24(48)—diol and interferon in an
amount effective therefor.

7. The method according to claim 6, wherein the viral
disease is caused by an RNA virus.

8. The method according to claim 7, wherein the RNA virus
has a positive-stranded RNA genome,

9. The method according to claim 8, wherein the RNA virus 1is

hepatitis C virus.

10. The method according to claim 6, wherein the viral
disease is hepatitis C, or cirrhosis or hepatocellular
carcinoma caused by hepatitis C.

11. Use of 22B—methoxyolean—lZ—ene—BB,24(48)—diol and
interferon in the manufacture of a prophylactic or
therapeutic agent for a viral disease.

12. The use according to claim 11, wherein the viral disease
is caused by an RNA virus.

13. The use according to claim 12, wherein the RNA virus has
a positive-stranded RNA genome .

14. The use according to claim 13, wherein the RNA wvirus is

hepatitis C virus.

Yot
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(15)
ABSTRACT

A prophylactic or therapeutic agent for a wviral
disease, characterized by combining 22f-methoxyolean-12-ene-
33,24 (4B)~diol with an interferon as active ingredients is
disclosed. The prophylactic or therapeutic agent of the
present invention exhibits a high therapeutic effect by
administering 22B—methoxyolean~12—ene~38,24(46)—diol and

interferon as a combination thereof.
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AGENTE PROFILACTICO O TERAPEUTICO PARA ENFERMEDAD VIRAL

Campo de la Invencién

La presente 1invencidén se refiere a un agente
profildctico o terapéutico para una enfermedad wviral,
caracterizado por la combinacién de 22B-metoxiclean-lZ-eno-
3B,24 (4PB) ~diol con un interferdn.

Antecedentes de la Invencidn

En Japdn, unos 1.5-2.0 millones estimados de
personas estédn infectados persistentemente con virus de
hepatitis C (HCV), y se asume gue la maycria de los portadores
muestran los sintomas de hepatitis crodonica (ver referencia 1
no de patente). Con respecto a la hepatitis B, hay muchos
casos donde la infeccidén no provoca hepatitis crdénica, pero
desarrolla directamente cancer hepatico. En contraste, de 80
a 90 % de las personas infectadas con HCV desarrollan
enfermedad hepatica crénica en base a observaciones de tejido
hepatico, y hay posibilidad que de 50 a 60 % de las personas
infectadas con HCV desarrollen cirrosis o carcinoma
hepatocelular mediante hepatitis crénica (ver referencia Z no
de patente). La infeccién con HCV ha llegado a ser un
problema clinico principal a nivel mundial.

Los interferones (IFN) son una familia de proteinas
altamente homdlogas vy especificas de la especie gue regulan
la respuesta inmunitaria al inhibir la replicacién viral y la
proliferacién celular, y se conoce gue hay cuatro clases de
interferones en humanos (referencia 3 no de pa

, REF.: 198915

Se aplican interferones a vari.

virales en base a los efectos antivirales de los mismos. En

particular, para el tratamiento de hepatitis C crénica que se

provoca por la infeccién de HCV, un virus que tiene un genoma
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de ARN de hepbra pesitiva, se usan ampliamente IFN para
eliminar el HCV. Sin embargo, se conoce que los IFN tienen
bajos efectos terapéuticos para pacientes infectados con el
genotipo 1b de HCV o que tienen una alta carga viral (1 Meq o
superior) (ver referencias 4 y 5 no de patente). Este
gencotipo y alta carga viral son factores gque afectan 1los
efectos terapéuticos de IFN, y estos pacientes dan cuenta de
70 % o mas de aquéllos con hepatitis C crdénica en Japdn.
Ademéds, se observan frecuentemente efectos secundarios tal
como fiebre, debilidad y trastornos siquidtricos.

Como tratamientos convencionales para un paciente
infectado con el genotipo 1b v gue tiene una alta carga viral,
se conoce una terapia de combinacidn de ribavirina con IFN, y
una terapia de combinacidén de ribavirina con PEG-interferdén «-
2a (PEG-IFN a-2a} o PEG-interferdn a-2b (PEG-IFN «a-2b). Estos
efectos terapéuticos (velocidad completa de respuesta) no son
suficientes. AGn la terapia de combinacidén mas efectiva de
ribavirina con PEG-IFN en la actualidad muestra una velocidad
de respuesta completa de, a lo mucho, aproximadamente 50 %.
Adicionalmente, en comparacidén a un tratamiento con IFN solo,
se observan frecuentemente efectos secundarios tal como
reducciones de hemoglobina, eritrocitos, y leucocitos en la
terapia con IFN/ribavirina. Cuando se usa PEG-IFN o-2a, los
sintomas tipo influenza son mads moderados gue aquéllos
provocados porxr IFN, pero se observan mas
frecuentemente reacciones cutineas vy reducciones de
linfocites, plaquetas, y eritrocitos. En.la terapia
de combinacién de ribavirina con PEG-IFN a-2b, se
presentan frecuentemente trastornos en el sitio de

inyeccién, se desacelera 1ligeramente la recuperacidn
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de los valores de prueba de laboratorio para efectos
adversos en hematologia, y en paclentes con édad
avanzada, tienden a llegar a ser altas las frecuencias
de los valores de pruéba de laboratoric altamente
anormales y la reduccién de dosis. Bajo estas
circunstancias, se desea el desarrollo de tratamientos
efectivos para un caso donde no se obtienen efectos
suficientes para el tratamiento con IFN, un caso donde
no se espera la efectividad por la administracién de
ITFN debido al genotipo 1lb o una alta carga viral, un
caso de un paciente con edad avanzada, un caso donde
la infeccién se desarrolla a cirrosis, y similares.

El 22B-metoxiclean-12-eno-3B,24 (4f)-diol - es un
compuesto que tiene la siguiente estructura, y se conoce que
tiene un efecto inhibidor en el trastorno de hepatocitos (ver

referencias 1 y 2 de patente).

1/
//// 1,

Adicionalmente, se reportdé que 22B-metoxiolean-12-
eno-3P, 24 (4B) -diol tiene un efecto anti-HCV (ver referencia 6
no de patente), y este compuesto se espera que se desarrolle
como un agente terapéutico para enfermedades hepaticas
virales. Sin embargo, no se han estudiado los efectos

obtenidos al combinar ese compuesto con ctros farmacos.

37




10

i5

20

25

30

4

Referencia 1 de patente.- Publicacién Internacional
WO 97/03088.

Referencia 2 de patente.- Patente Japonesa numero
3279574,

Referencia 1 no de patente.- The Japan Society of
Hepatology, ed., "Mansei kanen no chiryo gaido (Guidelines of
treatment for chronic hepatitis)", BUNKODC Co., Ltd., 2006, p.
21.

