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10 ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
D Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

D Comprobante de pago por la reivindicacién de prioridad
Documento que acredite la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

D Certificado de la fecha de presentacion de la solicitud prioridad expedida por la autoridad
_correspondiente y una copia certificada de la primera solicitud, si re reivindica prioridad

Traduccion simple de la primera solicitud, si se reivindica prioridad
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Resumen
Descripcion de la invencién.

Una o mas reivindicaciones

Dibujos y/o planos necesarios
i \\/‘{‘-
D De ser el caso, copia del contrato de acceso ’

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas. ' -

D De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

[] Artefinal 12X 12.

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

11 FIGURA CARACTERISTICA
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ANEXOS

INVENTORES

1.) FIORENTINO, GOMEZ, Susana

( Carrera 7a No. 40-76, piso 6, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia );

2.) CIFUENTES, Maria Claudia

‘ ( Carrera 7a No. 40-76, piso 6, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia );
3.) HERNANDEZ, MONTANO, John Fredy

. ( Carrera 7a No. 40-76, piso 6, Pontificia Universidad Javeriana, Bogot4, Colombia );
4.) SANTANDER, G., Sandra Paola

( Carrera 7a No. 40-76, piso 6, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia );

5.) URENA, PINZON, Claudia Patricia

( Carrera 7a No. 40-76, piso 6, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia );

6.) CASTANEDA, UVAJOA, Diana M.

( Carrera 7a No. 40-76, piso 6, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia ).
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Ministerio de Educacion Nacional
Viceministerio de Educacion Superior
Subdireccion de Inspeccion y Vigilancia
Republica de Colombia

 Liberrd

i

y Orden-

EL SUBDIRECTOR DE INSPECCION Y VIGILANCIA
DEL VICEMINISTERIO DE EDUCACION SUPERIOR
EN CUMPLIMIENTO DE LAS FUNCIONES ATRIBUIDAS
POR EL DECRETO 1306 DE 2009

CERTIFICA :

Que el/(la) PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA(cddigo: 1701) con domicilio en BOGOTA D.C., es una institucion de educacion

superior, PRIVADA, de utilidad comun, sin animo de lucro y su caracter académico es el de UNIVERSIDAD, con personeria
juridica reconocida mediante Resolucion 73 de Diciembre 12 de 1933 expedido por el(la)Ministerio de Gobierno.

Que la citada institucion obtuvo reconocimiento institucional como Universidad mediante Decreto nimero 1297 del 30 de mayo
de 1964, expedido por el Gobierno Nacional.

Que mediante Resolucion No.1320 de! 12 de junio de 2003, expedida por el Ministerio de Educacién Nacional le fue otorgada
Acreditacién Institucional.

Que mediante Resolucion 8038 del 06 de noviembre de 2008, expedida por el Ministerio de Educacion Nacional, le fue ratificada
reforma estatutaria.

Que al folio 353 distinguido con el registro 347 del libro de rectores y representantes legales de las instituciones de ed‘ucacién
superior aparece inscrito(a) el(la) Padre JOAQUIN EMILIO SANCHEZ GARCIA, identificado(a) con cédula de ciudadania No
4242274 expedida en Santa Rosa de Viterbo (Boyaca) como RECTOR, por un periodo comprendido entre el 1 de octubre de

2007 y et 30 de septiembre de 2013, que dicha inscripcidn se efectud el 2 de octubre de 2007 de conformidad con lo dispuesto
en el/(la) comunicacion . del 15 de agosto de 2007, expedido(a) por el(la) Gran Canciller

Que al folio 353 distinguido con el registro 347 del libro de rectores y representantes legales de las instituciones de educacién
superior aparece inscrito(a) el(la) Padre JOAQUIN EMILIO SANCHEZ GARCIA, identificado(a) con cédula de ciudadania No
4242274 expedida en Santa Rosa de Viterbo (Boyaca) como REPRESENTANTE LEGAL, por un periodo comprendido entre el 1 de

octubre de 2007 y el 30 de septiembre de 2013, que dicha inscripcion se efectud el 2 de octubre de 2007 de conformidad con
lo dispuesto en el/(la) comunicacion . del 15 de agosto de 2007, expedido(a) por ei(la) Gran Canciller

La informacidn consignada en este certificado corresponde a la tltima reportada por parte de la institucion

De conformidad con lo establecido por la Ley 962 de 2005, los actos de registro aqui certificados quedan en firme cinco(5) dias habiles después de
la fecha de inscripcion, siempre que no sean objeto de recursos en la via gubernativa.

De conformidad con el Decreto 2150 de 1995 vy la Resolucién No.2370 del 24 de mayo de 2006 expedida por el Ministerio de Educacién Nacional, la

firma mecanica que aparece a continuacidn goza de plena validez para todos los efectos legales. Este documento requiere de sello preentintado de
Atencidn al Ciudadano de la Secretaria General y el visto bueno de uno de sus profesionales ¢ asesores.

Se expide la presente certificacion en Bogota D.C., a los 03 dias del mes de septiembre de 2009, por soficitud de la institucion

FEDERICO ARTURO PATING GALINDO
Subdirector de Inspeccidn y Vigilancia

EOrjuela 7/

Centro Adminisirativo Nacional. Calle 43 No 57-14 222 2800 ext.3239. fax:2221612 www minaducacion.oov co



% Pontificia Universidad
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 JAVERIANA

— Bogotd ——u—

Senores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Asunto: Poder Especial

El suscrito, JOAQUIN EMILIO SANCHEZ GARCIA S.J, mayor de edad, domiciliado en
Bogotd D.C, e identificado con Cédula de Ciudadania No 4.242.274 expedida en Santa
Rosa de Viterbo (Boyacd), obrando en nombre y representacion de la PONTIFICIA
UNIVERSIDAD JAVERIANA, institucién de educacion superior, no oficial, de utilidad
comun, con Personeria Juridica reconocida mediante Resolucion Nimero 73 del 12 de
Diciembre de 1933 expedida por el Ministerio de Gobierno, con domicilio principal en la
ciudad de Bogota D.C., reconocida como Universidad mediante el Decreto Nimero 1297
del 30 de mayo de 1964, todo lo cual consta en la certificacion expedlda por el Ministerio
de Educacion Nacional, por medio del presente.escrito manifiesto que otorgo a Dilia
Maria Rodriguez D'Aleman identificada _.con la cédula de ciudadania .nimero
41.654.882 de Bogota, en su calidad de representante legal de CLARKE MODET & CO,
poder especial, pero amplio y suficiente para tramitar la solicitud de Patente de Invencuon
titulada: “COMPOSICION DE AGENTES ANTITUMORALES B -
INMUNOESTIMULANTES PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER”,- a cuyo efecto’ la
faculta para dar todos los pasos necesarios ante la Superintendencia de Industria.y
Comercio y ante cualquier autoridad administrativa o judicial de cualquier jerarquia para
cumplir con lo encomendado, elevar solicitudes, recursos, respuestas y oposiciones, pagar
impuestos y anualidades, solicitar testimonios, recibir documentos y valores, desistir y
percibir. Se concede poder suficiente para recibir notificaciones a nombre de la
Universidad, otorgar poderes a quienes vayan a representar a la Universidad,
administrativa, judicial y extrajudicialmente, responder en juicio a todas las reclamaciones
o demandas que por motivo de lo encomendado se presentaren, ‘dandole asimismo
facultad para sustituir el presente y revocar dichas sustituciones.

Asi mismo, en el ejercicio de este mandato, el mandatario -arriba mencuonado queda
facultado para: conciliar, cancelar, transigir, desistir, recibir y tomar pose5|on de la cosa
objeto de litigio y renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de, concesion.

"‘
s
&

Atentamente,

S

JOAQUIN EMILTO SANCHEZ GARCIA S.J ;.
C.C. NP 4.242.274 de Santa Rosa de Viterbo ?

Rectoria - Secretaria Juridica

Cra. 7° N° 40-76 piso 6° . Apdo. 56710 . PBX: (57-1) 320 83 20 Exts.: 2019 - 2011 . Fax: Ext.: 2011 . Bogota, D.C., Colombia
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Gustave Samper Rodriguez )
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CONTRATO DE CESION SJD-034-2008 ENTRE LA PONTIFICIA
UNIVERSIDAD JAVERIANA Y DIANA MERCEDES CASTANEDA UVAJOA

Entre los suscritos, a saber: por una parte, DIANA MERCEDES CASTANEDA
UVAJOA, mayor de edad, vecina de esta ciudad, identificada con la cédula de
ciudadania nmimero 55.131.664 de la Plata, quien actia en su nombre y por cuenta
propia, dada la calidad de estudiante de doctorado en Ciencias Biologicas de la
Pontificia Universidad Javeriana, calidad que ostenta desde Enero del 2007 hasta el
presente, debiendo finalizar sus estudios en el 2011, que en adelante y para los efectos
de este negocio juridico se denominard EL CEDENTE; y, de la otra, VICENTE
DURAN CASAS, S.J., mayor de edad, vecino de Bogotd D.C., identificado con la
cédula de ciudadania nimero 3.227.972 expedida en Usaquén, quien siendo vice-rector
académico, actia en calidad de mandatario con representacion directa, por virtud del
poder a ¢él conferido por el representante legal de la PONTIFICIA UNIVERSIDAD
JAVERIANA, instituciéon de educacién superior, no oficial, sin d4nimo de lucro, con
personeria juridica reconocida como Universidad mediante el decreto 1297 del 30 de
mayo de 1964, con domicilio principal en la ciudad de Bogota D.C., todo lo cual consta
en el certificado de existencia y representacion legal expedido por el Ministerio de
Educacién Nacional y en la Escritura Publica mimero 590 del 3 de marzo de 2008,
otorgada en la Notaria 26 del Circulo de Bogotd D.C., parte que en adelante y para los
efectos de este negocio juridico se denominarda EL CESIONARIO, se ha acordado
celebrar el presente CONTRATO DE CESION DE DERECHOS PATRIMONIALES
DERIVADOS DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL, previas las siguientes

St m ML

CONSIDERACIONES

PRIMERA: Que EL CESIONARIO es una entidad sin 4nimo de lucro de reconocida
trayectoria en el campo de la formacién profesional, dedicada a la ensefianza y
educacién formal, asi como a la investigacién 'y, en general, a la gestion del
conocimiento como instrumento de desarrollo personal para el crecimiento y servicio de
la comunidad, particularmente de nuestro pais.

SEGUNDA: Que EL CESIONARIO en desarrollo de su actividad cientifica y de
investigacion disefia, produce, dirige, coordina y realiza actividades y proyectos de
creacién intelectual, cuyos resultados y derivadas se enmarcan dentro de la propiedad
intelectual como género, por cuanto segun las caracteristicas y condiciones de las
creaciones resultantes, podrian ser susceptibles de ser protegidas tanto por el régimen de
la propiedad industrial como por el del derecho de autor; o eventualmentepor ambos.

TERCERA: Que en consecuencia, ELL. CESIONARIO, a través de la Facultad de
Ciencias, particularmente por medio del grupo de investigacién de Inmunobiologia y
Biologia Celular del Departamento de Microbiologia, reconocido como tal al interior de
la Universidad, tiene registrado ante la Oficina de Fomento a la Investigacion desde el
afio dos mil cuatro (2004), dentro de la linea de investigaciéon de Quimioprevencién y
Biomedicamentos antitumorales el proyecto titulado “ANALISIS DE LOS EFECTOS
ANTITUMORALES DE EXTRACTOS OBTENIDOS DE LA PLANTA MEDICINAL
PETIVERIA ALLIACEA “ANAMU™, el cual tiene por coordinador del mismo a la
profesora Susana Fiorentino, en su calidad de investigadora principal; junto con los
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profesora Susana Fiorentino, en su calidad de investigadora principal; junto con los
profesores Maria Claudia Cifuentes Barreto y Rubén Dario Torrenegra Guerrero como
co-investigadores.

CUARTA: Que EL CEDENTE desde Enero del 2007 hasta el presente, es estudiante
del doctorado en Ciencias Biologicas, de la Facultad de Ciencias, en la referida
Universidad, segun se acredita mediante el carnet No 55131664.

QUINTO: Que especificamente para efectos del objeto del presente contrato, los
resultados obtenidos en el desarrollo de la mencionada investigacién, mostraron una
combinacién farmacéutica que comprende un agente inmunoestimulante y una fraccién
bioactiva de Petiveria alliacea para el tratamiento del cancer y un método para el
tratamiento del cancer que comprende la administracién de una fraccién bioactiva de
Petiveria alliacea con actividad antitumoral y un agente inmunoestimulante capaz de
producir la activacién de las células presentadoras de antigeno (APC). En consecuencia,
frente a esta posibilidad, EL CESIONARIO realizé un primer andlisis para establecer
si tales productos, resultados, entregables y derivadas podrian protegerse bajo alguna de
las modalidades de nuevas creaciones, o en general de la Propiedad Industrial; motivo
por el cual es de su mayor interés llevar a cabo todos los trdmites necesarios y
convenientes para proteger las creaciones en los diferentes regimenes de la propiedad
intelectual, segun corresponda.

SEXTA: Que asi mismo, EL CEDENTE con base en su participaciéon dentro del
referido grupo de investigacion coordinado y liderado por EL CESIONARIO, realiza
su tesis de doctorado “Evaluacion de los productos naturales como coadyuvantes de la
terapia antitumoral convencional y su relacion con el tipo de muerte celular en la
induccion de una respuesta antitumoral”.

En ese orden de ideas, las partes acuerdan celebrar el presente CONTRATO DE
CESION DE DERECHOS PATRIMONIALES DERIVADOS DE LA PROPIEDAD
INTELECTUAL, el cual se regira por las siguientes clausulas y en lo no previsto en
ellas por las normas colombianas civiles y comerciales aplicables a la materia, en
especial por la Ley 23 de 1982, la Ley 44 de 1993 y deméas normas concordantes,
complementarias y modificatorias; asi como por la Decision Andina 351 de 1993 y 486
del 2000 de la Comisiéon de la Comunidad Andina de Naciones y demads tratados
internacionales aplicables de los cuales Colombia hace parte.

PRIMERA: OBJETO.- Por virtud del presente contrato, EL CEDENTE transfiere a
titulo oneroso todos los derechos susceptibles de enajenacién derivados por causa o con
ocasion de la labor de investigacion por €l desarrollada mencionada en LOS
CONSIDERANDOS, que hubieren llegado a resultar protegibles por la propiedad
intelectual, teniendo en cuenta que:

1.1.  La titularidad de los derechos patrimoniales derivada de cualquier invencion,
creacién y produccion amparable por la Propiedad Industrial producto de la
investigacion descrita en LOS CONSIDERANDOS, se entendera cedida a
favor del CESIONARIO por virtud del presente contrato en las condiciones
aqui estipuladas.
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1.2. En relacién con las creaciones artisticas, literarias y cientificas que
especificamente se hubieren llegado a producir o derivar en desarrollo, por causa
0 con ocasién de la investigacion descrita en LOS CONSIDERANDOS, los
respectivos derechos patrimoniales de autor conocidos o por conocer de tales
producciones, se entenderan transferidas de manera total y sin restriccién alguna
a favor del CESIONARIO, por virtud del presente contrato y en las condiciones
aqui consignadas, teniendo en cuenta que como requisito de la existencia de
dicho negocio, este contrato deberd ser reconocido ante notario por quienes
hacen parte en élL.

1.3.  Asi mismo y para efectos de su validez, las partes entienden y aceptan que no se
trata de una cesi6n general o en abstracto, puesto que de manera concreta y
determinada se limita a las creaciones que, cumpliendo con las condiciones
legales pertinentes, se enmarquen dentro de lo estipulado en este numeral.

1.4, Por su parte, EL CEDENTE, como autor de la tesis titulada “Evaluacion de los
productos naturales como coadyuvantes de la terapia antitumoral convencional y
su relacién con el tipo de muerte celular en la induccién de una respuesta
antitumoral”, conservard los derechos morales de manera perpetua, inalienable e
irrenunciable, de acuerdo con la normatividad vigente. En consecuencia, EL
CESIONARIO se compromete a respetar y hacer respetar tales derechos;
informando a quien interese para su debido reconocimiento y proteccion.

1.5. Finalmente y para efectos de oponibilidad, publicidad, autenticidad y demaés
fines pertinentes, EL. CESIONARIO registrara el contrato dentro de los sesenta
(60) dias siguientes al perfeccionamiento del mismo, ante la Direccidén Nacional
de Derecho de Autor, para lo cual EL. CEDENTE le prestard su total
colaboracion en lo que corresponda, con el propdsito de cumplir con tal
cometido a satisfaccion.

1.6. De manera correlativa, EL. CEDENTE como co-inventor y co-autor de las
creaciones y producciones intelectuales percibira la remuneracion estipulada en
la clausula TERCERA en las condiciones alli sefialadas.

SEGUNDA: DE LAS CREACIONES Y PRODUCCIONES.- Las creaciones y
producciones de propiedad intelectual —tanto de propiedad industrial como de derecho
de autor-, objeto del presente contrato, segun corresponda, seran especificamente todas
las derivadas, ejecutadas y producidas por causa o con ocasiéon de la investigacién
sefialadas en las cldusulas TERCERA, QUINTA y SEXTA DE LOS
CONSIDERANDOS.

TERCERA: DE LA CONTRAPRESTACION.- Dado que la cesién que se
perfecciona por virtud del presente contrato se verifica a titulo oneroso, las partes
acuerdan que, EL CESIONARIO le reconocerd a EL. CEDENTE las siguientes
contraprestaciones a su favor:

3.1. Si posteriormente al perfeccionamiento de la presente cesiéon, EL
CESIONARIO como titular de la obra “Evaluacién de los productos naturales como
coadyuvantes de la terapia antitumoral convencional y su relacién con el tipo de muerte
celular en la induccién de una respuesta antitumoral”, decide celebrar un contrato de
edicién con un tercero o directamente hacer la edicién de la misma con el fin de
publicar un libro, eventualmente le reconocerd a EL CEDENTE como autor de la Tesis
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de Doctorado, el valor total del DIEZ POR CIENTO (10%) DE CADA TIRAJE,
reconocido en forma anticipada en especie, es decir que le seran entregados el nimero
correspondiente de ejemplares, que EL AUTOR podra usar y repartir como a bien
tengan siempre que no se lesionen los derechos de EL CESIONARIO como titular de
los derechos patrimoniales sobre la obra. Para estos efectos, en el correspondiente
contrato de edicion que se llegare a celebrar, se incluiria esta estipulacién para que sea
conocida y respetada por los eventuales editores involucrados.

3.2 En el caso de derivarse del proyecto de investigacion sefialado en la cldusula
TERCERA, QUINTA y SEXTA, un producto o procedimiento patentable o protegible
por el Derecho de Propiedad Industrial y éste sea explotado econdémicamente, EL
CEDENTE percibira un porcentaje a titulo de regalias o bonificacioén, porcentaje que
serd determinado en el momento en que se explote econdmicamente la patente y
conforme a las politicas de propiedad intelectual que tenga establecido EL
CESIONARIO en ese momento.

PARAGRAFO: Los valores indicados en los numerales 3.1. y 3.2. nunca han
constituido ni constituiran salario, por cuanto no cumplen con las condiciones de tal; ya
que no se tratan de pagos permanentes o periddicos, ni tienen su origen o causacioén en
NINGUNA relacion laboral, sino en el presente vinculo civil.

CUARTA: DE LA TITULARIDAD: Una vez perfeccionado ¢l presente contrato de
cesion, los derechos patrimoniales cedidos por virtud de este instrumento, se entenderan
radicados exclusivamente en cabeza del CESIONARIO, de manera absoluta, por el
maximo término legal y sin restriccion alguna;, comprendiendo toda forma de
explotacién econdémica conocida o por conocer.

En consecuencia, a partir de dicho momento cualquier acto de uso, disfrute,
administracién, garantia o enajenacién, entre otros, sélo podra ser autorizado o
prohibido tnicamente por el titular derivado de los mismos; es decir por EL
CESIONARIO, en observancia siempre de los derechos morales a que haya lugar.

QUINTA: CONFIDENCIALIDAD: EL CEDENTE se obliga a mantener
confidencialidad absoluta y guardar secreto profesional sobre toda la informacién a la
que tenga o haya tenido acceso, o aquella que pueda disponer durante los procesos
internos y trabajos desarrollados en la ejecucion y desarrollo del proyecto de
investigacion descrito en LOS CONSIDERANDOS, con independencia del medio en
el cual se encuentre soportada, y cuyo caracter sea reservado. '

PARAGRAFO: Para tales efectos se tendra como confidencial cualquier informacién
no divulgada de titularidad de EL. CESIONARIO, incluyendo pero no limitado a:
informacién objeto de derecho de autor, nuevas creaciones, proyectos € informes de
investigacion, know-how, procesos y procedimientos, bases de datos, informacion
técnica, cientifica y comercial, programas de soporte légico, invenciones, disefios,
informacion financiera, relaciones de negocios y contractuales, pronésticos de negocios,
planes de mercado, protocolos, entre otros, que pueda usarse en alguna actividad
productiva, industrial o comercial, y que sea susceptible de transmitirse a un tercero.
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SEXTA. DE LOS REGISTROS Y DEMAS FORMALIDADES.- EL
CESIONARIO con la debida colaboracion y gestion del CEDENTE, si a ello hubiere
lugar, serd el encargado de adelantar y realizar todos los trdmites, necesarios y
convenientes para la debida e idonea proteccion de la propiedad intelectual objeto del
presente contrato, tanto a nivel nacional como internacional, segiin corresponda.

Asi las cosas y de acuerdo con su criterio y estrategia buscada, EL. CESIONARIO
definird los mecanismos de difusién y socializacion que considere pertinentes y
conducentes con las finalidades por él esperadas, en relacion con la referida propiedad
intelectual.

SEPTIMA: RESPONSABILIDAD.- En lo concerniente al régimen del derecho de
autor y de la propiedad industrial, EL CEDENTE ser4 el tinico responsable, ante EL
CESIONARIO y frente a cualquier tercero, de detentar las facultades y autorizaciones
requeridas para el cabal cumplimiento de la investigacién indicada en LOS
CONSIDERANDOS. )

Sera responsabilidad de ambas partes el respeto y acreditacion de los respectivos
derechos morales de las obras en cuestion, cuando a ello hubiere lugar.

La responsabilidad, en cuanto al contenido, opiniones y conceptos que se llegaren a
expresar en las producciones que resultaren por causa o con ocasién de la investigacion
antes mencionada, recaera exclusivamente en cabeza del CEDENTE, quedando
exonerado EL. CESIONARIO por este concepto.

OCTAVA: ACUERDO TOTAL.- El presente contrato reemplaza y sustituye en su
integridad cualquier otro acuerdo anterior celebrado entre las partes con el mismo
objeto.

NOVENA: MODIFICACIONES.- Cualquier modificacion al presente contrato o a sus
anexos debera perfeccionarse por escrito, previo acuerdo entre las partes y debidamente
reconocido ante notario.

DECIMA: CESION DEL CONTRATO.- EL CEDENTE no podra ceder su posicién
contractual, ni subcontratar, cualquiera de las obligaciones que se derivan del presente
contrato, sin la previa autorizacion escrita del CESIONARIO.

DECIMA PRIMERA: ANEXOS.- Hacen parte integrante del presente contrato,
siempre que no contrarien lo que en él se estipula, los siguiente ANEXOS:

10.1. ANEXO UNO: El cual contiene la copia del documento de identidad del
CEDENTE.

10.2. ANEXO DOS: El cual contiene los documentos de acreditacién de existencia y
representacion legal del CESIONARIO. ‘
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10.3. ANEXO TRES: El cual contiene la acreditacion de cuando era estudiante.

DECIMO SEGUNDA: DOMICILIO Y NOTIFICACIONES. Para todos los efectos
contractuales y legales, las partes establecen como domicilio contractual la ciudad de
Bogot4 D.C. Las notificaciones a que haya lugar, se haran en las siguientes direccioneS'

12.1 EL CESIONARIO sera notificado en la Calle 40 No. 6-23 Piso 6 de Bogota D C,
Facultad de Ciencias, Pontificia Universidad Javeriana.

12.2 EL CEDENTE ser4 notificado en la Carrera 7 N° 43-82 Edificio 50 Laboratorio
101.

DECIMO TERCERA: NATURALEZA CIVIL Y ACADEMICA Las partes
expresamente declaran que dado el vinculo que une al CE ENTE en su calidad de
estudiante, con EL. CESIONARIO, no genera ningure cl@ lac10n laboral ni de
subordinacién juridica, de manera que no existe obllgacmn a guna por el pago de
salarios, prestaciones, vacaciones, indemnizaciones 6 aportes, por tales conceptos
puesto que en la realidad no se causaron, ya que la actividad que EL CEDENTE realiza
es como alumno. Asi mismo se a_dv1erte expresamente que la naturaleza del presente
contrato es civil. 1'3 R ATERY AR Tt
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Como constancia de lo estlpulado en sefial de entendlmlehto y aceptacwn,;las partes
suscriben este contrato en dos ejemplares del mismo tenor, con destino a ellas 'a los,
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CONTRATO DE CESION SJD-034-2008 ENTRE LA PONTIFICIA
UNIVERSIDAD JAVERIANA Y CLAUDIA PATRICIA URUENA PINZON

Entre los suscritos, a saber: por una parte, CLAUDIA PATRICIA URUENA
PINZON, mayor de edad, vecina de esta ciudad, identificada con la cédula de
ciudadania niimero 52.715.299 de Bogota, quien actia en su nombre y por cuenta
propia, dada la calidad de estudiante de doctorado en Ciencias Biologicas de la
Pontificia Universidad Javeriana, calidad que ostenta desde Junio del 2006 hasta el
presente, debiendo finalizar sus estudios en el 2010, que en adelante y para los efectos
de este negocio juridico se denominard EL. CEDENTE; y, de la otra, VICENTE
DURAN CASAS, S.J., mayor de edad, vecino de Bogotd D.C., identificado con la
cédula de ciudadania nimero 3.227.972 expedida en Usaquén, quien siendo vice-rector
académico, actia en calidad de mandatario con representacion directa, por virtud del
poder a él conferido por el representante legal de la PONTIFICIA UNIVERSIDAD
JAVERIANA, instituciéon de educacion superior, no oficial, sin animo de lucro, con
personeria juridica reconocida como Universidad mediante el decreto 1297 del 30 de
mayo de 1964, con domicilio principal en la ciudad de Bogot4 D.C., todo lo cual consta
en el certificado de existencia y representacion legal expedido por el Ministerio de
Educaciéon Nacional y en la Escritura Pablica numero 590 del 3 de marzo de 2008,
otorgada en la Notaria 26 del Circulo de Bogota D.C., parte que en adelante y para los
efectos de este negocio juridico se denominara EL CESIONARIO, se ha acordado
celebrar el presente CONTRATO DE CESION DE DERECHOS PATRIMONIALES
DERIVADOS DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL, previas las siguientes

CONSIDERACIONES

PRIMERA: Que EL CESIONARIO es una entidad sin 4nimo de lucro de reconocida
trayectoria en el campo de la formacién profesional, dedicada a la ensefianza y
educacién formal, asi como a la investigacion y, en general, a la gestiéon del
conocimiento como instrumento de desarrollo personal para el crecimiento y servicio de
la comunidad, particularmente de nuestro pais.

SEGUNDA: Que EL CESIONARIO en desarrollo de su actividad cientifica y de
investigacion disefia, produce, dirige, coordina y realiza actividades y proyectos de
creacion intelectual, cuyos resultados y derivadas se enmarcan dentro de la propiedad
intelectual como género, por cuanto segin las caracteristicas y condiciones de las
creaciones resultantes, podrian ser susceptibles de ser protegidas tanto por el régimen de
la propiedad industrial como por el del derecho de autor; o eventualmente por ambos.

TERCERA: Que en consecuencia, EL. CESIONARIO, a través de la Facultad de
Ciencias, particularmente por medio del grupo de investigacién de Inmunobiologia y
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Biologia Celular del Departamento de Microbiologia, reconocido como tal al interior de =~ Ciég

la Universidad, tiene registrado ante la Oficina de Fomento a la Investigacién desde vef’ '
afio dos mil cuatro (2004), dentro de la linea de investigacién de Quimioprevencion'y .

Biomedicamentos antitumorales el proyecto titulado “4NALISIS DE LOS EFEC;TOS

ANTITUMORALES DE EXTRACTOS OBTENIDOS DE LA PLANTA MEDICINAL

PETIVERIA ALLIACEA “ANAMU’”, elﬁgual tiene por coordinador del ,‘r{ij}smo ala
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profesora Susana Fiorentino, en su calidad de investigadora principal; junto con los
profesores Maria Claudia Cifuentes Barreto y Rubén Dario Torrenegra Guerrero como
co-investigadores.

CUARTA: Que EL CEDENTE desde Junio del 2006 hasta el presente, es estudiante
del doctorado en Ciencias Bioldgicas, de la Facultad de Ciencias, en la referida
Universidad, segun se acredita mediante el carnet No 52715299.

QUINTO: Que especificamente para efectos del objeto del presente contrato, los
resultados obtenidos en el desarrollo de la mencionada investigacion, mostraron una
combinacién farmacéutica que comprende un agente inmunoestimulante y una fraccién
bioactiva de Petiveria alliacea para el tratamiento del cancer y un método para el
tratamiento del cancer que comprende la administraciéon de una fraccion bioactiva de
Petiveria alliacea con actividad antitumoral y un agente inmunoestimulante capaz de
producir la activacion de las células presentadoras de antigeno (APC). En consecuencia,
frente a esta posibilidad, EL CESIONARIO realizé un primer andlisis para establecer
si tales productos, resultados, entregables y derivadas podrian protegerse bajo alguna de
las modalidades de nuevas creaciones, o en general de la Propiedad Industrial; motivo
por el cual es de su mayor interés llevar a cabo todos los tramites necesarios y
convenientes para proteger las creaciones en los diferentes regimenes de la propiedad
intelectual, segiin corresponda.

SEXTA: Que asi mismo, EL CEDENTE con base en su participaciéon dentro del
referido grupo de investigacion coordinado y liderado por EL CESIONARIO, realiza
su tesis de doctorado “Evaluacion de la actividad de los agentes antitumorales obtenidos
de productos naturales sobre la activacién de las MAPKinasas, su relacién con el
citoesqueleto y la actividad secretora de la célula tumoral”.

En ese orden de ideas, las partes acuerdan celebrar el presente CONTRATO DE
CESION DE DERECHOS PATRIMONIALES DERIVADOS DE LA PROPIEDAD
INTELECTUAL, ¢l cual se regira por las siguientes clausulas y en lo no previsto en
ellas por las normas colombianas civiles y comerciales aplicables a la materia, en
especial por la Ley 23 de 1982, la Ley 44 de 1993 y demés normas concordantes,
complementarias y modificatorias; asi como por la Decisién Andina 351 de 1993 y 486
del 2000 de la Comision de la Comunidad Andina de Naciones y demés tratados
internacionales aplicables de los cuales Colombia hace parte.