Referencia 2 no de patente.- Shiro IINO, "The

guideline of treatment for hepatitis C", Nippon Rinsho, 2004,
vol. 62, suppl. 7, p. 342-346.

Referencia 3 no de patente.- Annual Review of
Bicchemistry, EUA, 1987, vol. 56, p. 727-777.

Referencia 4 no de patente.- Shiro IINO, "Akiraka ni
natta interferon no kouka to genkai (Revealed effects and
limit of interferon)", Naika, 1999, vol. 84, no. 2, p. 285-
291.

Referencia 5 no de patente.- Lancet, Reino Unido,
1998, vol. 352, no. 9138 p. 1426-1432.

Referencia 6 no de patente.- Hepatology EUA, 2005,
vol. 42, p. 248A

Breve Descripcién de la Invencidn

Para solucionar los problemas anteriores, los
presentes inventores han llevado a cabo estudios intensivos de
agentes efectivos para prevenir o tratar enfermedades virales,
particularmente enfermedades infecciosas debidas a un virus
que tiene un genoma de ARN de hebra positiva, y como
resultado, encontraron que una combinacidn de 22@-metoxioclean-
12-eno-3p, 24 (4B) -diol con interferén mejord un  efecto

inhibidor en la replicacién de HCV, y puede ser un farmaco
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itil para prevenir o tratar las enfermedades virales, y para
presentar la presente invenciédn.

La presente invencidén se refiere a

(1) un agente profiladcticco o terapéutico para una
enfermedad viral, caracterizado por combinar 22f@-metoxiolean-
12-eno-33,24 (4f)-diol con un interferédn como ingredientes
activos;

(2) el agente profildctico o terapéutico de (1), en
donde la enfermedad viral se provoca por un virus de ARN;

(3} el agente profilactico o terapéutico de (2), en
donde el wvirus de ARN tiene un genoma de ARN de hebra
positiva;

(4} el agente profildctico o terapéuticoc de (3}, en
donde el virus de ARN es virus de hepatitis C;

(5) el agente profildctico o terapéutico de (1), en
donde 1la enfermedad viral es hepatitis C, o cirrosis o
carcinoma hepatocelular provocado por hepatitis C.

(6) un método para prevenir o tratar una enfermedad
viral, que comprende administrar a un sujeto en necesidad del
mismo 22fB-metoxiolean-12-eno-3B,24(4P)-dicl e interferdn en
una cantidad efectiva para lo mismo;

(7} el método de (6), en donde la enfermedad viral
se provoca por un virus de ARN;

(8) el método de (7), en donde el virus de ARN tiene
un genoma de ARN de hebra positiva;

(9) el método de (8), en donde el virus de ARN es
virus de hepatitis C;

(10) el método de (6), en donde la enfermedad viral
es hepatitis C, o cirrosis o carcinoma hepatocelular provocado

por hepatitis C;
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(11) un uso de 22Pp-metoxiclean-12-eno-3p,24 (4B)-dicl
e interferdn en 1la elaboracién de un agente profildctico o
terapéutico para una enfermedad viral;

(12) el uso de (11), en donde la enfermedad viral se
provoca por un virus de ARN;

(13) el usd de (12), en donde el virus de ARN tiene
un genoma de ARN de hebra positiva;

{14) el uso de {13), en donde el virus de ARN es
virus de hepatitis C; Y

(15) el uso de (11), en donde la enfermedad viral es
hepatitis C, o cirrosis o© carcinoma hepatocelular provocado
por hepatitis C.

El agente profilactico o terapéutico de la presente
invencién exhibe altos efectos profildcticos o terapéuticos en
enfermedades virales, preferentemente enfermedades virales
provocadas por un virus de ARN, de manera mas preferente
enfermedades virales provocadas por un virus gque tiene un
genoma de ARN de hebra positiva, de manera mas preferente
hepatitis C provocada por el virus de hepatitis C, o cirrosis
o carcinoma hepatocelular provocado por hepatitis C, al
administrar 22B-metoxioclean-12-eno-3P,24 (4p)-diocl e interferdn
en combinacién de los mismos.

Breve Descripcidn de las Figuras

La Figura 1 es una grafica gue muestra efectos
inhibidores de 22Bp-metoxiolean-12-eno-3f,24 (4p)-diol solo, IFN
solo, y una combinacién de 22B-metoxiolean-12-eno-3f3,24(4f)-
diocl con IFN, en la replicacidén de HCV en el dia 1 después de
la infeccidén de Ad-T7pol.

La Figura 2 es una grafica gque muestra los efectos

inhibidores de 22B-metoxioclean-12-eno-3f,24 (4fp)-diol solo, IFN
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solo, y una combinacién de 22P-metoxiolean-12-eno-3f,24(4B)-
diol con IFN, en la replicacidén de HCV en el dia 2 después de
la infeccidén de Ad-T7pol.

La Figura 3 es una grafica gque muestra efectos
inhibidores de 22B-metoxiolean-12-eno-3B,24(4f}-diol solo, IFN
solo, y una combinacién de 22B-metoxiolean-12-eno-3f,24 (4f)-
diol con IFN, en la replicacidn de HCV en el dia 3 después de
la infeccidén de Ad-T7pol.

Descripcién detallada de la invencidn

El término "enfermedades virales" significa
enfermedades provocadas por un virus. Los virus que provocan
las enfermedades incluyen virus de ADN y virus de ARN. Los

virus de ADN se pueden ejemplificar por virus de hepatitis B,
virug de viruela, virus de herpes, adenovirus, y parvovirus.
Los virus de ARN se pueden ejemplificar por reovirus,
togavirus, coronavirus, .rabdovirus, paramixovirus,
ortomixovirus, buniavirus, arenavirus, retrovirus,
picornavirus, y calicivirus.

Como 1los virus en el agente profilactico o
terapéutico de 1la presente invencidn, son preferibles los
virus de ARN, los virus de ARN que tienen un genoma de ARN de
hebra positiva son mids preferibles, vy es mas preferible el
virus de hepatitis C. ©Los virus de ARN que tienen un genoma
de ARN de hebra positiva se pueden ejemplificar por
poliovirus, coxsackievirus, ecovirus, enterovirus, rinovirus,
virus de hepatitis A, virus de hepatitis E, virus de rubéola,
virus de encefalitis equina del Este, virus de encefalitis
equina del Oeste, virus de fiebre amarilla, virus de fiebre de
dengue, virus de encefalitis de San Luis, virus de Hepatitis

C, virus de hepatitis G, coronavirus, virus del Oeste del

4o
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Nilo, y virus de estomatitis vesicular.

Los wvirus de ARN que tienen un genoma de ARN de
hebra positiva se réplican de una manera comin. Es decir, las
células se infectan con un virus, y el ARN viral entra a las
células. El ARN viral completo se traduce directamente a
proteinas virales, tal como ARN-polimerasa dependiente de ARN
necesaria para replicar el ARN viral. = Estas proteinas
traducidas replican el ARN viral al usar el ARN viral completo
como una plantilla. El ARN viral replicado se incorpora en
proteinas auto-productoras, y los virus resultantes se liberan
al exterior de las células (ver JP 2005-35913 A) .