PRIMERA: OBJETO.- Por virtud del presente contrato, EL. CEDENTE transfiere a
titulo oneroso todos los derechos susceptibles de enajenacioén derivados por causa o con
ocasion de la labor de investigacion por él desarrollada mencionada en LOS
CONSIDERANDOS, que hubieren llegado a resultar protegibles por la propiedad
intelectual, teniendo en cuenta que:

1.1. La titularidad de los derechos patrimoniales derivada de cualquier invencién,
creacién y produccién amparable por la Propiedad Industrial producto de la
investigacién descrita en LOS CONSIDERANDOS, se entenderd cedida a
favor del CESIONARIO por virtud del presente contrato en las condiciones
aqui estipuladas.
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1.2.  En relacion con las creaciones artisticas, literarias y cientificas que
especificamente se hubieren llegado a producir o derivar en desarrollo, por causa
o con ocasion de la investigacion descrita en LOS CONSIDERANDOS, los
respectivos derechos patrimoniales de autor conocidos o por conocer de tales
producciones, se entenderan transferidas de manera total y sin restriccién alguna
a favor del CESIONARIO, por virtud del presente contrato y en las condiciones
aqui consignadas, teniendo en cuenta que como requisito de la existencia de
dicho negocio, este contrato deberd ser reconocido ante notario por quienes
hacen parte en él.

1.3.  Asi mismo y para efectos de su validez, las partes entienden y aceptan que no se
trata de una cesion general o en abstracto, puesto que de manera concreta y
determinada se limita a las creaciones que, cumpliendo con las condiciones
legales pertinentes, se enmarquen dentro de lo estipulado en este numeral.

1.4.  Por su parte, EL. CEDENTE, como autor de la tesis titulada “Evaluacion de la
actividad de los agentes antitumorales obtenidos de productos naturales sobre la
activacion de las MAPKinasas, su relacion con el citoesqueleto y la actividad
secretora de la célula tumoral”, conservard los derechos morales de manera
perpetua, inalienable e irrenunciable, de acuerdo con la normatividad vigente. En
consecuencia, ELL. CESIONARIO se compromete a respetar y hacer respetar
tales derechos; informando a quien interese para su debido reconocimiento y
proteccion.

1.5. Finalmente y para efectos de oponibilidad, publicidad, autenticidad y demas
fines pertinentes, EL. CESIONARIO registrara el contrato dentro de los sesenta
(60) dias siguientes al perfeccionamiento del mismo, ante la Direccién Nacional
de Derecho de Autor, para lo cual EL CEDENTE le prestard su total
colaboracion en lo que corresponda, con el propdsito de cumplir con tal
cometido a satisfaccion.

1.6. De manera correlativa, EL. CEDENTE como co-inventor y co-autor de las
creaciones y producciones intelectuales percibira la remuneracion estipulada en
la clausula TERCERA en las condiciones alli sefialadas.

SEGUNDA: DE LAS CREACIONES Y PRODUCCIONES.- Las creaciones y
producciones de propiedad intelectual —tanto de propiedad industrial como de derecho
de autor-, objeto del presente contrato, segin corresponda, seran especificamente todas
las derivadas, ejecutadas y producidas por causa o con ocasion de la investigacién
sefialadas en las cldusulas TERCERA, QUINTA y SEXTA DE LOS
CONSIDERANDOS.

TERCERA: DE LA CONTRAPRESTACION.- Dado que la cesién que se
perfecciona por virtud del presente contrato se verifica a titulo oneroso, las partes
acuerdan que, EL CESIONARIO le reconocera a EL CEDENTE las siguientes
contraprestaciones a su favor:

3.1. Si posteriormente al perfeccionamiento de la presente cesién, EL
CESIONARIO como titular de la obra “Evaluacion de la actividad de los agentes
antitumorales obtenidos de productos naturales sobre la activaciéon de las MAPKinasas,
su relacién con el citoesqueleto y la actividad secretora de la célula tumoral”, decide
celebrar un contrato de edicién con un tercero o directamente hacer la edicion de la
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misma con el fin de publicar un libro, eventualmente le reconocera a EL. CEDENTE
como autor de la Tesis de Doctorado, el valor total del DIEZ POR CIENTO (10%)
DE CADA TIRAJE, reconocido en forma anticipada en especie, es decir que le serdn
entregados el nimero correspondiente de ejemplares, que EL AUTOR podra usar y
repartir como a bien tengan siempre que no se lesionen los derechos de EL
CESIONARIO como titular de los derechos patrimoniales sobre la obra. Para estos
efectos, en el correspondiente contrato de edicién que se llegare a celebrar, se incluiria
esta estipulacién para que sea conocida y respetada por los eventuales editores
involucrados.

3.2 En el caso de derivarse del proyecto de investigacion sefialado en la clausula
TERCERA, QUINTA y SEXTA, un producto o procedimiento patentable o protegible
por el Derecho de Propiedad Industrial y éste sea explotado econdémicamente, EL
CEDENTE percibird un porcentaje a titulo de regalias o bonificacion, porcentaje que
serd determinado en el momento en que se explote econdmicamente la patente y
conforme a las politicas de propiedad intelectual que tenga establecido EL
CESIONARIO en ese momento.

PARAGRAFO: Los valores indicados en los numerales 3.1. y 3.2. nunca han
constituido ni constituiran salario, por cuanto no cumplen con las condiciones de tal; ya
que no se tratan de pagos permanentes o periddicos, ni tienen su origen o causacioén en
NINGUNA relacion laboral, sino en el presente vinculo civil.

CUARTA: DE LA TITULARIDAD: Una vez perfeccionado el presente contrato de
cesion, los derechos patrimoniales cedidos por virtud de este instrumento, se entenderan
radicados exclusivamente en cabeza del CESIONARIO, de manera absoluta, por el
maximo término legal y sin restriccidn alguna; comprendiendo toda forma de
explotacion econémica conocida o por conocer.

En consecuencia, a partir de dicho momento cualquier acto de uso, disfrute,
administraciéon, garantia o enajenacién, entre otros, s6lo podrd ser autorizado o
prohibido tunicamente por el titular derivado de los mismos; es decir por EL
CESIONARIO, en observancia siempre de los derechos morales a que haya lugar.

QUINTA: CONFIDENCIALIDAD: EL CEDENTE se obliga a mantener
confidencialidad absoluta y guardar secreto profesional sobre toda la informacién a la
que tenga o haya tenido acceso, o aquella que pueda disponer durante los procesos
internos y trabajos desarrollados en la ejecucién y desarrollo del proyecto de
investigacion descrito en LOS CONSIDERANDOS, con independencia del medio en
el cual se encuentre soportada, y cuyo caracter sea reservado.

PARAGRAFO: Para tales efectos se tendra como confidencial cualquier informacién
no divulgada de titularidad de EL CESIONARIO, incluyendo pero no limitado a:
informacién objeto de derecho de autor, nuevas creaciones, proyectos e informes de
investigacion, know-how, procesos y procedimientos, bases de datos, informacién
técnica, cientifica y comercial, programas de soporte légico, invenciones, disefios,
informacion financiera, relaciones de negocios y contractuales, prondsticos de negocios,



planes de mercado, protocolos, entre otros, que pueda usarse en alguna actividad
productiva, industrial o comercial, y que sea susceptible de transmitirse a un tercero.
SEXTA. DE LOS REGISTROS Y DEMAS FORMALIDADES.- EL
CESIONARIO con la debida colaboracién y gestion del CEDENTE, si a ello hubiere
lugar, serd el encargado de adelantar y realizar todos los tramites, necesarios y
convenientes para la debida e idonea proteccion de la propiedad intelectual objeto del
presente contrato, tanto a nivel nacional como internacional, segiin corresponda.

Asi las cosas y de acuerdo con su criterio y estrategia buscada, EL CESIONARIO
definira los mecanismos de difusién y socializacién que considere pertinentes y
conducentes con las finalidades por €l esperadas, en relacion con la referida propiedad
intelectual.

SEPTIMA: RESPONSABILIDAD.- En lo concerniente al régimen del derecho de
autor y de la propiedad industrial, EL. CEDENTE sera el unico responsable, ante EL
CESIONARIO vy frente a cualquier tercero, de detentar las facultades y autorizaciones

requeridas para el cabal cumplimiento de la investigacion indicada en LOS
CONSIDERANDOS.

Sera responsabilidad de ambas partes el respeto y acreditacion de los respectivos
derechos morales de las obras en cuestion, cuando a ello hubiere lugar.

La responsabilidad, en cuanto al contenido, opiniones y conceptos que se llegaren a
expresar en las producciones que resultaren por causa o con ocasion de la investigacion
antes mencionada, recaerd exclusivamente en cabeza del CEDENTE, quedando
exonerado EL CESIONARIO por este concepto.

OCTAVA: ACUERDO TOTAL.- El presente contrato reemplaza y sustituye en su
integridad cualquier otro acuerdo anterior celebrado entre las partes con el mismo
objeto. :

NOVENA: MODIFICACIONES.- Cualquier modificacién al presente contrato o a sus
anexos debera perfeccionarse por escrito, previo acuerdo entre las partes y debidamente
reconocido ante notario.

DECIMA: CESION DEL CONTRATO.- EL CEDENTE no podra ceder su posicién
contractual, ni subcontratar, cualquiera de las obligaciones que se derivan del presente
contrato, sin la previa autorizacién escrita del CESIONARIO.

DECIMA PRIMERA: ANEXOS.- Hacen parte integrante del presente contrato,
siempre que no contrarien lo que en él se estipula, los siguiente ANEXOS: '

10.1. ANEXO UNO: El cual contiene la copia del documento de identidad del
CEDENTE.
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'10.2. ANEXO DOS: El cual contiene los documentos de acreditacién de existencia y

representacion legal del CESIONARIO.
10.3. ANEXO TRES: El cual contiene la acreditacion de cuando era estudiante.

DECIMO SEGUNDA: DOMICILIO Y NOTIFICACIONES. Para todos l;)s efectos
contractuales y legales, las partes establecen como domicilio contractual la ciudad de
Bogota D.C. Las notificaciones a que haya lugar, se harén en las siguientes direcciones:

12.1 EL CESIONARIO sera notificado en la Calle 40 No. 6-23 Piso 6 de Bogota D.C.,
Facultad de Ciencias, Pontificia Universidad Javeriana.

\
’
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12.2 EL CEDENTE sera notificado en la Carrera 7 N° 43-82 Edificio 50, Laboratorio

101. R
e
DECIMO TERCERA: NATURALEZA CIVIL Y ACMFJMWK% - Las partes
expresamente declaran que dado el vinculo que une al CEDENTE, en su calidad de
estudiante, con EL CESIONARIO, no genera ninguna ¢lase de relacion laboral ni de
subordinacién juridica, de manera que no existe obligacién alguna por el pago de
salarios, prestaciones, Vacacmnes 1ndemmzac1ones o aportes,, por tales conceptos
puesto que en la realidad r‘lo Se causaron, ya que la actl\gldad que EL CEDENTE realiza
es como alumno. Asi misSmo se, adv1erte expresamente ’que la naturaleza-del presente
contrato es civil. l‘ QUAT L e e ) S S BT
i T iV ke ‘
Como constancia de lo estlpulado “en sefial de entendlmlento y aceptamén las partes
suscriben este contrato en dos ejemplares del mismo tenor, con destino a ellas a 'Tos
veintinueve (29) dias del mes de octubre del afio dos mil ocho (2008). 5
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CONTRATO DE CESION SJD-034-2008 ENTRE LA PONTIFICIA
UNIVERSIDAD JAVERIANA Y SANDRA PAOLA SANTANDER GONZALEZ

Entre los suscritos, a saber: por una parte, SANDRA PAOLA SANTANDER
GONZALEZ, mayor de edad, vecina de esta ciudad, identificada con la cédula de
ciudadania numero 52.397.928 de Bogotd, quien actGa en su nombre y por cuenta
propia, dada la calidad de estudiante de doctorado en Ciencias Biologicas de la
Pontificia Universidad Javeriana, calidad que ostenta desde Junio del 2005 hasta el
presente, debiendo finalizar sus estudios en el 2009, que en adelante y para los efectos
de este negocio juridico se denominara EL CEDENTE; y, de la otra, VICENTE
DURAN CASAS, S8.J., mayor de edad, vecino de Bogotd D.C., identificado con la
cédula de ciudadania nimero 3.227.972 expedida en Usaquén, quien siendo vice-rector
académico, actia en calidad de mandatario con representacion directa, por virtud del
poder a ¢l conferido por el representante legal de la PONTIFICIA UNIVERSIDAD
JAVERTANA, institucién de educacién superior, no oficial, sin animo de lucro, con
personeria juridica reconocida como Universidad mediante el decreto 1297 del 30 de
mayo de 1964, con domicilio prmc1pa1 en la ciudad de Bogotd D.C., todo lo cual consta
en el certificado de existencia y representacion legal expedido por el Ministerio -de
Educaciéon Nacional y en la Escritura Pablica numero 590 del 3- de marzo de 2008,
otorgada en la Notaria 26 del Circulo de Bogwta D.C., parte que en adelante y para los
efectos de este negocio juridico se denominarda EL CESIONARIO,-se ha acordado
celebrar el presente CONTRATO DE CESION DE DERECHOS PA TRIMONIALES
DERIVADOS DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL, previas las siguientes

CONSIDERACIONES

PRIMERA: Que EL CESIONARIO es una entidad sin animo de lucro de reconocida
trayectoria en el campo de la_formacién profesional, dedicada a la ensefianza y
educacion formal, asi como a la investigacién y, en general, a la gestion del
conocimiento como instrumento de desarrollo personal para el crecimiento y servicio de
la comunidad, particularmente de nuestro pais.

SEGUNDA: Que ELL CESIONARIO en desarrollo de su actividad cientifica y de
investigacion disefia, produce, dirige, coordina y realiza actividades y proyectos de
creacion intelectual, cuyos resultados y derivadas se enmarcan dentro de la propiedad
intelectual como género, por cuanto segin las caracteristicas y condiciones de las
creaciones resultantes, podrian ser susceptibles de ser protegidas tanto por el régimen de
la propiedad industrial como por el del derecho de autor; o eventualmente por ambos.

TERCERA: Que en consecuencia, EL. CESIONARIO, a través de la Facultad de
Ciencias, particularmente por medio del grupo de investigaciéon de Inmunobiologia y
Biologia Celular del Departamento de Microbiologia, reconocido como tal al interior de
ta Universidad, tiene registrado ante la Oficina de Fomento a la Investigacion desde el
afio dos mil cuatro (2004), dentro de la linea de investigacién de Quimioprevencién y
Biomedicamentos antitumorales el proyecto titulado “ANALISIS DE LOS EFECTOS
ANTITUMORALES DE EXTRACTOS OBTENIDOS DE LA PLANTA MEDICINAL

, &
PETIVERIA ALLIACEA “"ANAMU™”, el cual tiene por coordinador del mismo a la QQ’%
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profesora Susana Fiorentino, en su calidad de investigadora principal; junto con los
profesores Maria Claudia Cifuentes Barreto y Rubén Dario Torrenegra Guerrero como
co-investigadores.

CUARTA: Que EL CEDENTE desde Junio del 2005 hasta el presente, es estudiante
del doctorado en Ciencias Bioldgicas, de la Facultad de Ciencias, en la referida
Universidad, segin se acredita mediante el carnet No 52397928.

QUINTO: Que especificamente para efectos del objeto del presente contrato, los
resultados obtenidos en el desarrollo de la mencionada investigacién, mostraron una
combinacion farmacéutica que comprende un agente inmunoestimulante y una fraccién
bioactiva de Petiveria alliacea para el tratamiento del céncer y un método para el
tratamiento del cancer que comprende la administracion de una fraccién bioactiva de
Petiveria alliacea con actividad antitumoral y un agente inmunoestimulante capaz de
producir la activacion de las células presentadoras de antigeno (APC). En consecuencia,
frente a esta posibilidad, EL CESIONARIO realizé un primer analisis para establecer
si tales productos, resultados, entregables y derivadas podrian protegerse bajo alguna de
las modalidades de nuevas creaciones, o en general de la Propiedad Industrial; motivo
por el cual es de su mayor interés llevar a cabo todos los trdmites necesarios y
convenientes para proteger las creaciones en los diferentes regimenes de la propiedad
intelectual, segiin corresponda.

SEXTA: Que asi mismo, EL CEDENTE con base en su participacién dentro del
referido grupo de investigacién coordinado y liderado por EL CESIONARIO, realiza
su tesis de doctorado “Identificacién de los cambios fenotipicos, funcionales y del
patron de expresion génica de Células Dendriticas tratadas con extractos de plantas
potencialmente inmunomoduladores”.

En ese orden de ideas, las partes acuerdan celebrar el presente CONTRATO DE
CESION DE DERECHOS PATRIMONIALES DERIVADOS DE LA PROPIEDAD
INTELECTUAL, el cual se regira por las siguientes cldusulas y en lo no previsto en
ellas por las normas colombianas civiles y comerciales aplicables a la materia, en
especial por la Ley 23 de 1982, la Ley 44 de 1993 y deméas normas concordantes,
complementarias y modificatorias; asi como por la Decision Andina 351 de 1993 y 486
del 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones y demds tratados
internacionales aplicables de los cuales Colombia hace parte.

PRIMERA: OBJETO.- Por virtud del presente contrato, EL. CEDENTE transfiere a
titulo oneroso todos los derechos susceptibles de enajenacion derivados por causa o con
ocasion de la labor de investigacion por él desarrollada mencionada en LOS
CONSIDERANDOS, que hubieren llegado a resultar protegibles por la propiedad
intelectual, teniendo en cuenta que:

1.1.  La titularidad de los derechos patrimoniales derivada de cualquier invencion,
creacion y produccion amparable por la Propiedad Industrial producto de la
investigacién descrita en LOS CONSIDERANDOS, se entendera cedida a
favor del CESIONARIO por virtud del presente contrato en las condiciones
aqui estipuladas.




1.2.  En relacién con las creaciones artisticas, literarias y cientificas que
especificamente se hubieren llegado a producir o derivar en desarrollo, por causa -
o con ocasién de la investigacion descrita en LOS CONSIDERANDOS, los
respectivos derechos patrimoniales de autor conocidos o por conocer de tales
producciones, se entenderan transferidas de manera total y sin restriccion alguna
a favor del CESIONARIO, por virtud del presente contrato y en las condiciones
aqui consignadas, teniendo en cuenta que como requisito de la existencia de
dicho negocio, este contrato deberd ser reconocido ante notario por quienes
hacen parte en él.

1.3.  Asi mismo y para efectos de su validez, las partes entienden y aceptan que no se
trata de una cesién general o en abstracto, puesto que de manera concreta 'y
determinada se limita a las creaciones que, cumpliendo con las condiciones
legales pertinentes, se enmarquen dentro de lo estipulado en este numeral.

1.4.  Por su parte, EL CEDENTE, como autor de la tesis titulada “Identificacion de
los cambios fenotipicos, funcionales y del patrén de expresion génica de Células
Dendriticas  tratadas  con  extractos de  plantas  potencialmente
inmunomoduladores”, conservara los derechos morales de manera perpetua,
inalienable e irrenunciable, de acuerdo con la normatividad vigente. En
consecuencia, EL. CESIONARIO se compromete a respetar y hacer respetar
tales derechos; informando a quien interese para su debido reconocimiento y
proteccidn.

1.5.  Finalmente y para efectos de oponibilidad, publicidad, autenticidad y demas
fines pertinentes, EL. CESIONARIO registrara el contrato dentro de los sesenta ;
(60) dias siguientes al perfeccionamiento del mismo, ante la Direccién Nacional
de Derecho de Autor, para lo cual EL CEDENTE le prestard su total
colaboracion en lo que corresponda, con el proposito de cumplir con tal
cometido a satisfaccion.

1.6.  De manera correlativa, ELL CEDENTE como co-inventor y co-autor de las
creaciones y producciones intelectuales percibird la remuneracidn estipulada en
la clausula TERCERA en las condiciones alli sefialadas.

SEGUNDA: DE LAS CREACIONES Y PRODUCCIONES.- Las creaciones y
producciones de propiedad intelectual —tanto de propiedad industrial como de derecho
de autor-, objeto del presente contrato, segiin corresponda, seran especificamente todas
las derivadas, ejecutadas y producidas por causa o con ocasién de la investigacion
sefialadas en las clausulas TERCERA, QUINTA y SEXTA DE LOS
CONSIDERANDOS.

TERCERA: DE LA CONTRAPRESTACION.- Dado que la cesién que se
perfecciona por virtud del presente contrato se verifica a titulo oneroso, las partes
acuerdan que, EL CESIONARIO le reconocera a EL. CEDENTE las siguientes
contraprestaciones a su favor:

3.1. Si posteriormente al perfeccionamiento de la presente cesiéon, EL
CESIONARIO como titular de la obra “Identificacion de los cambios fenotipicos,

funcionales y del patrén de expresion génica de Células Dendriticas tratadas con ' 6\36‘
extractos de plantas potencialmente inmunomoduladores”, decide celebrar un contrato g® &
de edicion con un tercero o directamente hacer la edicion de la misma con el fin de & Q,Gpp
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publicar un libro, eventualmente le reconocerd a EL CEDENTE como autor de la Tesis
de Doctorado, el valor total del DIEZ POR CIENTO (10%) DE CADA TIRAIJL,
reconocido en forma anticipada en especie, es decir que le seran entregados el nimero
correspondiente de ejemplares, que EL. AUTOR podra usar y repartir como a bien
tengan siempre que no se lesionen los derechos de EL CESIONARIO como titular de
los derechos patrimoniales sobre la obra. Para estos efectos, en el correspondiente
contrato de edicidn que se llegare a celebrar, se incluiria esta estipulacidén para que sea
conocida y respetada por los eventuales editores involucrados.

3.2 En el caso de derivarse del proyecto de investigacion sefialado en la clausula
TERCERA, QUINTA y SEXTA, un producto o procedimiento patentable o protegible
por el Derecho de Propiedad Industrial y éste sea explotado econdmicamente, EL
CEDENTE percibira un porcentaje a titulo de regalias o bonificacion, porcentaje que
sera determinado en el momento en que se explote econdmicamente la patente y
conforme a las politicas de propiedad intelectual que tenga establecido EL
CESTIONARIO en ese momento.

PARAGRAFO: Los valores indicados en los numerales 3.1. y 3.2. nunca han
constituido ni constituiran salario, por cuanto no cumplen con las condiciones de tal; ya
que no se tratan de pagos permanentes o periédicos, ni tienen su origen o causacion en
NINGUNA relacién laboral, sino en el presente vinculo civil.

CUARTA: DE LA TITULARIDAD: Una vez perfeccionado el presente contrato de
cesion, los derechos patrimoniales cedidos por virtud de este instrumento, se entenderan
radicados exclusivamente en cabeza del CESIONARIO, de manera absoluta, por el
maximo término legal y sin restriccidon alguna; comprendiendo toda forma de
explotacion econémica conocida o por conocer.

En consecuencia, a partir de dicho momento cualquier acto de uso, disfrute,
administracién, garantia o enajenacién, entre otros, s6lo podrd ser autorizado o
prohibido Unicamente por el titular derivado de los mismos; es decir por EL
CESIONARIO, en observancia siempre de los derechos morales a que haya lugar.

QUINTA: CONFIDENCIALIDAD: EL CEDENTE se obliga a mantener
confidencialidad absoluta y guardar secreto profesional sobre toda la informacion a la
que tenga o haya tenido acceso, o aquella que pueda disponer durante los procesos
internos y trabajos desarrollados en la ejecucion y desarrollo del proyecto de
investigacion descrito en LOS CONSIDERANDOS, con independencia del medio en
el cual se encuentre soportada, y cuyo caracter sea reservado.

PARAGRAFO: Para tales efectos se tendrd como confidencial cualquier informacion
no divulgada de titularidad de EL CESIONARIO, incluyendo pero no limitado a:
informacién objeto de derecho de autor, nuevas creaciones, proyectos e informes de
investigacion, know-how, procesos y procedimientos, bases de datos, informacion
técnica, cientifica y comercial, programas de soporte légico, invenciones, disefios,
informacion financiera, relaciones de negocios y contractuales, prondsticos de negocios,
planes de mercado, protocolos, entre otros, que pueda usarse en alguna actividad
productiva, industrial o comercial, y que sea susceptible de transmitirse a un tercero.
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SEXTA. DE LOS REGISTROS Y DEMAS FORMALIDADES.- EL
CESIONARIO con la debida colaboracion y gestion del CEDENTE, si a ello hubiere
lugar, sera el encargado de adelantar y realizar todos los tramites, necesarios y
convenientes para la debida e idénea proteccidn de la propiedad intelectual objeto del
presente contrato, tanto a nivel nacional como internacional, segin corresponda.

Asi las cosas y de acuerdo con su criterio y estrategia buscada, EL. CESIONARIO -

definird los mecanismos de difusion y socializacién que considere pertinentes y
conducentes con las finalidades por él esperadas, en relacidén con la referida propiedad
intelectual.

SEPTIMA: RESPONSABILIDAD.- En lo concerniente al régimen del derecho de
autor y de la propiedad industrial, EL CEDENTE ser4 el unico responsable, ante EL
CESIONARIO vy frente a cualquier tercero, de detentar las facultades y autorizaciones

requeridas para el cabal cumplimiento de la investigacion indicada en LOS
CONSIDERANDOS.

Sera responsabilidad de ambas partes el respeto y acreditacion de los respectivos
derechos morales de las obras en cuestion, cuando a ello hubiere lugar.

La responsabilidad, en cuanto al contenido, opiniones y conceptos que se llegaren a
expresar en las producciones que resultaren por causa o con ocasion de la investigacidn
antes mencionada, recaera exclusivamente en cabeza del CEDENTE, quedando
exonerado EL CESIONARIO por este concepto.

OCTAVA: ACUERDO TOTAL.- El presente contrato reemplaza y sustituye en su
integridad cualquier otro acuerdo anterior celebrado entre las partes con el mismo
objeto.

NOVENA: MODIFICACIONES.- Cualquier modificacion al presente contrato o a sus
anexos debera perfeccionarse por escrito, previo acuerdo entre las partes y debidamente
reconocido ante notario.

DECIMA: CESION DEL CONTRATO.- EL CEDENTE no podré ceder su posicién
contractual, ni subcontratar, cualquiera de las obligaciones que se derivan del presente
contrato, sin la previa autorizacion escrita del CESIONARIO.

DECIMA PRIMERA: ANEXOS.- Hacen parte integrante del presente contrato,
siempre que no contrarien lo que en €l se estipula, los siguiente ANEXOS:

10.1. ANEXO UNO: EIl cual contiene la copia del documento de identidad del
CEDENTE.

10.2. ANEXO DOS: El cual contiene los documentos de acreditacion de existencia y
representacion legal del CESIONARIO.
Q
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»10.3. ANEXO TRES: El cual contiene la acreditacion de cuando era estudiante.

DECIMO SEGUNDA: DOMICILIO Y NOTIFICACIONES. Para todos los efectos
contractuales y legales, las partes establecen como domicilio contractual la ciudad de
Bogota D.C. Las notificaciones a que haya lugar, se harén en las siguientes direcciones:

12.1 EL CESIONARIO sera notificado en la Calle 40 No. 6-23 Piso 6 de Bogota D.C.,
Facultad de Ciencias, Pontificia Universidad Javeriana.

12.2 EL CEDENTE ser4 notificado en la Carrera 7 N° 43-82 Edificio 50, Laboratorio
101.

DECIMO TERCERA: NATURALEZA CIVIL Y ACADEMICA.- Las partes
expresamente declaran que dado el vmc‘u'lo que une al CEDENTE; en su calidad: de. ¢}
estudiante, con EL CESIONARIO no generd mnguna clase de relamon laboral mede.: 3
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CONTRATO DE CESION SJD-034-2008 ENTRE LA PONTIFICIA
UNIVERSIDAD JAVERIANA Y JOHN FREDY HERNANDEZ MONTANO

Entre los suscritos, a saber: por una parte, JOHN FREDY HERNANDEZ
MONTANO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de
ciudadania nimero 79.976.279 de Bogota, quien actia en su nombre y por cuenta
propia, dada la calidad de estudiante de maestria en Ciencias Bioldgicas de la Pontificia
Universidad Javeriana, calidad que ostenta desde Enero del 2007 hasta el presente,
debiendo finalizar sus estudios en el 2009, que en adelante y para los efectos de este
negocio juridico se denominara EL CEDENTE; y, de la otra, VICENTE DURAN
CASAS, S.J., mayor de edad, vecino de Bogota D.C., identificado con la cédula de
ciudadania numero 3.227.972 expedida en Usaquén, quien siendo vice-rector
académico, actiia en calidad de mandatario con representacioén directa, por virtud del
poder a él conferido por el representante legal de la PONTIFICIA UNIVERSIDAD
JAVERIANA, institucién de educacion superior, no oficial, sin é&nimo de lucro, con
personeria juridica reconocida como Universidad mediante el decreto 1297 del 30 de
mayo de 1964, con domicilio principal en la ciudad de Bogota D.C., todo lo cual consta
en el certificado de existencia y representacion legal expedido por el Ministerio de
Educacion Nacional y en la Escritura Pablica nimero 590 del 3 de marzo de 2008,
otorgada en la Notaria 26 del Circulo de Bogot4 D.C., parte que en adelante y para los
efectos de este negocio juridico se denominard EL CESIONARIO, se ha acordado
celebrar el presente CONTRATO DE CESION DE DERECHOS PATRIMONIALES
DERIVADOS DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL, previas las siguientes

CONSIDERACIONES

PRIMERA: Que EL CESIONARIO es una entidad sin animo de lucro de reconocida
trayectoria en el campo de la formacién profesional, dedicada a la ensefianza y
educaciéon formal, asi como a la investigaciéon y, en general, a la gestion del
conocimiento como instrumento de desarrollo personal para el crecimiento y servicio de
la comunidad, particularmente de nuestro pais.

SEGUNDA: Que EL CESIONARIO en desarrollo de su actividad cientifica y de
investigacion disefia, produce, dirige, coordina y realiza actividades y proyectos de
creacion intelectual, cuyos resultados y derivadas se enmarcan dentro de la propiedad
intelectual como género, por cuanto segin las caracteristicas y condiciones de las
creaciones resultantes, podrian ser susceptibles de ser protegidas tanto por el régimen de
la propiedad industrial como por el del derecho de autor; o eventualmente por ambos.