Un mecanismo de accién anti-viral de interferdn se
propone en, por ejemplo, JP 2005-35913 A, como sigue: el
interferdén se une a un receptor en la superficie de una
célula, y entonces, se induce en la célula una proteina que
tiene efectos antivirales. Por ejemplo, se genera oligo-2'-
5'-adenilato por 1la accién de 2'-5'-adenilato-sintetasa

inducida por interferdén. Se considera que oligo-2'-5'-

adenilato activa la ARNasa dependiente de ARN, 1la ARNasa

dependiente de ARN activada degrada el ARN wviral, y como
resultade, el interferdn exhibe efectos anti-virales. De
acuerdo al mecanismo anterior de accidén, se considera que el
agente profilactico o terapéutico de la presente invencidn es
efectivo para virus de ARN gue tienen un genoma de ARN de
hebra positiva.

En las enfermedades virales, los ejemplos de
enfermedades provocadas por virus de hepatitis (tal como virus
de hepatitis B (HBV) y virus de hepatitis C (HCV)) incluye
trastornos hepaticos y similares de hepatitis viral aguda o

crénica (tal comoc hepatitis B y hepatitis C), preferentemente

1/
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hepatitis C, o cirrosis o carcinoma hepatocelular provocado
por hepatitis C. La hepatitis B se define como hepatitis
provocada por infeccidén de HBV, y la Hepatitis C se define
como hepatitis provocada por infeccidén de HCV. La hepatitis
crdnica se define como una condicidn clinica donde persiste la
inflamacién en el higado, o© parece gue persiste, durante 6
meses © mas. Los trastornos hepaticos se definen como
enfermedades inflamatorias en el higado, y se pueden usar como
un concepto que incluye higado graso, cirrosis, y carcinoma
hepatocelular de acuerdo al progreso de los sintomas.

22f-metoxiolean-12-eno-3fB, 24 (4p) -diol, que se puede
usar como uno de los ingredientes activos para el agente
profilactico o terapéutico de la presenfe invencién, es un
compuesto conocido, y se puede obtener por ejemplo para el
método descrito en el Ejemplo 22 (Compueste 27) de la WO
97/03088.

En general, 22B-metoxioclean-12-eno-3f,24 (4p)-diol se
puede administrar de wmanera oral como una formulacién
farmacéutica convencional, tal como capsulas, microcapsulas,
tabletas, granulos, gréanulos £finos, polvos, vy similares.
Adicionalmente, se puede administrar de manera parenteral (por
ejemplo, inyeccidn intravenosa, inyeccién  intramuscular,
administracién subcuténea, administracién intraperitoneal,
administracidén rectal, administracién percutédnea) como una
formulacidn farmacéutica convencional, tal como inyecciones
(intravenosas, intramusculares, Yy similares) y similares.
Estas formulaciones se pueden preparar por un método
convencional usando uﬁ excipiente, un agente de relleno, un
aglutinante, un agente humectante, un agente desintegrante, un

agente tensoactivo, un lubricante, un agente dispersante, un
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10
amortiguador, un conservador, un solubilizador, un
antiséptico, un sabor, un agente de ablandamiento, un
estabilizador, y similares. Los ejemplos de los aditivos

anteriores que son no tdéxicos y adecuados para las
préparaciones incluyen lactosa, fructosa, glucosa, almiddn,
gelatina, carbonato de magnesio, silicato de magnesio
sintético, talco, estearato de magnesio, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa o una sal de la misma, goma arabica,
polietilenglicol, jarabe, vaselina, glicerina, etanol,
propilengliceol, &cido citrico, cloruro de sodio, sulfito de
sodio, fosfato de sodio, y similares.

En el agente profildctice o terapéutico de la
presente invencidén, la forma, la ruta de administracidn, la
dosis, el periodo de administracidén, y similares de 22f-
metoxiolean-12-eno-3p,24 (4B)-diocl se puede seleccionar de
manera apropiada de acuerdo con, por ejemplo, el peso, la
edad, los sintomas, 34 similares de un paciente.
Adicionalmente, éstos no se limitan de manera particular, en
tanto que se mejore el efecto antiviral de 22B-metoxiolean-12-
eno-3fB,24 (4B)-diol cuando se combina con interferodn. Por
ejemplo, una dosis diaria de 1 a 1000 mg se administra de
manera oral o parenteral como una dosis individual o dosis
plurales divididas. De manera preferente, una dosis diaria de
25 a 800 mg se divide en dos dosis, que se administran de
manera oral o parenteral.

No se limita un interferdén (IFN), que se puede usar
como el otro ingrediente activo para el agente profilactico o
terapéutico de la presente invencién. Los IFN comercialmente
disponibles o IFN bajo desarrollo clinico incluyen, por

ejemplo, IFNa naturales (Sumiferon: Dainippon Sumitomo Pharma

Y3
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Co., Ltd.), IFNa-2a, IFNa-2b (Intron A: Schering-Ploug),
polietilenglicol (PEG)-IFNa natural, PEG-IFNa-2a (Pegasys:
Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.), PEG-IFNa-2b (PEG-Intron A},
IFNP natural (IFNB Mochida: Mochida Pharmaceutical Co., Ltd.,
y Feron: Toray Industries, 1Inc.), PEG-IFNf natural, IFNy
natural, IFN de consenso (Advaferon: Astellas Pharma Inc.),
PEG-IFN de consenso, combinaciones de los mismos, y similares.

En el agente profildctico o terapéutico de la
presente invencidén, 1la dosis, duracidén, programa, ruta, Yy
similar para la administracidén de IFN no se limitan de manera
particular, en tanto que sea efectivo en 1la prevencidn o
tratamiento de las enfermedades virales. Por ejemplo, con
respecto a hepatitis C, una dosis diaria de 100,000 a
10,000,000 I.U., se administra de manera subcutanea, de manera
intramuscular o de manera intravenosa como una dosis
individual o dosis plurales divididas de forma continua o
intermitente (tal como tres veces por semana) durante 2 a 48
semanas, en gdeneral, perc esta administracidén se puede
modificar de wmanera apropiada de acuerdo con el tipo o
cantidad de un virus, el peso o edad de un paciente, Yy
similares. De manera preferente, una dosis diaria de
6,000,000 a 10,000,000 I.U., se administra de manera continua
durante 2 a 8 semanas seguido por administracién intermitente
durante 22 a 46 semanas, pero este programa se puede modificar
de manera apropiada de acuerdo con el tipo o forma de IFN que
se va a usar.

La relacién de combinacidén (relacién de uso O
relacién de composicién) de 22B-metoxiolean-12-eno-3f,24(4p)-
diol e interferdén no se limita de manera particular, en tanto

gue sea efectiva en la prevencién o tratamiento de las
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enfermedades virales. Por ejemplo, con respecto a hepatitis
C, la relacidén de combinacidén se puede seleccionar de manera
apropiada de 1 mg: 100,000 I.U., a 1000 mg: 10,000,000 I.U.,
de manera preferente 25 mg: 1,000,000 T.U., a 800 mg:
10,000,000 I.U., como una dosis diaria.

En el agente profildctico o terapéutico de 1la
presente invencién, 22B-metoxiclean-l2-eno-3f,24(4fB)-diol e
interferén se administran en combinacidn. El término
"administracién en combinacidén" incluye una modalidad en la
cual se administran de manera simultdnea o con un intervalo
una preparacién individual de 22p-metoxiolean-12-eno-
3B,24 (4B) -diol y otra preparacién individual de interferdn.
En esta modalidad, el namero de administraciones de una
preparacién puede ser el mismo como, o diferente de aquél de
otra preparacidn.

Las dosis e intervalos apropiados de 22B-
metoxiolean-12-eno-3B,24 (4B)-diol e interferén se pueden
seleccionar de acuerdo con un ensayo clinico controlado.

El agente profilactico o terapéutico de la presente
invencién puede ser una forma de dosis que comprende los dos
ingredientes activos en una composicién, o dos formas de dosis
que comprenden de manera separada los dos‘ingredientes activos
en diferentes composiciones.

Ejemplos

La presente invencidn ahora se ilustrara
adicionalmente por el siguiente Ejemplo, pero no se limita a
éste.

Ejemplo 1: Confirmacidén de efecto inhibidor de la combinacidn

de 22B-metoxiolean-12-eno-3p,24(4P)-diocl e interferén en 1la

replicacién de HCV
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En este ejemplo, se usdé un modelo de replicacidn de
HCV de genoma completa como se describe en la referencia 6 no
de patente para evaluar el agente profildctico o terapéutico
de la presente invencién.

Se obtuvo un ADNc de un clon de longitud completa de
virus de hepatitis C infeccioso (HCV) H77 [GenBank AF011751;
Yanagi, M., Purcell, R.H., Emerson, $.U., Bukh, J. Proc. Natl.
Acad. Sci. EUA 94 (16), 8738-8743 ({(1997)] del genotipo la que
fue refractario al tratamientc con interferdén, y se adaptd
para preparar un plasmido (pT7-f1HCV-Rz) que contiene el ADNc
con un promotor T7 y un gen de ribozima de virus de hepatitis
delta en 1los términos 5' y 3' del mismo, respectivamente.
Células HepG2 (ntmero de recurso: JCRB1054) inoculadas en
placas de 6 concavidades se transfectaron con el plasmido pT7-
f1HCV-Rz (3 pg/concavidad). Después de 24 horas de la
transfeccidn, las células HepG2 se infectaron con un
adenovirus recombinante que expresa T7-polimerasa (Ad-T7pol)
(10 PFU/célula) para expresar el gen de HCV en las células
hospedadoras. En este modelo de replicacidn, el ARN
completamente homdlogo al gen de HCV (hebra positiva) se
transcribe en las células. Esta hebra positiva de HCV se
traduce a una proteina de NS5B que tiene una actividad de ARN-
polimerasa dependiente de ARN. Como resultado, se transcribe
una hebra negativa de HCV, y se ocbserva 1la replicacidn
intracelular de HCV.

Después de 3 horas de la infeccidén con Ad-T7pol, se
adicionaron 22f-metoxiolean-12-eno-3f, 24 (4p)-diol y/o IFN-o 2b
(Intron A: Schering-Plough}) a 1las células, soclcs o en
combinacién, para examinar los efectos 1inhibidores de 1los

mismos en la replicacidn de HCV. Se adicionaron 22B-
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metoxiolean-12-eno-3p,24 (4f)-diol e IFN-a 2b a cada medio de
cultivo (2 mL) a concentraciones finales de 0.1 pumol/L y 100
IU/mL, respectivamente. Los medios de cultivo se
intercambiaron después de 1 dia desde la infeccidén con Ad-
T7pol, para nuevos liquidos de cultive dgque contienen los
compuestos de prueba anteriores a las mismas concentraciones.
Como un control, se adiciond sulfdxido de dimeﬁilo (DMSO) , que
se usd® como un solvente para 22B-metoxiolean-12-eno-30,24 (4f) -
diol, solo al medioc de cultivo a una concentracidn final de
0.1 %. Este experimento se llevé a cabo bajo condiciones
donde no se ocbservd la citotoxicidad de cada compuesto de
prueba.

Se recolectarcon células en el dia 1, dia 2, y dia 3
después de la infeccidén con Ad-T7pol, y los ARN se extrajeron
de las células. La expresién del ARN de HCV se cuantificd al
realizar trascripcidn inversa usando ADN-polimerasa de rTth
seguido por PCR de tiempo real (Ciclador Ligero: Roche
Diagnostics) . La expresién del ARNm de gliceraldehido-3-
fosfato-deshidrogenasa (GAPDH), que fue un gen de direccidn de
la célula hospedadora, se cuantificé al realizar la
trascripcién inversa usando transcriptasa inversa de MulV
seguido por PCR de tiempo real. Como cebadores para la PCR de
tiempe real,

Cebador homosentido:

5' -GCA GAA AGC GTC TAG CCA TGG CGT-3' (SEQ ID NO: 1, 68-91 nt
de 5'UTR), ¥y

Cebador antisentido:

5'-CTC GCA AGC ACC CTA TCA GGC AGT-3' (SEQ ID NO: 2, 311-288 nt de
5'UTR)

se usaron para ARN de HCV, y un kit comercialmente disponible (conjunto

“7
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de cebadores GAPDH Humanos: Search LC) se usd para GAPDH.

los resultados se muestran en las Figuras 1 a 3. En las
Figuras 1 a 3, la senda 1 es el resultado del control, la senda 2 es el
resultado de 22P-metoxiclean-12-eno-3f,24 (4B)-diol (0.1 pmol/L) solo, la
senda 3 es el resultado de IFN (100 IU/mL) sclo, y la senda 4 es el
resultado de 22B-metoxiolean-12-enoc-3[,24 (4f) -diol e IFN en combinacidn.

Como resultado, se confirmd que el efecto inhibidor en la
replicacién de HCV se mejord de manera sinérgica cuando se combind 22B3-
metoxiolean-12-eno-3p, 24 (4p) -dicl con  IFN, significativamente en
comparacidén a la administracién individual de cada compuesto.