TERCERA: Que en consecuencia, EL CESIONARIO, a través de la Facultad de
Ciencias, particularmente por medio del grupo de investigacion de Inmunobiologia y
Biologia Celular del Departamento de Microbiologia, reconocido como tal al interior de
la Universidad, tiene registrado ante la Oficina de Fomento a la Investigacion desde el
afio dos mil cuatro (2004), dentro de la linea de investigacién de Quimioprevencion y
Biomedicamentos antitumorales el proyecto titulado “ANALISIS DE LOS EFECTOS
ANTITUMORALES DE EXTRACTOS OBTENIDOS DE LA PLANTA MEDICINAL
PETIVERIA ALLIACEA “ANAMU"”, el cual tiene por coordinador del mismo a la
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QUINTO: Que especificamente para efectos del objeto del presente contrato, los
resultados obtenidos en el desarrollo de la mencionada investigacién, mostraron una
combinacién farmacéutica que comprende un agente inmunoestimulante y una fraccién
bioactiva de Petiveria alliacea para el tratamiento del cancer y un método para el
tratamiento del cancer que comprende la administracién de una fraccion bioactiva de
Petiveria alliacea con actividad antitumoral y un agente inmunoestimulante capaz de
producir la activacién de las células presentadoras de antigeno (APC). En consecuencia,
frente a esta posibilidad, EL. CESIONARIO realiz6 un primer andlisis para establecer
si tales productos, resultados, entregables y derivadas podrian protegerse bajo alguna de
las modalidades de nuevas creaciones, o en general de la Propiedad Industrial; motivo
por el cual es de su mayor interés llevar a cabo todos los trdmites necesarios y
convenientes para proteger las creaciones en los diferentes regimenes de la propiedad
intelectual, segun corresponda.

SEXTA: Que asi mismo, EL CEDENTE con base en su participaciéon dentro del
referido grupo de investigacién coordinado y liderado por EL CESIONARIO, realiza
su tesis de maestria “Actividad inmunoestimulante de las fracciones acuosas de
Petiveria alliacea”.

En ese orden de ideas, las partes acuerdan celebrar el presente CONTRATO DE
CESION DE DERECHOS PATRIMONIALES DERIVADOS DE LA PROPIEDAD
INTELECTUAL, el cual se regira por las siguientes cldusulas y en lo no previsto en
ellas por las normas colombianas civiles y comerciales aplicables a la materia, en
especial por la Ley 23 de 1982, la Ley 44 de 1993 y demds normas concordantes,
complementarias y modificatorias; asi como por la Decision Andina 351 de 1993 y 486
del 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina de Naciones y demas tratados
internacionales aplicables de los cuales Colombia hace parte.

PRIMERA: OBJETO.- Por virtud del presente contrato, EL. CEDENTE transfiere a
titulo oneroso todos los derechos susceptibles de enajenacioén derivados por causa o con
ocasién de la labor de investigacién por él desarrollada mencionada en LOS
CONSIDERANDOS, que hubieren llegado a resultar protegibles por la propiedad
intelectual, teniendo en cuenta que:

1.1.  La titularidad de los derechos patrimoniales derivada de cualquier invencion,
creacién y produccion amparable por la Propiedad Industrial producto de la
investigacion descrita en LOS CONSIDERANDOS, se entenderd cedida a
favor del CESIONARIO por virtud del presente contrato en las condiciones
aqui estipuladas.

1.2.  En relacién con las creaciones artisticas, literarias y cientificas que
especificamente se hubieren llegado a producir o derivar en desarrollo, por causa
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o’con ocasién de la investigacion descrita en LOS CONSIDERANDOS, los
respectivos derechos patrimoniales de autor conocidos o por conocer de tales
roducciones, se entenderan transferidas de manera total y sin restriccion alguna
favor del CESIONARIO, por virtud del presente contrato y en las condiciones
gui consignadas, teniendo en cuenta que como requisito de la existencia de
dicho negocio, este contrato debera ser reconocido ante notario por quienes
éhacen'parte en él.

~ Asi mismo y para efectos de su validez, las partes entienden y aceptan que no se

trata de una cesidon general o en abstracto, puesto que de manera concreta y

determinada se limita a las creaciones que, cumpliendo con las condiciones

legales pertinentes, se enmarquen dentro de lo estipulado en este numeral.

1.4. Por su parte, EL. CEDENTE, como autor de la tesis titulada “Actividad
inmunoestimulante de las fracciones acuosas de Petiveria alliacea”, conservara
los derechos morales de manera perpetua, inalienable e irrenunciable, de acuerdo
con la normatividad vigente. En consecuencia, EL CESIONARIO se
compromete a respetar y hacer respetar tales derechos; informando a quien
interese para su debido reconocimiento y proteccion.

1.5. Finalmente y para efectos de oponibilidad, publicidad, autenticidad y demas
fines pertinentes, EL CESIONARIO registraré el contrato dentro de los sesenta
(60) dias siguientes al perfeccionamiento del mismo, ante la Direccion Nacional
de Derecho de Autor, para lo cual EL CEDENTE le prestard su total
colaboracién en lo que corresponda, con el propdsito de cumplir con tal
cometido a satisfaccion.

1.6. De manera correlativa, EL CEDENTE como co-inventor y co-autor de las
creaciones y producciones intelectuales percibird la remuneracién estipulada en
la clausula TERCERA en las condiciones alli sefialadas.

SEGUNDA: DE LAS CREACIONES Y PRODUCCIONES.- Las creaciones y
producciones de propiedad intelectual —tanto de propiedad industrial como de derecho
de autor-, objeto del presente contrato, segin corresponda, seran especificamente todas
las derivadas, ejecutadas y producidas por causa o con ocasiéon de la investigacion
sefialadas en las clausulas TERCERA, QUINTA y SEXTA DE LOS
CONSIDERANDOS.

TERCERA: DE LA CONTRAPRESTACION.- Dado que la cesién que se
perfecciona por virtud del presente contrato se verifica a titulo oneroso, las partes
acuerdan que, EL CESIONARIO le reconocera a EL CEDENTE las siguientes
contraprestaciones a su favor:

3.1. Si posteriormente al perfeccionamiento de la presente cesiéon, EL
CESIONARIO como titular de la obra “Actividad inmunoestimulante de las fracciones
acuosas de Petiveria alliacea”, decide celebrar un contrato de ediciéon con un tercero o
directamente hacer la edicion de la misma con el fin de publicar un libro, eventualmente
le reconocera a EL CEDENTE como autor de la Tesis de Maestria, el valor total del
DIEZ POR CIENTO (10%) DE CADA TIRAJE, reconocido en forma anticipada en
especie, es decir que le seran entregados el nimero correspondiente de ejemplares, que
EL AUTOR podra usar y repartir como a bien tengan siempre que no se lesionen los

derechos de EL CESIONARIO como titular de los derechos patrimoniales sobre la\sz\v
S
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obrat@a estos efectos, en el correspondiente contrato de edicion que se llegare a
celabr T, e incluiria esta estipulacién para que sea conocida y respetada por los

ey&uge -editores involucrados.

42 En el caso de derivarse del proyecto de investigacion sefialado en la clausula
RA, QUINTA y SEXTA, un producto o procedimiento patentable o protegible
poT el Derecho de Propiedad Industrial y éste sea explotado econémicamente, EL
CEDENTE percibira un porcentaje a titulo de regalias o bonificacién, porcentaje que
serd determinado en el momento en que se explote econémicamente la patente y
conforme a las politicas de propiedad intelectual que tenga establecido EL
CESIONARIO en ese momento.

PARAGRAFO: Los valores indicados en los numerales 3.1. y 3.2. nunca han
constituido ni constituirdn salario, por cuanto no cumplen con las condiciones de tal; ya
que no se tratan de pagos permanentes o periddicos, ni tienen su origen o causacion en
NINGUNA relacion laboral, sino en el presente vinculo civil.

CUARTA: DE LA TITULARIDAD: Una vez perfeccionado el presente contrato de
cesion, los derechos patrimoniales cedidos por virtud de este instrumento, se entenderan
radicados exclusivamente en cabeza del CESIONARIQ, de manera absoluta, por el
maximo término legal y sin restriccién alguna; comprendiendo toda forma de
explotacion econdmica conocida o por conocer.

En consecuencia, a partir de dicho momento cualquier acto de uso, disfrute,
administracién, garantia o enajenacién, entre otros, s6lo podra ser autorizado o
prohibido unicamente por el titular derivado de los mismos; es decir por EL
CESIONARIOQ, en observancia siempre de los derechos morales a que haya lugar.

QUINTA: CONFIDENCIALIDAD: EL CEDENTE se obliga a mantener
confidencialidad absoluta y guardar secreto profesional sobre toda la informacién a la
que tenga o haya tenido acceso, o aquella que pueda disponer durante los procesos
internos y trabajos desarrollados en la ejecucion y desarrollo del proyecto de
investigacion descrito en LOS CONSIDERANDOS, con independencia del medio en
el cual se encuentre soportada, y cuyo caracter sea reservado.

PARAGRAFO: Para tales efectos se tendra como confidencial cualquier informacién
no divulgada de titularidad de EL. CESIONARIOQO, incluyendo pero no limitado a:
informacién objeto de derecho de autor, nuevas creaciones, proyectos € informes de
investigacion, know-how, procesos y procedimientos, bases de datos, informacién
técnica, cientifica y comercial, programas de soporte légico, invenciones, disefios,
informacidn financiera, relaciones de negocios y contractuales, prondsticos de negocios,
planes de mercado, protocolos, entre otros, que pueda usarse en alguna actividad
productiva, industrial o comercial, y que sea susceptible de transmitirse a un tercero.
SEXTA. DE LOS REGISTROS Y DEMAS FORMALIDADES.- EL
CESIONARIO con la debida colaboracion y gestion del CEDENTE, si a ello hubiere
lugar, sera el encargado de adelantar y realizar todos los trdmites, necesarios y
convenientes para la debida e idonea proteccion de la propiedad intelectual objeto del
presente contrato, tanto a nivel nacional como internacional, segiin corresponda.
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AsT la 3, 89SH
astifira [08 mecanismos de difusiéon y socializacion que considere pertinentes y

SEPTIMA: RESPONSABILIDAD.- En lo concerniente al régimen del derecho de
autor y de la propiedad industrial, EL. CEDENTE sera el unico responsable, ante EL
CESIONARIO y frente a cualquier tercero, de detentar las facultades y autorizaciones
requeridas para el cabal cumplimiento de la investigacion indicada en LOS

CONSIDERANDOS.

Sera responsabilidad de ambas partes el respeto y acreditacién de los respectivos
derechos morales de las obras en cuestion, cuando a ello hubiere lugar.

La responsabilidad, en cuanto al contenido, opiniones y conceptos que se llegaren a
expresar en las producciones que resultaren por causa o con ocasién de la investigacién
antes mencionada, recaera exclusivamente en cabeza del CEDENTE, quedando
exonerado EL. CESIONARIQ por este concepto.

OCTAVA: ACUERDO TOTAL.- El presente contrato reemplaza y sustituye en su
integridad cualquier otro acuerdo anterior celebrado entre las partes con el mismo
objeto.

NOVENA: MODIFICACIONES.- Cualquier modificacion al presente contrato o a sus
anexos debera perfeccionarse por escrito, previo acuerdo entre las partes y debidamente
reconocido ante notario.

DECIMA: CESION DEL CONTRATO.- EL CEDENTE no podr4 ceder su posicién
contractual, ni subcontratar, cualquiera de las obligaciones que se derivan del presente
contrato, sin la previa autorizacion escrita del CESIONARIO.

DECIMA PRIMERA: ANEXOS.- Hacen parte integrante del presente contrato,
siempre que no contrarien lo que en él se estipula, los siguiente ANEXOS:

10.1. ANEXO UNO: El cual contiene la copia del documento de identidad del
CEDENTE.

10.2. ANEXO DOS: El cual contiene los documentos de acreditaciéon de existencia y

representacion legal del CESIONARIO. i
RS
10.3. ANEXO TRES: El cual contiene la acreditacion de cuando era estudiante. OW
<
0
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"Facultad de Ciencias, Pontificia Universidad Javeriana.

Bgsof:  D.C. Las notlﬁcacmnes a que haya lugar, se haran en las siguientes direcciones:

; 'EL CESIONARIO sera notificado en la Calle 40 No. 6-23 Piso 6 de Bogota D.C,,

12.2 EL. CEDENTE sera notificado en la Carrera 7 N° 43-82 Edificio 50, Laboratorio
101. '

DECIMO TERCERA: NATURALEZA CIVIL Y ACADEMICA.- Las partes
expresamente declaran que dado el vinculo que une al CEDENTE, en su calidad de

.....
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salarios, prestaciones, vacac1ones 1ndemmza010nes 0. aportes, -por tales conceptos

puesto que en la realidad no se ca‘usaron"’ya’ que la-actividad que'EL: CEDENTEHr»e‘:agl‘z?

es como alumno. Asi mismo se : adv1erte expresamente quedla-naturaléza- el presente
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Como constancia de lo estlpulado,‘ en senal de entendimiento y aceptacuSn Jas- partes Y

suscriben este contrato en dos ejemplares del _mismo tenor, con destmo a‘ellas a los""" f
veintinueve (29) dias del mes de oc°cubre del afio, dos mil ocho (2008): Do - -
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ACUERDO INTERNO PARA EL TRAMITE DE SOLICITUD DE PATENTE

Entre los suscritos a saber; Por una parte: Susana Fiorentino Goémez, con
cédula de ciudadania N° 51.661.611 de Bogota, y Maria Claudia Cifuentes
Barreto con cédula de ciudadania N° 41.575.405 de Bogota domiciliadas en
Bogota, quienes actian en su nombre y por su cuenta propia, parte que en
adelante y para los efectos de este documento se denominara LOS
INVENTORES PROFESORES; vy, de la otra, VICENTE DURAN CASAS S.J,,
mayor de edad, identificado con la cédula de ciudadania N° 3.227.972 de
Usaquén, quien en este acto obra en su calidad de Vicerrector Académico vy
Apoderado Especial de la PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA,
institucion de educacion superior, no oficial, de utilidad comuan, sin animo de
lucro, con Personeria Juridica reconocida mediante la Resolucién numero 73
del 12 de Diciembre de 1933 expedida por el Ministerio de Gobierno,
reconocida como Universidad mediante el Decreto numero 1297 del 30 de
Mayo de 1964, vigilada por el Instituto para el Fomento de la Educacion
Superior -ICFES-, con domicilio principal en la ciudad de Bogota D.C., quien en
adelante se denominara EL SOLICITANTE - TITULAR, hemos celebrado el
presente ACUERDO para efectos del tramite de solicitud de la Patente
denominada “COMPOSICION DE AGENTES ANTITUMORALES E
INMUNOESTIMULANTES PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER", en los
términos que se indican a continuacion:

PRIMERO: Que EL SOLICITANTE - TITULAR es una entidad sin animo de
lucro de reconocida trayectoria en el campo de la formacién profesional,
dedicada a la ensefianza y educacion formal, asi como a la investigacion y, en
general, a la gestion del conocimiento como instrumento de desarrollo personal
para el crecimiento y servicio de la comunidad, particularmente de nuestro pais.