Aplicabilidad Industrial

De acuerdo a la presente invencidén, se puede proporcionar un
agente profilactico o terapéutico para una enfermedad viral (de manera
preferente un agente efectivo para infeccidén con un virus que tiene un
genoma de ARN de hebra positiva, de manera mas preferente un agente
efectivo para hepatitis C provocada por virus de hepatitis C, o cirrosis
o carcinoma hepatocelular provocado por hepatitis C), caracterizado por
combinar 22B-metoxiolean-12-eno-3B,24 (4p) -diol con un interferdn.

Aunque la presente invencién se ha descrito con referencia a
modalidades especificas, son posibles varios cambios y modificaciones
obvias para aquellos expertos en la técnica sin apartarse del alcance de
las reivindicaciones anexas.

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

presente descripcién de la invencion.
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REIVINDICACIONES

Habiéndose descrito la invencidén como antecede se
reclama como propiedad lo <contenido en las siguientes
reivindicaciones: .

1. Agente profilactico o terapéutico para una
enfermedad viral, caracterizado porque combina 22~
metoxiolean-12-eno-3p,24 (4f)-diol con un interferdn como
ingredientes activos.

2. Agente profildctico o terapéutico de conformidad
con la reivindicacidén 1, .caracterizado porque la enfermedad
viral se provoca por un virus de ARN;

3. Agente profildctico o terapéutico de conformidad
con la reivindicacidédn 2, caracterizado porque el virus de ARN
tiene un genoma de ARN de hebra positiva;

4. Agente profildctico o terapéutico de conformidad
con la reivindicacién 3, caracterizado porque el virus de ARN
es virus de hepatitis C;

5. Agente profildctico o terapéutico de conformidad
con la reivindicacién 1, caracterizado porque la enfermedad
viral es hepatitis C, o cirrosis o carcinoma hepatocelular
provocado por hepatitis C.

6. Método para prevenir o tratar una enfermedad
viral, caracterizado porque comprende administrar a un sujeto
en necesidad del mismo 22f-metoxiolean-12-eno-3f,24 (4fp)-diocl e
interferdén en una cantidad efectiva para lo mismé;

7. Método de conformidad con la reivindicacidn 6,
caracterizado porque la enfermedad viral se provoca por un
virus de ARN;

8. Método de conformidad con la reivindicacidén 7,

caracterizado porque el virus de ARN tiene un genoma de ARN de
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hebra positiva;

9. Método de conformidad con la reivindicacidén 8,
caracterizado porque el virus de ARN es virus de hepatitis C.

10. Método de conformidad con la reivindicacidén 6,
caracterizado porque la enfermedad viral es hepatitis C, o
cirrosis o carcinoma hepatocelular provocado por hepatitis C;

11. Uso de .225~metoxiolean-12—eno—3B,24(4B)—diol e
interferén en 1la elaboracién de un agente profiladctico o
terapéutico para una enfermedad viral;

12. Uso de conformidad con la reivindicacién 11, en
donde la enfermedad viral se provoca por un virus de ARN;

13. Uso de conformidad con la reivindicacidn 12, en
donde el virus de ARN tiene un genoma de ARN de hebra
positiva;

14. Uso de conformidad con la reivindicacién 13, en
donde el virus de ARN es virus de hepatitis C; vy

15. Uso de conformidad con la reivindicacidén 11, en
donde + la enfermedad viral es hepatitis C, o cirrosis o

carcinoma hepatocelular provocado por hepatitis C.

RESUMEN DE LA INVENCION

Un agente profilacticc o terapéutico para una
enfermedad viral, que comprende una combinacidén de 225-
metoxiolean-12-eno-343, 24{p)diol \% un interferdn como
ingredientes activos. El agente profilactico o terapéutico
puede ejercer un alto efecto terapéutico, debido a que 22p-
metoxiolean-12-eno-3f3, 24 (B)diol Y un interferdn se

administran en combinacién.

JY
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/JP2007/063545

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

NOTIFICATION OF RECEIPT OF "~ MORITA, Kenichi /‘w
RECORD COPY 5th FL., ltabashi-chuo Bidg. T
67-8, Itabashi 2-chome /?E(:El_iﬁ_g‘_‘:
Itabashi-ku, Tokyo 1730004 ﬂ - }
(PCT Rule 24.2(a)) JAPON g5 24 b
AORUE B
\\ssmf\“ 5

Date of mailing (day-manthivear)

14 August 2007 (14.08.2007) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or dgent’s file reference International application No.
MEJ-786 PCT/JP2007/063545

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

l below.

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

Meiji Seika Kaisha, Ltd. (for all designated States except US)
HIASA, Yoichi et al (for US)

international filing date: 06 July 2007 (06.07.2007)
Priority date(s) claimed: 07 July 2006 (07.07.2006)
Date of receipt of the record copy by the International Bureau: 20 July 2007 (20.07.2007)

List of designaled Offices:

" AP: BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ. NA, SD, SL. 8Z. TZ, UG, ZM, ZW

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

EP: AT, BE, BG, CI. CY, CZ. DE, DK. EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU. LV. MC, MT. NL, PL, PT,

RO, SE, SL SK, TR

OA: BF. BI, CF, CG, CL, CM, GA. GN. GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD. TG
. National: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA. CH, CN. CO. CR. CU, CZ. DE,

‘ DK, DM, DO, DZ, EC. EE. EG, ES. FL. GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR. HU. ID. IL. IN. 1S, JP, KE, KG. KM,
KN, KP, KR, KZ. LA, LC, LK, LR, LS. LT, LU. LY, MA, MD, ME, MG, MK. MN, MW, MX. MY. MZ. NA. NG,
NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL. PT. RO. RS. RU. SC. SD. SE, SG, SK, SL. $M, 8V, 8Y, 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 apphC'mt should immediately inform the Iniemnational 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 Intemational Burean of WiPO Authorized officer
34, chemin des Colombetles .
1211 Geneva 20, Swilzerland : Roux I\/Iananne
e-mail pt07.pet@wipo.int
Facsimile No. +41 22 338 90 90 Telephone No. +41 22 338 74 07

Yorm PCT/IB/301 (October 2003) I/DCPIGUZKO

e
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ANNEX TO FORM PCT/IB/301 Internationai application Nao.
PCT/JP2007/063545

INFORMATION ON ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant is reminded that the "national phase” must be entered before each of the designated Offices indicaled on the cover sheet
of this notification by paving national fees and fumishing translations, as prescribed by Articles 22 and 39 and the applicable national
laws. In addition, the applicant may also have to comply with other special requirements applicable in certain Offices. 1t is the
applicant's responsibility to ensure that the necessary steps fo enter the national phase are taken in a timely fashion. Most Offices do not
issue reminders to applicants in coxmgclion with the entry into the national phase. » :

The applicable time limit for entering the national phase will, subject to what is said in the following paragraph, be 30 MONTHS
from the priority date, nol only in respect of any elected Office if a demand for international preliminary examination is filed before the
-expiration of 19 months from the priority date (see Article 39(1)), but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of
such demand, where Article 22(1) as modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of that designated Office. For further
details, see PCT Gazetie No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newslerrer, October and
November 2001 and February 2002 issues,

In practice, time limits other than the 30-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of cerlain
designaled or elected Offices. For regular updates on the applicable time Hmits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office
by Office, refer to the PCT Gazerre ("Section IV" part published on a weekly basis), to the PCT Nawsletter {on a monthly basis) and to
the relevant National Chapters in Volume II of the PCT 4pplicant's Gride (the paper version of which is updated usvally twice a year
and the Internet version of which is updated usually on a weekly basis). Finally, a cumulative table of all applicable time limits for
enlering the national phase is available from WIPO's Intemet site, via links from various pages of the site, including those of the Gazerte,
¢ Newslerter and Guide, at http://www.wipo.int/pet/enfindex. html.

Information about the reqwirements for filing a demand for international preliminary examination is set out in the PCT Applicant's

Giride, Volume I/A, Chapter IX. Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting Stale which is bound by

Chapler T has the right to file a demand for international preliminary examination (at present, all PCT Contracling States are bound by
Chapter II),

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS

For applicants who have not yet complied with the requirements regarding priority documents, the following is recalled.

Where the priority of an earlier national, regional or international application is claimed, the applicant must submit a copy of the said
earlier application, certified by the authority with which it was filed ("the priority document”) to the receiving Office (which will transmit
it to the International Bureau) or directly to the International Bureau, before the expiration of 16 months from the pricrity date, provided
that any such priority document may still be subiitied to the International Bureau before the date of international publication.of the
intemnational application, in which case that document will be considered to have been received by the International Burean on the last
day of the 16-month time limit (Rule 17.1(a)). '

Where the priority document is issued by the receiving Office, the applicant may, instead of submitting the priority document, request the
receiving Office to prepare and transmit the priority document to the International Bureau. Such request must be made before the
axpiration of the 16-month time limit and may be subjected by the receiving Office to the payment of a fee (Rule 17.1(b)).

If the priority document concerned is not submitted to the Tuternational Bureau and if the request to the receiving Office lo prepare and
transmit the priority document has net been made (and the corresponding fee, if any, paid) within the applicabie time fimit indicated
under the preceding paragraphs, any designated State may disregard the priority claim, provided that no designated Office may disregard
the priority claim concemed before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority
docuinent within a time limit which is reasonable under the circumstances (Rule 17.1(c)).

Where several priorities are claimed, the priority date to be considered for the purposes of compuling the 16-month time iimit (and all
other PCT time limits) is the filing date of the earliest application whose priority is claimed (Article 2(xi}b))

Form PCT/AB/301 (Annex) (October 2003) 7 2/DCP3GUZKD
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/JP2007/063545
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT
NOTIFICATION CONCERNING MORITA', Kenichi
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 5th Fl., ltabashi-chuo Bidg. R
OF FRIORITY DOCUMENT 67-8, Itabashi 2-chome Vd

DCRTYTN
ltabashi-ku, Tokyo 1730004 (L‘RLQM
JAPON LS

MORITEG 7

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

— ASSOCIA'I'ES_;/
Date of mailing (denvimonth/year) o -
22 August 2007 (22.08.2007)
Applicanl's or agent's file reference IMPORTANT NOTIFICATION
MEJ-786 : ! ’
International application No. International filing date (duyvimonthivear)
PCT/JP2007/063545 06 July 2007 (06.07.2007)
i‘._ «<eriational publication date (deyvimonthivacs) Priority date dayvmonthivear)
Not yet published 07 July 2006 (07.07.2006)
Applicant

Meiji Seika Kaisha, Lid. et al

By means of this Form. which replaces any previously issued notification concerning  submission or tansmittal of priority
documents, the applicant is hereby nolified of the date of receipt by the International Bureau of (he priority document(s) reiating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letlers “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 (o the International Bureau
In compliance with Rule 17 1(a) or (b).

(If applicable) The letters “NR" appeating in the right-hand column denote a priority document which, j Cmailing
this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17 1{a),
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but (he applicant {ails to
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c} which provides that no designated Office may disregard ihe priority claim concerned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priorily document within a time limit which is reasonable under the

the

. circuustances.

(Il applicable)An asterisk () appearing next to a date of receipt, in the right-hand colunin, denotes « priority document submitted
or trangmitted to the Internationa] Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received
after the time limil prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare.and transmit the priority document was submitied to the

"receiving Office after 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
Olfices, "for their consideration. In case such a copy is nol 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 furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumslances.

Priority date Priomty application No Country or regional Office ate ol receipt
or PCT receiyine Qffice ol priorily dociunent
07 July 2006 (07.07.2006) 2006-187843 JP 17 August 2007 (17.08.2007)

The International Bureau of WIPQ . Authorized officer ‘
34, chemin des Colombettes . i
1211 Geneva 20, Switzerland Yoshiko Kuwahara

e-mail
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. 441 22 338 74 07

" Form PCT/IB/304 (October 2005)

1/DCIARBOAO
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DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned, Yoichi HIASA and Hiroyuki
KUZUHARA

acting as Inventor(s)

of the Colombian Patent Application

No.

Titled: PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC
AGENT FOR VIRAL DISEASE

with domicile in, ¢/o Ehime University Hospital,
Shitsukawa, Toon-shi, Ehime, 791-0295,
Japan; c/o Meiji Seika Kaisha, Ltd., 760,
Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama-shi,
Kanagawa, 222-8567, Japan (respectively).

hereby declares that he/she/they assign(s) all
rights of ownership as well as all rights and
privileges relating thereto without exception
over the following patent application in
Cclombia:

No.

Titled: PROPHYLACTIC OR THERAPEUTIC

. AGENT FOR VIRAL DISEASE

to, Meiji Seika Kaisha, Ltd.

domiciled in, 4-16, Kyobashi 2-chome, Chuo-
ku, Tokyo, 104-8002, Japan

The assignor(s) and the assignee sign this
document as proof of their acceptance of the
assignment.

Given and signed onthe 7th day of

of 200 9
\
! Zm

Yoichi HIASA

Pyl Ayose.

Hiroyuki KUZUHARA

Signature of Assignor

Ao o
Naotada SATO, President

Signature of Assignee

10933

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El(los) Suscrito(s), Yoichi HIASA y Hiroyuki
KUZUHARA

en calidad de inventor(es)

de la solicitud de patente en Colombia
No.
Titulada:

con domicilio en, c/o Ehime University
Hospital, Shitsukawa, Toon-shi, Ehime, 791-
0295, Japén; c/o Meiji Seika Kaisha, Ltd.,
760, Morooka-cho, Kohoku-ku, Yokohama-

shi, Kanagawa, 222-8567, Japoén
(respectivamente).
declaran por el presente documento que

cede todos los derechos de propiedad que le
correspondan, asi como las prerrogativas, sin
excepcion alguna, sobre la siguiente solicitud
de patente en Colombia:

No.