SEGUNDA: Que EL SOLICITANTE - TITULAR en desarrollo de su actividad
cientifica y de investigacion disefia, produce, dirige, coordina y realiza
actividades y proyectos de creacion intelectual, cuyos resultados y derivadas se
enmarcan dentro de la propiedad intelectual como género, por cuanto segln
las caracteristicas y condiciones de las creaciones resultantes, podrian ser
susceptibles de ser protegidas tanto por el régimen de la propiedad industrial
como por el del Derecho de autor; o eventualmente por ambos.

TERCERA. Que EL SOLICITANTE-TITULAR, a través de la Facultad de
CIENCIAS-Grupo de Inmunobiologia y Biologia Celular registré ante su
Vicerrectoria. Académica en el afio dos mil cuatro (2004), dentro de la linea de
investigacion Quimioprevencién y Medicamentos antitumorales el proyecto
titulado “ANALISIS DE LOS EFECTOS ANTITUMORALES DE EXTRACTOS
OBTENIDOS DE LA PLANTA MEDICINAL PETIVERIA ALLIACEA
“ANAMU”.

CUARTA: Que dentro del grupo de investigacién que dio lugar a la invencién a
patentar, participaron las siguientes personas, quienes ostentan la calidad de
inventores:

1. Susana Fiorentino (INVENTOR PROFESOR): Quien es profesor
investigador de la facultad de Ciencias, desde hace 19 afos, segun el
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contrato de trabajo celebrado entre dicho inventor y el SOLICITANTE -
TITULAR, de fecha Mayo 1990 cuya copia se adjunta como constancia
de tal relacion juridica y hace parte integrante de este acuerdo (ANEXO
TRES).

2. Maria Claudia Cifuentes Barreto (INVENTOR PROFESOR): Quien es
profesor investigador de la facultad de Ciencias, desde hace 24 afos
segln el contrato de trabajo celebrado entre dicho inventor y el
SOLICITANTE - TITULAR, de Agosto de 1984, cuya copia se adjunta
como constancia de tal relacion juridica y hace parte integrante de este
acuerdo (ANEXO TRES).

3. Claudia Patricia Uruefa: Quien es estudiante de la facultad de
CIENCIAS, desde hace 3 afos, en el nivel de doctorado, segun el
contrato de ensefianza celebrado entre dicho inventor y el
SOLICITANTE - TITULAR.

4. Diana Castafieda: Quien es estudiante de la facultad de CIENCIAS,
desde hace 2 afios en el nivel de doctorado, segun el contrato de
ensefianza celebrado entre dicho inventor y el SOLICITANTE -
TITULAR.

5. Sandra Paola Santander: Quien es estudiante de la facultad de
CIENCIAS, desde hace 4 afos en el nivel de doctorado, segun el
contrato de ensefianza celebrado entre dicho inventor y el
SOLICITANTE - TITULAR.

6. John Fredy Hernandez: Quien es estudiante de la facultad de
CIENCIAS, desde hace 3 afios en el nivel de Maestria, segun el contrato
de ensefianza celebrado entre dicho inventor y el SOLICITANTE -
TITULAR.

QUINTA. Que de acuerdo con lo establecido en los contratos laborales de LOS
INVENTORES PROFESORES, asi como en el perfil de sus cargos y en el
manual de funciones correspondiente (ANEXO 3), todo lo cual en su momento
fue conocido y aceptado por LOS INVENTORES PROFESORES, dentro de las
labores esperadas, derivadas y ejecutadas por causa y con ocasion de la
referida vinculacion, se encuentran las de INVESTIGACION, CREACION,
DESARROLLO Y APLICACION DE BIENES DE PROPIEDAD INTELECTUAL.

SEXTA: TITULARIDAD.- Sin perjuicio de la calidad de inventores que ostentan
cada uno de los sujetos mencionados en la cldusula CUARTA, LA
TITULARIDAD de la patente cuya solicitud se pretende radicar ante la
Superintendencia de Industria y Comercia para efectos de obtener el derecho
correspondiente, pertenece de manera exclusiva, total, integral y sin restriccién
o_limitacién alguna a la_ PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA (EL
SOLICITANTE - TITULAR) con base en las argumentaciones juridicas que se
indican a continuacion:

6.1. Respecto de los INVENTORES PROFESORES, en razon de la
PRESUNCION LEGAL consagrada en el articulo 539 del Cédigo de
Comercio cuyo tenor es el siguiente: “... Salvo estipulacién en contrario,
la invencién realizada por el trabajador o mandatario contratado para
investigar pertenece al patrono 0 mandante. La misma regla se aplica
cuando el trabajador no haya sido contratado para investigar, si la



invencién la realiza mediante datos o medios conocidos o utilizados en
razén de la labor desempefiada. En este caso el trabajador tendra
derecho a una compensacion que se fijara de acuerdo al monto del
salario, la importancia de la invencion, el beneficio que reporte al patrono
y otros factores similares. A falta de acuerdo entre las partes, el juez
fijara el monto de la compensacion”.

En efecto, INVENTORES PROFESORES fueron contratados para
realizar dicha investigacion, por cuanto dentro de manual de funciones
asi como en la descripcion de sus cargos, se encuentra previsto
expresamente el desarrollo de tal actividad; y en ningin momento, entre
las partes, se celebré un acuerdo o un pacto en sentido contrario a la
norma_supletiva antes transcrita. Prueba de lo anterior es la ficha de
investigacion, en el que los INVENTORES PROFESORES asi lo
manifestaron como parte de las labores que realizarian durante el tiempo
comprendido entre 2004 y 2009; para lo cual EL SOLICITANTE -
TITULAR en su calidad de EMPLEADOR de aquél, le facilitd y
suministré los recursos fisicos, técnicos, tecnolégicos, humanos,
temporales, espaciales, informacién, datos y, en general, los medios
necesarios y convenientes para el cabal cumplimiento de su labor. Como
constancia de todo ello se adjunta la Ficha de Investigacion de fecha
2004, debidamente registrada y avalada por la Vice-rectoria Académica
(ANEXO CUATRO)

En consecuencia, respecto de INVENTORES PROFESORES__NO
RESULTA NECESARIO CELEBRAR CESION ALGUNA, por cuanto los
correspondientes derechos patrimoniales que se llegaren a derivar de la
invencion en cuestiéon, ya no se encuentran en su patrimonio personal,
sino que por el sélo ministerio de la Ley y sin necesidad de otras
formalidades, en aplicacion de la referida presuncion legal, fueron
trasladados automaticamente y de manera ipso jure al patrimonio del
SOLICITANTE - TITULAR. Es por ello que el ordinal K) del articulo 26
de la Decision 486 del 2000 de la Comisién de la Comunidad Andina de
Naciones advierte que “... De ser el caso, la copia del documento en el
que conste la cesién del derecho...” (La negrilla es fuera del texto). Asi
mismo, el numeral 1.2.1.2. de la Circula Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio (Circular Externa 10 del 2001) consagra que “... e/
funcionario encargado debe verificar el cumplimiento de los
requisitos minimos de que trata el respectivo articulo de la Decision
486 en relacion con esa solicitud en particular...” (La negrilla es fuera del
texto). Luego, NO SE PODRIA EXIGIR REQUISITOS ADICIONALES
QUE NO ESTUVIEREN PREVISTOS EN LA NORMA O CONTRARIOS
A LAS PROPIAS DISPOSICIONALES NACIONALES SUPLETIVAS
APLICABLES, QUE RIGEN LA MATERIA.

6.2. Respecto de los estudiantes Claudia Patricia Uruefia, Diana
Castarieda, Sandra Paola Santander y Jonh Fredy Hernandez, en razén
de los CONTRATOS DE CESION DE DERECHOS celebrados entre los
referido inventores —estudiantes y EL SOLICITANTE - TITULAR, cuyas
copias se adjuntan (ANEXO CINCO).
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Tan consciente eran los inventores-estudiantes de lo anterior que en el
proyecto de investigacion registrada ante vice-rectoria Académica, asi se
manifesté como parte de las actividades que realizaria durante el tiempo
comprendido entre 2004 y 2009; motivo por el cual EL SOLICITANTE -
TITULAR facilité y suministrd los recursos fisicos, técnicos, tecnolégicos,
humanos, temporales, espaciales, informacién, datos y, en general, los
medios necesarios y convenientes para ello.

SEPTIMA: EXCLUSIVIDAD DE LA TITULARIDAD EN CABEZA DEL
SOLICITANTE - TITULAR.- En desarrollo de los actos y negocios juridicos
antes descritos, asi como de lo acordado por las partes en aplicacion de las
disposiciones legales pertinentes, las partes reconocen y aceptan que la
TITULARIDAD EXCLUSIVA de la invencion y, en consecuencia, de los
derechos que llegue a conferir la patente que se pretende solicitar, se
encuentra radicada Unicamente en cabeza del SOLICITANTE - TITULAR, de
manea plena, total y absoluta, sin restriccion o limitaciéon alguna; sin perjuicio
de los derechos morales que le corresponden a los inventores en su calidad de
tal.

Asi las cosas, una vez obtenida la patente, EL SOLICITANTE - TITULAR
tendra sobre la invencién en mencion todos los derechos que la Ley le confiere,
por el maximo plazo legal, de acuerdo con el tenor de las reivindicaciones
presentadas, ejerciendo su derecho exclusivo de autorizar o prohibir cualquier
acto de uso, disfrute y disposicion, conocido o por conocer, dentro del marco
regulatorio del Capitulo V de la Decision 486 del 2000 de la Comision de la
Comunidad Andina de Naciones, articulos 50 y siguientes, entre otros.

OCTAVA: ESTIMULOS.- Sin perjuicio de lo anteriormente expuesto, las partes
acuerdan que con el proposito de estimular, fomentar, patrocinar e incentivar la
investigacion, el desarrollo y la innovacion, EL SOLICITANTE - TITULAR le
reconocera a cada uno de los inventores profesores, en el evento en que una
vez otorgada la Patente de Invencién solicitada se pueda aplicar segun su
naturaleza y siempre que de dicha explotacién econémica se obtengan
beneficios, el porcentaje que en su momento se encuentre definido en las
Politicas Institucionales y bajo las condiciones que alli se establezcan.

NOVENA: ANEXOS.- Hacen parte integrante del presente documento, los
siguiente ANEXOS:

9.1. ANEXO UNO: copia del documento de identidad de los INVENTORES
PROFESORES.

9.2. ANEXO DOS: Ddcumentos de acreditacion de existencia y representacion
legal del EL SOLICITANTE — TITULAR.

9.3. ANEXO TRES: Copia de los contratos de trabajo mediante el cual se
vincularon los INVENTORES PROFESORES al SOLICITANTE - TITULAR,
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asi como los documento de perfil de cargos y el manual de funciones
respectivo.

9.4. ANEXO CUATRO: FICHA DE INVESTIGACION. ANALISIS DE LOS
EFECTOS ANTITUMORALES DE EXTRACTOS OBTENIDOS DE LA
PLANTA MEDICINAL PETIVERIA ALLIACEA “ANAMU”., |a cual contiene las
especificaciones de la investigacién, sus resultados, entregables.

9.5 ANEXO CINCO: Documentos de cesidbn de derechos patrimoniales
suscritos entre los estudiantes- inventores y LA UNIVERSIDAD.

Como constancia de entendimiento y aceptacion, se firma en Bogota D.C., a
los diez y ocho (18) dias del mes de Junio de 2009, en dos (2) ejemplares del
mismo valor y contenido con destino a cada una de las partes.

EL SOLICITANTE - TITULAR

\ LY
) Igw&&h\)vuw “ -
VICENTE DURAN CASAS S.J.
c.C.

Vicerrector Académico y Apoderado Especial
Pontificia Universidad Javeriana

INVENTORES PROFESORES

Maria Claudia Cifuentes
C.C 41.575.405 de Bogota
Profesor Investigador

37



=

FRACCION BIOACTIVA DE PETIVERIA ALLIACEA, COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE LA CONTIENE Y COMBINACION CON AGENTES
INMUNOESTIMULANTES PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion esta relacionada con una fraccion bioactiva de Petiveria
alliacea con actividad antitumoral y el uso de la misma para la fabricacion de
medicamentos para el tratamiento del cancer. Adicionalmente, la solicitud incluye
una combinacién farmacéutica para el tratamiento del cancer que comprende la
fraccion bioactiva de Petiveria alliacea y al menos un agente inmunoestimulante
capaz de producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las células dendriticas.
Asimismo, se incluye un método para el tratamiento del cancer que comprende la
administracion secuencial de la fraccion bioactiva de Petiveria alliacea o de la

composicion que la contiene y un agente inmunoestimulante.
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FRACCION BIOACTIVA DE PETIVERIA ALLIACEA, COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE LA CONTIENE Y COMBINACION CON AGENTES
INMUNOESTIMULANTES PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion pertenece al campo de la medicina y esta relacionada con
una fraccién bioactiva de Petiveria alliacea con actividad antitumoral para la
fabricacién de medicamentos para el tratamiento del cancer y la composicion

farmacéutica que la comprende junto a uno 0 mas excipientes.

De manera preferida, la invencién se relaciona con una combinacion farmaceéutica
para el tratamiento del cancer que comprende una fraccion bioactiva de Petiveria
alliacea con actividad antitumoral y al menos un agente inmunoestimulante capaz
de producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las células dendriticas.
También es parte de la invencion un nuevo método para el tratamiento del cancer
que comprende la administracion secuencial de una fraccion bioactiva de Petiveria

alliacea y un agente inmunoestimulante.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El cancer se presenta cuando los mecanismos que mantienen la tasa de
crecimiento normal de las células, se alteran y generan un exceso de division
celular. Esta alteracion es debida frecuentemente a mutaciones que ocurren en el
genoma de cualquier célula del cuerpo, las cuales inducen una transformacion
celular que puede generar un tumor maligno con la capacidad de invadir tejido
normal adyacente y realizar metastasis. Durante este proceso de transformacion
maligna, algunas de las células tumorales desarrollan resistencia simultanea
primaria o adquirida a multiples farmacos citotoxicos (Cooper G. 2004), por lo que

la busqueda de nuevos compuestos antitumorales constituye un area de interés.

Los tumores se clasifican de acuerdo al tipo de célula del que proceden, siendo los
mas frecuentes los carcinomas (generados de células epiteliales), seguidos por los
sarcomas (tumores solidos de tejidos conectivos poco frecuentes) y las leucemias

o linfomas (células de origen hematopoyético) (Cooper G. 2004).

A pesar de los esfuerzos realizados en programas de investigacién experimental y

clinica, la mortalidad causada por el céancer se mantiene en valores
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extremadamente altos; de acuerdo con las estadisticas del American Cancer
Society para el aflo 20086, el cancer es la segunda causa de muerte en Estados
Unidos - 564830 defunciones/afio - posicionado solo por debajo de las
enfermedades cardiovasculares (American Cancer Society Statistics for 2007).
Con los tratamientos disponibles actualmente una tercera parte de los pacientes
se alivian con medidas locales cuando el tumor no ha logrado metastasis durante
el curso del tratamiento, no obstante, en los casos restantes la micrometastasis
temprana es una caracteristica del neoplasma, lo que indica el requerimiento de
un método sistémico como la quimioterapia (a menudo junto con cirugia o
radiacion) para el control efectivo del cancer (Katzung B. Farmacologia basica y

clinica).

Mas de 100 farmacos son usados actualmente en quimioterapia y se pueden
clasificar dependiendo del blanco molecular que genera su actividad terapéutica;
encontramos entre otros farmacos que generan el entrecruzamiento del ADN
(cisplatino), la alquilacion de bases (dacarbazina), la alteracion de microtubulos
(taxol, vinblastina), la alteracién de membranas (doxorubicina), analogos
estructurales (metotrexato) e inhibidores de topoisomerasas (etopodsido,
topotecan). Sin embargo, la resistencia primaria o adquirida de las células
tumorales a multiples farmacos genera una disminuciéon considerable en la
respuesta clinica esperada a la terapia farmacolégica (Katzung B. Farmacologia
basica y clinica). Multiples mecanismos han sido implicados en el desarroilo de la
resistencia a los farmacos que actian sobre un unico blanco, entre los que se
incluyen la expresion de transportadores de xenobidticos, la superfamilia de
proteinas ABC, modificaciones de enzimas y defectos en la induccién de apoptosis
por quimioterapia (Marie, Jean-Pierre, 2008), por lo que se requiere el desarrollo
de nuevos agentes antitumorales con diferentes blancos moleculares, que
permitan superar los mecanismos de resistencia de las células tumorales. En este
sentido, los productos naturales pueden servir como reserva de nuevos
compuestos con diferentes mecanismos de accién y como alternativa terapéutica
a partir de la estandarizacion de extractos complejos que proporcionen un efecto
sinérgico y aseguren la actividad sobre multiples blancos moleculares al mismo

tiempo.

Dos elementos son importantes en la eliminacion de los tumores: (1) la
destruccion de la célula tumoral sin efectos adversos sobre las células normales y
(2) la generacion de una respuesta inmune subsiguiente al tratamiento capaz de

eliminar las células tumorales residuales. Aunque el uso de agentes antitumorales
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citotdxicos o antiangiogénicos ha sido el método de eleccion en el tratamiento del
cancer, esto no asegura una verdadera proteccion frente al desarrollo posterior del
tumor. Lo deseado es que ademas de la muerte tumoral, se desarroile una
respuesta inmune efectiva y se logre el control de las metastasis secundarias a la
diseminacién del tumor por via sanguinea. La utilizacion de un método de
tratamiento que ademas de inducir la muerte tumoral permita el control posterior
de la proliferacion tumoral residual constituye un avance en la terapia antitumoral.
Algunos suplementos herbales elaborados a partir de plantas utilizadas en la
medicina tradicional oriental, como el Sho-Saiko-to y el Juzen-taiho-to, inducen
muerte tumoral inhibiendo la metastasis y subsecuentemente permiten la
generacidén de una respuesta antitumoral (Kato M 1998; Day Y 2001). Dentro de
estas preparaciones herbales se han caracterizado parcialmente los compuestos
responsables de la muerte tumoral pero no se ha estudiado el tipo de muerte que
sufren las células tumorales, ni se han identificado claramente los compuestos

activadores de las células dendriticas (CD).

La terapia antitumoral efectiva debe tener en cuenta no solo la muerte de los
tumores, sino el tipo de muerte que ellos van a sufrir. Aunque la muerte por
apoptosis es la mas estudiada, es bien sabido que la transferencia de antigenos
tumorales a las CD ocurre mas eficientemente si la muerte es posterior a un estrés
celular, el cual genera un aumento de proteinas de choque térmico que participan
en el proceso de sensibilizacién cruzada a las CD, permitiendo la activacidén de los
linfocitos T citotéxicos. La muerte por apoptosis con necrosis tardia podria ser una

de las mejores formas de eliminar los tumores.

Petiveria alliacea Linn es una hierba perenne de la familia Phytolaccaceae
ampliamente conocida en la medicina tradicional de los paises de Centro, Sur
América, el Caribe y Africa (Lopes-Martins RA et al, 2002). Tradicionalmente se ha
utilizado la infusiéon de las hojas y la coccion o el polvo de la raiz en el tratamiento
de diferentes enfermedades por sus propiedades antiespasmddicas,
antirreumaticas, antiinflamatorias (Lopez Martins RAB 2002; Morales C et al,
2001), antinociceptivas (Distasi L et al, 1988), hipoglicemiantes y abortifacientes
(De lima et al, 1991; De Sousa JR et al, 1987). En algunos paises de Centro y Sur

América las infusiones acuosas y alcohdlicas han sido utilizadas para el

tratamiento de leucemias y cancer de seno con buenos resultados (Gupta M,

1995; Garcia B, 1974).
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Diferentes compuestos han sido aislados y reportados para P. alliacea incluyendo
flavonoides como la astilbina, miricitrina y engeletina; triterpenos como el acido
barbinérvico y a-friedelinol; lipidos como acido lignocérico, acido nonadecanoico y
acido oleico; otros compuestos como alantoina, cumarina, daucosterol (De Sousa
JR, 1990: Delle-Monache F, 1996; Cuca LE 1992), diversos dipéptidos glutamicos
(Kubec R, 2005), amino acidos que contienen azufre tales como S-bencilcistein
sulfoxidos y S-(2-hidroxietil) cistein sulféxidos (Kubec R, 2001; Kubec R, 2002) y el
dibencil trisulfuro (DTS) un compuesto lipofilico que presenta actividad
inmunomoduladora (Rosner H, 2001) y citotéxica relacionada con el citoesqueleto
(Williams LA, 2007). Aun cuando el DTS mostro excelente actividad citotoxica, su
alta toxicidad que incluso afecta células normales no ha permitido su uso a nivel

clinico y terapéutico (Williams LA., 2007).

En la presente invenciéon se divulga una fraccién bioactiva de Petiveria alliacea,
que induce la muerte celular por diferentes vias: actia sobre el citoesqueleto
induciendo detencion del ciclo celular en la fase G2; y posteriormente, induce
apoptosis por mecanismos dependientes o independientes de la mitocondria
relacionados con la polaridad de la fraccién. La complejidad de las fracciones de la
invencion permite ademas la induccion de estrés celular alterando la expresion de
HSP70 inducible y generando la senescencia de una parte de la poblacion celular,
permitiendo asi la amplificacién de la respuesta inmune. Por tanto, la actividad
bioldgica de las fracciones de la invencion sobre multiples blancos moleculares de
las células tumorales, abre la posibilidad de superar los mecanismos de

resistencia a farmacos desarrollados por las células tumorales.

lLa induccién de la respuesta inmune depende de varios factores, dentro de estos
los restos celulares generados durante la apoptosis y la necrosis, han sido
reportados como fuente de antigenos que pueden ser fagocitados por las CD
(células presentadoras de antigeno profesionales) para ser presentados al sistema
inmune. En la presente invencion, aseguramos que la célula dendritica inmadura
pueda fagocitar y procesar los antigenos tumorales, lo cual se realiza de una
forma menos eficiente por una célula activada. Posteriormente, se induce la
activacion de la célula dendritica con un agente inmunoestimulante, que utilizado
luego del tratamiento antitumoral, permite la presentacion antigénica a los
linfocitos T y la generacion de una respuesta inmune efectiva. Los beneficios de
este tipo de terapia son el asegurar que una vez la célula tumoral haya sido
destruida, no ocurra una activacion parcial de la célula dendritica conllevando a la

induccion de tolerancia frente a los antigenos tumorales, sino por el contrario, se
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produce una activacion efectiva de la célula presentadora y por tanto de la

respuesta inmune.

Basandose en lo anteriormente presentado, la presente invencion ensefia un
método de tratamiento para la eliminacién de células tumorales a traves de la
administracion de una fraccién biaoctiva de Petiveria alliacea con actividad
antitumoral sobre multiples funciones celulares y por otro lado, activando las CD
presentadoras de antigeno al sistema inmune, las cuales han fagocitado in vivo los
restos de las células tumorales, mediante la administracion de un agente
inmunoestimulante. Esta doble terapia permite la destruccion del tumor vy
posteriormente, la activacion de la respuesta inmune especifica del tumor por un

mecanismo de sensibilizacion cruzada.

Asi mismo, la invencién proporciona una composicion farmacéutica para el
tratamiento del cancer que comprende una fraccién bioactiva de Petiveria alliacea
con actividad antitumoral y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables. Dicha composicion puede ser administrada independientemente o
como parte de una combinacion para el tratamiento del cancer que comprende la
composicion previamente definida y uno o mas agentes inmunoestimulantes

capaces de inducir la maduracién fenotipica y/o funcional de las CD
OBJETOS DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la invencidn se refiere a una fraccién bioactiva de Petiveria
alliacea obtenida por metodologias bio-dirigidas, estandarizada y marcada

analiticamente para el tratamiento del cancer.

En un segundo aspecto, la invencidén proporciona una composicion farmacéutica
para el tratamiento del cancer que comprende: una fraccion bioactiva de Petiveria

alliacea y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptabies.

En un tercer aspecto, la invencion proporciona una combinacion farmacéutica para
el tratamiento del cancer que comprende una fraccion bioactiva de Petiveria
alliacea o una composicion farmacéutica que la contiene y al menos un agente
inmunoestimulante capaz de producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las

células dendriticas.
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Igualmente, es parte de la invencion el uso de dicha fraccion en la produccion de
medicamentos para el tratamiento del cancer y el kit de tratamiento que
comprende una composicién que contiene la fracciéon bioactiva de Petiveria
alliacea y al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, una
composicidn que comprende uno o mas agentes inmunoestimulantes capaces de
producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las células dendriticas y al
menos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y opcionalmente, las

instrucciones de uso.

Finalmente, la invencién proporciona un método para el tratamiento del cancer que
comprende la administracion secuencial de al menos una fraccién bioactiva de
Petiveria alliacea en una cantidad terapéuticamente efectiva o de una composicion
que la contiene y, en un intervalo de tiempo entre 24 horas y 2 semanas, la
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un agente
inmunoestimulante capaz de producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las

células dendriticas.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 muestra el efecto de diferentes extractos crudos de Petiveria alliacea
obtenidos con etanol, acetato de etilo y diclorometano sobre la viabilidad de

células tumorales NB4.

La figura 2 muestra el efecto inducido por la fraccion bioactiva FAST de Petiveria

alliacea sobre la capacidad clonogénica de la linea celular 4T1.

La figura 3 muestra el incremento del RNAm de la Piruvato kinasa en células 4T1

tratadas con la fraccion FAST de Petiveria alliacea.

La figura 4 muestra el espectro de masas de la fraccion bioactiva FAST de
Petiveria alliacea obtenido con un espectréometro de masas LC-TOF equipado con

una fuente ESI en ién positivo y negativo.

La figura 5 muestra la detencidén en la fase G2/M del ciclo celular en células
tumorales A375 inducido por la fraccion bioactiva F4 de Petiveria alliacea. (A).
Distribucion del ciclo celular para los tratamientos: etanol (control negativo)

fraccion bioactiva F4 y vincristina (control positivo). (B) Diagrama del ciclo celular
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de las células A375 tratadas con la fraccion bioactiva F4 durante una cinética de
12, 24 y 48h.

La figura 6 muestra la reorganizacién de las fibras de actina en células A375

normales (A) y tratadas con la fraccién bioactiva F4 de Petiveria alliacea (B).

La figura 7 muestra la fragmentacion del ADN inducida por la fraccion bioactiva F4

de Petiveria alliacea (B) comparado con el control (A) en células A375.

La figura 8 muestra el efecto de la fraccion bioactiva F4 sobre el crecimiento de
células mononucleares normales sin tratamiento (A) o tratadas previamente con
PHA (B).

La figura 9 corresponde al cromatograma de la fraccion bioactiva F4 de Petiveria
alliacea obtenido por HPLC (columna RP-18, 5 um (2.1 x150 mm); fase moévil H,O:
ACN (4:6) con detector PDA.

La figura 10 muestra el espectro de masas de la fraccion bioactiva F4 de Petiveria
alliacea obtenido con un detector MALDI-TOF con matriz HCCA.

La figura 11 muestra la induccion de cambios morfolégicos y la disminucién en la
viabilidad celular de las lineas NB4 (A), Mel-Rel (B) y K562 (C) despues de 24h de

tratamiento con la fraccion bioactiva S3 de Petiveria alliacea.

La figura 12 muestra el efecto sobre la membrana mitocondrial inducido por
tratamiento con la fraccidon bioactiva S3 de Petiveria alliacea sobre las lineas NB4,
Mel-Rel y K562.

La figura 13 muestra la fragmentacion nuclear y la condensacién de la cromatina
en la lineas NB4 tratada con la fraccidon bioactiva S3 de Petiveria alliacea a una

concentracion de 31,2ug/mi durante 24h.

La figura 14 muestra la disminucién en la expresiéon de la Hsp70 inducida por la
fracciéon bioactiva S3 de Petiveria alliacea en células K562 con (panel A) o sin

choque térmico (panel B).
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La figura 15 muestra el espectro de masas de la fraccién bioactiva S3 de Petiveria
alliacea obtenido con un espectrometro de masas LC-TOF equipado con una

fuente ESI en ion positivo y negativo.

La figura 16 muestra la expresion de moléculas coestimuladoras CD86 y HLA-DR
sobre una poblacion de CD obtenidas de CMSP tratadas con: H,O (control

negativo), LPS (control positivo) y el polisacarido inmunoestimulante.

La figura 17 muestra la produccion de TNF-a por las CD estimuladas por el

polisacarido determinada por ELISA.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Para facilitar la descripcion de los componentes de la presente invencion, se
establecen las siguientes definiciones para los términos utilizados en la memoria

descriptiva de la presente invencidn.

La expresion “agente inmunoestimulante” hace referencia a un agente que es
capaz de producir la maduracion fenotipica (aumento moderado de CD86 y HLA-
DR) y/o funcional de las células dendriticas (produccién de TNF-a) y son ejemplos
especialmente considerados dentro de la invencién polisacaridos y/o glicopéptidos
obtenidos a partir de: Ganoderma lucidum, Astragalus membranaceus, Grifola
frondosa, Phellinus linteus, Cordyceps militaris, Lentinus edodes, Coriolus

versicolor, Agaricus blazei o Petiveria alliacea.

La expresion “fraccion bioactiva estandarizada” es utilizada para denominar
una fraccidn o mezcla compleja de principios activos con actividad biologica
obtenida a partir de Petiveria alliacea por métodos de separacidn convencionales
que incluyen maceracion del material vegetal, calentamiento a reflujo vy
cromatografia en fase estacionaria liquida o sélida de tipo analitico,
semipreparativo o preparativo. Estas mezclas complejas presentan una
composicion cualitativa y cuantitativa que puede variar dependiendo de factores
relacionados con la planta (condiciones climaticas del cultivo, condiciones de
recoleccion y manipulacion) y la metodologia de extraccion aplicada a la misma,
por lo que la estandarizacion de fracciones con actividad bioldgica requiere de la
implementacion de las buenas practicas de agricultura en el cultivo y de
manufactura a nivel de produccion. En este sentido, las normas internacionales de
la OMS [WHO Guidelines on good Manufacturing Practices (GMP) for Herbal

46



Medicines. World Health Organization 2007} establecen como herramienta idonea
para realizar el control de calidad y estandarizacion de las mezclas complejas, la
cuantificacion de uno o mas compuestos marcadores de la fraccion mediante un
perfil 0 huella cromatografica de los productos por medio de GC, HPLC y HPTLC
que permiten la construccion de patrones especificos de reconocimiento para
multiples compuestos en los productos [WHO Guidelines on good manufacturing

practices (GMP) for herbal medicines. World Health Organization, Geneva 2007].