Titulada:

a, Meiji Seika Kaisha, Ltd.

domiciliada en, 4-16, Kyobashi 2-chome,
Chuo-ku, Tokyo, 104-8002, Jap6n

El cedente y el cesionario firman este
documento como prueba de su aceptacion de
la cesion.

Dado y firmado a los dias del mes de

de 200

Firma del Cedente

Firma de! Cesionario
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cos APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. hasbeensignedby iMN agao N urata
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Eureau

4. bears the seal/stampof ™ agao M urata Notary
Certified

5. at Tokyo 6. 22 JAN 2009

7. by the Ministry of Foreign Affairs

8 0% NO 018538

9. Seal/stamp: 10. Signature

el

Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Affairs




&9

Registered No.18 of 2009
NOTARIAL CERTIFICATE
I, Nagao Murata, the undersigned, Notary in and for Tokyo Legal affairs

Bureau, do hereby certify that MEIJI SEIKA KAISHA ,LTD. mentioned

in the attached Assignment is a corporation legally organized and

existing under the laws of Japan and having its principal office of business

at 2-4-16, Kyobashi,Chuo-Ku,Tokyo,Japan, and that Naotada Sato who signed

the Assignment is lawful representative of the said corporation and is

authorized to execute such Assignment .

This is to certify that Midori Endo an agent of Naotada Sato

a President of MEIJI SEIKA KAISHA,LTD Located at(2-4-16, Kobashi,
Chuo-Ku, Tokyo,Japan), Yoichi Hiasa and Hiroyuki Kuzuhara
has stated in my presence thatthe said Naotada Sato, Yoichi Hiasa and
Hiroyuki Kuzuhara have acknowledged to have signed the attached document
on this 22ndday of January,2009.

Nagao Murata Nﬂf"“’—’ /‘{W

Nortary

NOTARYPDBLIC | The Tokyo Legal Affairs Bureau

2-67-8,Itabashi,Itabashi-Ku ,Tokyo, Japan

NO 67-8, 2-CHOME ITABASHI
ITABASHIKU TOKYO JAPAN




TRADUCCION AL ESPANOL del documento de Cesion MEIJI SEIKA KAISHA,

LTD., firmado por los cedentes y el cesionario.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Julio de 1961)

1. PAIS: JAPON
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2.  HA SIDO FIRMADO POR NAGAO MURATA
3.  ACTUANDO EN CAPACIDAD DE NOTARIO PUBLICO DE LA
OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE NAGAO MURATA, NOTARIO

CERTIFICADO

5. EN TOKIO 6. 22 ENERO DE 2009
7. POR EL MINISTRO DE ASUNTOS EXTERIORES
8. 09- N° 018538

0. SELLO/TIMBRE 10. FIRMA

(FIRMA)
Kazutoyoc Oyabe
Por el Ministro de Asuntos Exteriores

Hay un sello que dice:

Ministerio de Asuntos Exteriores de Japon



Registrado No. 17 de 2009

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, Nagao Murata, el abajo firmante, Notario en y para la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio, por la presente certifico que MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.,
mencionado en la c esion anexa, es una sociedad legalmente organizada vy
existente segun las leyes de Japon, con sus oficinas principales de negocios en
2-4-16, Kyobashi, Chuo-Ku, Tokio, Japén, y que Naotada Sato, quien firmo la
cesion, es el legitimo representante de dicha sociedad y esta autorizado para
ejecutar tal cesion.

Esto es para certificar que Midori Endo, un agente de Naotada Sato, presidente
de MEiJI SEIKA KAISHA, LTD, ubicada en (2-4-16, Kobashi, Chuo-Ku, Tokio,
Japoén), Yoichi Hiasa y Hiroyuki Kuzuhara, ha declaradoc en mi presencia que los
mencionados Naotada Sato, Yoichi Hiasa y Hiroyuki Kuzuhara han declarado
haber firmado el documento anexo en este dia 22 de enero de 2009.

Nagao Murata  (Firma)
Notario
La Oficina de Asuntos Legales de Tokio
2-67-8 ltabashi, Itabashi-Ku, Tokio, Japén

Hay un sellc que dice:

Oficina de Asuntos Legales de Tokio
NOTARIO PUBLICO
No. 67-8, 2 CHOME ITABASHI
ITABASHIKU TOKIO JAPON

64



A

' Brigard

(O 53| gc?

& Castro

BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nosotros), Meiji Seika Kaisha, Ltd.

domi-'ci?iado(s) en, 4-16, Kyobashi 2-chome, Chuo-ku, Tokyo,
104-8002, Japon

Nombro(amos) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO ylo
CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E. TORRES
_-CARDOZO, de Bogota, Colombia, apoderados verdaderos y
legales con poder especial, amplio y suficiente, para recabar de las
oficinas y autoridades colombianas administrativas, judiciales y de
- policia, en cualquier instancia o recurso, fa obtencién de patentes
de invencion, registros de marcas, disefios industriales, modelos
de utilidad, depésitos de nombres comerciales, lemas comerciales
y ensefias, registros de derechos de autor y contratos sobre los
rmismos, obtencion de certificados de obtentor de variedades
vegetales, asi como sus prorrogas, renovaciones, anotaciones de
traspaso, cambios de nombre, domicilio y/o direccion; elaborar,
tramitar y registrar contratos de licencia y licencias de cualesquiera
clases; intervenir como demandante o como demandado en
cualquier inslancia y recurso ante cualquier juez, corporacién,
funcionaric publico o autoridad en acciones judiciales,
administrativas y de policia tales como: oposiciones al registro de
marcas; acciones de caducidad, cancelacidn y nulidad: acciones
reivindicatorias, acciones derivadas de la obtencién o explotacion
. de licencias;: acciones de competencia desieal; demandas
- penales; acciones de indemnizacion de perjuicios, reclamos y
" observaciones a sciicitudes de patentes, disefios industriales,
modelos de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares y en
ctree acciones o medidas simitares. .
A zste efecto, lo(s) faculto(amos) para eievar solicitudes, formular
desaripciones, enmiendas, protestas, declaraciones, oposiciones,
cancelaciones, nulidades, apelaciones y reclamos: pagar
impuestos, cuolas y gravamenes prescritos por la ley; renunciar o
desistir a derechos concedidos o en curso de concesidn; recibir
toda clase de documentos y valores, dando el descargo respectivo,
y, en general, para dar ante dichas awtoridades todos los pasos
necesarios al efecto indicado y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuestros intereses),
con todas las demas faculiades legales necesarias.

.‘ste poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en mi

nuestro) nombre lo actuado asi como la facuitad de desistir,
transigir, comprometer, y la de sustituirlo en fodo o en parte y
revocar sustiluciones. Asimismo nombro(amos) a: JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H. PALACIO EASTMAN ylo
MARTIN E. TORRES CARDOQZO, domiciliado{s) en la Carrera 7
No. 71-21, Torre B, Piso 4, mis (nuestros) apoderados en
Colombia, con facultades para recibir notificaciones y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de 200

Firma
Nombre

Cargo

P —

POWER OF ATTORNEY
I {We), Meiji Seika Kaisha, Ltd.

domiciled in, 4-16, Kyobashi 2-chome, Chuo-ku, Tokyo, 104-
8002, Japan

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andfor
CARLOS H. PALACIC EASTMAN and/or MARTIN E. TORRES
CARDOZO, of Bogota, Colombia, my (cur) true and lawful
attorneys with special, ample and sufficient power to obtain from
the Colombian administrative, judicial and police offices and
authorities, in any instance, privileges of patents of invention, .
registration of trademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial names, slogans and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto, cedificates
of obtainers of vegetables varielies, as well as extensions,
renewals and recordal of assignments and changes of name,
domiciie and/or address related to the above; to prepare,
prosecute and register licenses of any kind; to act as plaintiff or
defendant in any instance or recourse, and before any judge,
corporation, public official or authority in judicial, administrative
and police ‘actions, such as: oppositions to the registration of
trademarks; caducity, cancellation and nullity actions; claim
actions derived from the obtaining or exploitation of licenses,
action of unfair competition; criminal proceedings, actions for
payment of damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility models: in the
exercise of preventive measures and in other actions or similar
proceedings.

To that effect they hereby empowered to file applications,
formulate descriptions, amendments, prolests, declarations,
oppositions, canceilations, nullities, appeals and claims: to pay
taxes, quotas and assessments prescribed by taw, renounce or
waive the rights granted or in the process of granting, to receive .
afi kinds of documents and valuables, giving the respective
release of receipt, and, in general, to take before said authorities
the necessary steps to such effect, and any measures that they
may deem pertinent to the safeguard of my (our) interesl(s) with
all the other necessary legal powers. E

This power includes the facully to ratify or confirm desist, seitle
and compromise on my (our) behalf, and to substitute this power
in whole or in part and to revoke substitutions. At the same time |
(We) hereby appoint JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/or CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/or MARTIN E.
TORRES CARDQZO, domiciled in Carrera 7 No. 71-21, Torre 8,
Piso 4, my (our) attorney(s) in fact with powers {o receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in

this 7+h day Janiry 200 S

o - D
Signature /\( ab\Le C-_.,(_[( S ('J(//b

Name Naotada SATO
Titte Pregident

’ En fa Notoriy

wle!'d_!a dresente fotgeani
Elorigingl que 5

Cuarentg dg od

pia qug
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(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

2. has been signedby i agao M urata
.&af 3. acling in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau
) 4. bears the seal/stamp of ™ agao M urara Notary
Certified
5. atTokyo 6. 22 J‘AN 2009
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 09-NC Q018535
9.

Seal/stamp: 10. Signature

B lu Roiaria Cuarenta de este (lm!o :

30 ENE. 2009 PR T e F Y ART
NOTARIO CUARENTA (g} [t th gMini

. Bogots, D.C, Colombio %
I_l Norby Fernando Mol'a ‘




Registered No.|'/ of 2009

NOTARIAL CERTIFICATE

I, Nagao Murata, the undersigned, Notary in and for Tokyo Legal affairs
Bureau, do hereby certify that MELJI SEIKA KAISHA ,LTD. mentioned
in the attached Power df Attorney is a corporation legally organized and
existing under the laws of Japan and having its principal office of business
at 2-4-16, Kyobashi,Chuo-Ku,Tokyo,Japan, and that Naotada Sato who signed
the Power of Attorney is lawful representative of the said corporation and is

authorized to execute such Power of Attorney on this 22ndday of January, 2009.

' - Nagao Murata MW’ / l/((/(/\;;zu

Nortary

The Tokyo Legal Affairs Bureau
2-67-8 Itabashi, Itabashi-Ku

Tokyo, Japan

En Ia Notaria Cugrerto de este Circulf A ‘
mte{o la presente fotocopia qus wingfH /Y ¢
eIongmu!quesehntenidoulaviﬁa. (4




TRADUCCION AL ESPANOL del documento de Poder otorgado por MEIJI
SEIKA KAISHA, LTD., con domicilio en 4-16, Kyobashi 2-Chome, Chuo-ku,

s

-

Tokio, 104-8002, Japén

2.

3.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Julio de 1961)

PAIS: JAPON
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR NAGAO MURATA

ACTUANDO EN CAPACIDAD DE NOTARIO PUBLICO DE LA

OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE NAGAO MURATA, NOTARIO
CERTIFICADO
5. EN TOKIO 6. ENERO 22,2009
7. POR EL MINISTRO DE ASUNTOS EXTERIORES
8. 09- N° 018535
9. SELLO/TIMBRE 10. FIRMA
(FIRMA)

Hay un sello que dice:

Ministerio de Asuntos Exteriores de Japén

Kazutoyo Oyabe
Por el Ministro de Asuntos Extericres




Registrado No. 17 de 2009

CERTIFICADO NOTARIAL

Yo, Nagao Murata, el abajo firmante, Notario en y para la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio, por la presente certifico que MEIJI SEIKA KAISHA, LTD.,
mencionado en el poder anexo, es una sociedad legalmente organizada y
existente segun las leyes de Japdn, con sus oficinas principales de negocios en
2-4-16, Kyobashi, Chuo-Ku, Tokio, Japén, y que Naotada Sato, quien firmé el
poder, es el legitimo representante de dicha sociedad y esta autorizado para
ejecutar tal poder, en este 22 de enero de 2009.

Nagao Murata  (Firma)

Notario

La Oficina de Asuntos Legales de Tokio
2-67-8 Itabashi, Itabashi-Ku

Tokio, Japén

Hay un sello que dice:

Oficina de Asuntos Legales de Tokio
NOTARIO PUBLICO
No. 67-8, 2 CHOME ITABASHI
ITABASHIKU TOKIO JAPON
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Felio 76
2020

Bogota D.C.,

Doctor (a}

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
MEIJI SEIKA KAISHA LTD.

REFERENCIA Radicacién No. 9 9959
Solicitud internacional PCT/JP2007/063545
Fecha inicio fase nacional 07/02/2009
Tramite 11
Evento ' 378
Actuacidn 416
Oficio No. 7966
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegic de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase
Dado en Bogotd DC,

ALIX CARMENZA CESHEDES DE VERGEL
Jefe de la divigiPn de Nuevas Creaciones

adpall