Este patrén brinda una fotografia completa de la proporcion de los analitos
detectados en la preparacién, la cual permite realizar una aproximacion cualitativa
y cuantitativa para autenticar las especies, evaluar la calidad y asegurar la
estabilidad de las preparaciones [Peishan Xie. 2008). El andlisis de esta huella
cromatografica se realiza mediante un sistema multi-variado quimiometrico a partir
de la evaluacidén de la similaridad de las huellas mediante los coeficientes de
correlacion y congruencia y los métodos de reconocimiento de patrones quimicos
tales como K-nearest neighbors — KNN - y soft independent modeling of class
analogy - SIMCA - [Liang Y., Xie P., Chan K., 2004].

La expresiéon “fraccion bioactiva de Petiveria alliacea obtenida por
metodologias bio-dirigidas” se entiende como un extracto semiprocesado
obtenido a partir de un proceso de fraccionamiento racional y dirigido que se
realiza a partir del extracto crudo de la planta, utilizando pruebas biolégicas como
criterio para la tamizacion y seleccion de las fracciones, entendido como un

“producto sintetizado” en la Decision 391 del Régimen Comun sobre Acceso a los

Recursos Genéticos de la Comisién del Acuerdo De Cartagena.

La expresion “fraccion bioactiva marcada analiticamente” hace referencia a
una fraccion bioactiva en la cual sus componentes han sido cuantificados a partir
de la utilizacion de compuestos marcadores internos o externos por medio de una

0 mas técnicas cromatograficas.

La expresion “administracion secuencial” hace referencia a la administracién en
un tiempo entre 24 horas y 2 semanas, preferiblemente, entre 72 y 192 horas, de
dos o mas formulaciones de una fraccién bioactiva de Petiveria alliacea con
actividad antitumoral y un agente inmunoestimulante. Esta administracion

secuencial permite la fagocitosis de los restos tumorales por las CD inmaduras.
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La expresion “administracion simultanea” hace referencia a la administracion
conjunta de una fraccion bioactiva de Petiveria alliacea con actividad antitumoral y

un medicamento convencional utilizado en la terapia antitumoral.

La expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” se entiende como el nivel de
dosificacién suficiente de los principios activos o fracciones de la invencion
necesarios para .inducir un efecto bioldgico deseado en el tratamiento de la
enfermedad dentro de un balance riesgo/beneficio aceptable a cualquier

tratamiento medico.

La expresion “terapéutico” incluye el tratamiento o profilaxis de una enfermedad

para un mamifero incluyendo el hombre.

La presente invencidon proporciona entonces, una serie de fracciones
biolégicamente activas obtenidas a partir de Petiveria alliacea por metodologias
convencionalmente utilizadas en las ciencias quimicas mediante un enfoque de
purificacién bioguiado [Permiso de Investigacién Cientifica en Diversidad Biolégica
No. 10 de 30042009 y Acceso a Productos Derivados RGE0053 de 06052009].
Las fracciones estandarizadas se entienden como mezclas complejas de
principios activos y se denominaron de acuerdo con la metodologia de extraccion
y purificacion aplicada como: fraccién FAST, fraccion F4 y fraccion S3. Para la
obtencion de las diferentes fracciones de Petiveria alliacea se realizaron como
actividades preliminares la recoleccion del material vegetal, el lavado vy
descontaminacion de la planta, secado, fragmentacion y puiverizacion al tamafio

de particula requerido.

Inicialmente, se obtuvieron los extractos crudos de la planta en solventes
organicos (Etanol, Diclorometano y Acetato de Etilo) para evaluar cual de estos
permitia la obtencion de la mezcla con mayor actividad bioloégica sobre lineas
celulares tumorales. El ejemplo 1 (figura1) muestra claramente que el extracto
obtenido con acetato de etilo induce la mayor mortalidad de las células tumorales,
comparado con el extracto crudo etanolico (el cual ha sido el mas comunmente

utilizado y obtenido por diferentes laboratorios) y en diclorometano.

A partir de estos resultados, se selecciono el extracto crudo de acetato de etilo
como matriz para la obtencién de las fracciones que serian estudiadas
posteriormente. La fraccion FAST fue obtenida por extraccién a reflujo en etanol,

filtracion y evaporacién, extraccién liquido-liquido en acetato de etilo hasta
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agotamiento, secado y separacion por RP-18 usando como fase mévil MeOH-H,O
en proporciones 1:1, 7:3 y 9:1. La fraccioén total eluida con el sistema de solventes
MeOH:H,0O 7:3 se denomin6 FAST.

La fraccién F4 fue obtenida por extraccién a reflujo en etanol, filtracion y
evaporacion, extraccion liquido-liquido en acetato de etilo hasta agotamiento,
secado y separacion por RP-18 usando como fase moévil metanol:agua (MeOH-
H,O) en proporciones 1:1, 7:3 y 9:1. Las fracciones obtenidas fueron secadas y
evaluadas en diferentes modelos in vitro para determinar actividades biolégicas.
Una de las fracciones obtenidas durante el fraccionamiento con el sistema de

solventes MeOH:H,0 7:3 se denomino fraccidén bioactiva F4.

La fraccion S3 fue obtenida por extraccion en Soxhlet con 4L de petrol,
diclorometano (CH,Cl,), acetato de etilo (EtOAc) y EtOH 96% durante 48 h. Los
extractos fueron filtrados y evaporados hasta sequedad. El extracto EtOAc se
floculo con una mezcla EtOH:H,O y se sometié a calentamiento a 65°C durante
20min. El sobrenadante se recupero por filtracion y se percolo a través de Silica
Gel G-60 con CH,Cl,, EtOAc y EtOH 96%. La fraccién EtOAc fue recuperada y
sometida a fraccionamiento en una columna de Silica Gel G-60 (30 x 4cm) y eluida
con CHyCl, y EtOAc (7:3), (1:1), EtOAc y EtOH 96%. La fraccion denominada S3

corresponde a la fraccion eluida con el sistema de solventes CH,Cl, y EtOAc (7:3).

La fracciéon bioactiva FAST disminuye la capacidad clonogénica en las lineas
celulares 4T1 y K562 (ejemplo 2, figura 2), induciendo adicionalmente una
alteracion del metabolismo de la glucosa reflejado por un aumento en la expresion
de la Piruvato'kinasa por las células tumorales tratadas con la fraccion,
determinada por PCR en tiempo real (ejemplo 3, figura 3). La fraccion fue
caracterizada mediante técnicas espectroscopicas, tales como cromatografia
liquida de alta eficiencia (HPLC) - ultravioleta (UV) y espectroscopia de masas
(MS) (Figura 4) usando un espectrometro de masas LC-TOF (cromatografia
liguida acoplada con tiempo de vuelo) equipado con una fuente ESI (ion electro
aspersion) en ion positivo y negativo, lo que permitié establecer la presencia de los

siguientes compuestos, por la técnica de dereplicacion:

RT (min) m/z ratio | Compuestos identificados

29.37 314 Petiveral / leridol

33.42 298 Leridal 7- demetil
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48.27 278 Dibencil trisulfuro

A parir de los resultados obtenidos por MS se estableci6 la abundancia relativa de
los compuestos marcadores de la fraccion bioactiva FAST de Petiveria alliacea

como parametro de caracterizacion de la misma.

Compuesto Porcentaje en peso respecto a
fraccion bioactiva
4-etil petiveral 0.01-31
Acido Lignocerico 0.01-25
Dibencil disulfuro 0.01-9
Dibencil tetrasulfuro 0.01-9.5
Dibencil trisulfuro 3.8-14
Leridal 7- demetil 0.01-7
Leridal Chalcona 0.01-16.5
Leridol 0.01-15
Miricitrina 0.01-9
Petiveral , 20-55
Pinitol 0.01-19
S-bencil cistein sulféxido 0.01-4
Senfol 0.01-16

Preferiblemente, la fraccion FAST comprende los siguientes compuestos

marcadores en la siguiente proporcion:

Compuesto Porcentaje en peso respecto a
fraccion bioactiva
4-¢etil petiveral 0.01-5
Acido Lignocerico 0.01-5
Dibencil disulfuro 0.01-5
Dibencil tetrasulfuro 0.01-5
Dibencil trisulfuro 3.8-7
Leridal 7- demetil 3.8-7
Leridal Chalcona 0.01-5
Miricitrina 0.01-5
Petiveral / leridol 20.6-38.2
Pinitol 0.01-5
S-bencil cistein sulféxido 0.01-5
Senfol 0.01-5




La fraccion bioactiva F4 presenta multiples actividades antitumorales induciendo
un aumento en la poblacién apoptotica (Go/G) con un incremento en la fase G; del
ciclo celular de diferentes lineas tumorales. Asi mismo, induce reorganizacion de
los filamentos de actina a nivel del citoesqueleto y fragmentacién del ADN
independiente de la via mitocondrial (Ejemplos 4 a 7, figuras 5 a 8). La fraccion fue
caracterizada mediante técnicas espectroscopicas, tales como HPLC-PDA (Figura
9) y MS-MALDI-TOF (Figura 10). La fraccién bioactiva F4 presenta siete (7) picos

caracteristicos en un analisis por HPLC (columna C18, 5 um (2.1 x150 mm)

Waters) con detector PDA en una fase movil H, O: ACN (4:6).

Pico| Tiempo de retencion (min) Area (%) UV (nm)
1 1.46 8.5 279
2 1.79 ' 30.8 278
3 2.29 30.0 266-319
4 2.57 6.0 285
5 2.80 7.5 317
6 3.16 12.2 284
7 3.78 5.0 316

Para realizar la identificacién de los compuestos presentes en la fraccion bioactiva
de Petiveria alliacea se realizd la determinacion por MS-MALDI-TOF, y mediante
la técnica de dereplicacidon se establecid la presencia de los siguientes

compuestos:

PM Compuestos
140 Senfol

193 Pinitol

206 Leridal Chalcona
213 Dibencil disulfuro
270 Dibencil trisulfuro
340 4-¢til petiveral
369 Acido Lignocerico
468 Miricitrina

A partir de los resultados obtenidos por diferentes técnicas espectroscopicas se
establecié la abundancia relativa de los compuestos marcadores dentro de la
fraccién bioactiva F4 de Petiveria alliacea como parametro de caracterizacién de la

misma.

Compuesto Porcentaje en peso respecto a

fraccion bioactiva

4-etil petiveral 17-31




Acido Lignocerico 13-25
Dibencil disulfuro 4.5-9
Dibencil tetrasulfuro 0.01-5
Dibencil trisulfuro 8-14

Leridal Chalcona’ 9-16.5
Leridal-7-demetil 0.01-5
Leridol 0.01-5
Miricitrina 4.5-9

Petiveral 0.01-5
Pinitol 10-19
S-bencil cistein sulfoxido 0.01-5
Senfol 9-16

La fraccion bioactiva S3 disminuye la viabilidad celular en forma dosis-
dependiente induciendo depolarizaciéon temprana no reversible de la membrana
mitocondrial (sin afectar las fases del ciclo celular) en diferentes lineas tumorales
humanas y murinas (Ejemplos 8 a 11, figuras 11 a 13), asi mismo, disminuye la
expresion de Hsp70 sobre células sometidas o no a choque térmico (Figura 14).
La muerte celular inducida por la fraccion S3 asociada a cambios morfolégicos y
fragmentacion coordinada del DNA sugiere que la apoptosis es posiblemente
mediada por activacién enddgena de endonucleasas corriente abajo de la
mitocondria. La fraccion fue caracterizada usando un espectrometro de masas LC-
TOF (Micromass®, UK) equipado con una fuente ESI en idén positivo y negativo
(Figura 15) y por HPLC-UV.

RT (min) m/z ratio | Compuestos identificados
22.58 228 S-bencil cistein sulfoxido
34.12 278 Dibencil trisulfuro
28.32 310 Dibencil tetrasulfuro
26.68 312 Leridal chalcona
8.31 314 Petiveral o leridol
20.38 314 Leridal o petiveral

A partir de los resultados obtenidos por MS se establecio la abundancia relativa de
los compuestos marcadores de la fraccién bioactiva S3 de Petiveria alliacea como

parametro de caracterizacion de la misma.
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Compuesto Porcentaje en peso respecto a
fraccion bioactiva
4-etil petiveral 0.01-5
Acido Lignocerico 0.01-5
Dibencil disulfuro 0.01-5
Dibencil tetrasulfuro 5-9.5
Dibencil trisulfuro 4.5-8.7
Leridal chalcona 19-36
Leridal-7-demetil 0.01-5
Leridol 8-15
Miricitrina 0.01-5
Petiveral 32-55
Pinitol 0.01-5
S-bencil cistein sulfoxido 2-4
Senfol 0.01-5

Las fracciones de la invencion pueden ser formuladas como composiciones con
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, dichas composiciones
pueden ser especialmente disefiadas para administracion oral en formas
farmacéuticas sdlidas o liquidas, para administracién topica en formas
heterodispersas (cremas W/O, cremas O/W, geles y unglentos entre otros) y para
administracion parenteral o rectal. Las composiciones de la invencion pueden ser
administradas a humanos vy otros mamiferos oralmente, rectalmente,
parenteralmente, tépicamente, intravaginalmente, bucaimente o como spray nasal

u oral.

Las composiciones para administracion oral que contienen las fracciones de la
invencién, pueden incluir cualquier forma oral usada convencionalmente, tales
como: tabletas, capsulas, formas bucales y liquidos orales, suspensiones o
soluciones. Las capsulas pueden contener mezclas de los agentes activos con
excipientes inertes y/o diluyentes tales como: almidones farmacéuticamente
aceptables (por ejemplo maiz, papa o almidoén), azucares, agentes endulzantes
artificiales, celulosas en polvo (CMC, MC, EC, HPMC), harinas, gelatinas y gomas

entre otros.

Las composiciones en tabletas pueden elaborarse por meétodos de compresion
convencional, granulacion hiumeda o granulacién seca y pueden utilizarse

excipientes tales como: diluyentes, lubricantes, desintegrantes, agentes de



modificacion de superficie (incluyendo surfactantes), agentes de suspension o
estabilizacién, incluyendo pero no limitado al estearato de magnesio, &cido
estearico, talco, laurilsulfato  de  sodio, celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa, polivinilpirrolidona, gelatina, acido alginico, goma acacia,
goma xantana, citrato de sodio, silicatos complejos, carbonato de calcio, lactosa,
caolin, manitol, cloruro de sodio, almidones secos y azUcar en un grado
farmacéuticamente aceptable. Asi mismo, las composiciones orales reveladas en
la invencién pueden ser formulaciones convencionales o formulaciones de

liberacién retardada o controlada que alteren la absorcidn de los agentes activos.

En otra modalidad, la invencion incluye una combinacion farmacéutica para el
tratamiento del cancer que comprende una fraccion bioactiva de Petiveria alliacea
o una composicion farmacéutica que la contiene y al menos un agente
inmunoestimulante capaz de producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las

células dendriticas.

Los agentes inmunoestimulantes de la respuesta inmune Uutiles dentro de la
invencion, son fracciones o compuestos aislados de hongos o plantas capaces de
producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las CD, son ejemplos preferidos
polisacaridos y/o glicopéptidos obtenidos a partir de Ganoderma lucidum,
Astragalus membranaceus, Grifola frondosa, Phellinus linteus, Cordyceps militaris,

Lentinus edodes, Coriolus versicolor, Agaricus blazei o Petiveria alliacea.

Ganoderma lucidum es un hongo ampliamente utilizado en China, Corea y Japén
que cuenta con un historial de uso en la medicina tradiéional superior a cuatro
milenios. En Japon es llamado Reishi o Mannetake, en China y Corea es llamado
Ling Chu, Ling Chih y Ling Zhi (Hongo de Inmortalidad). El hongo y el micelio
contienen esteroides, lactonas, alcaloides, polisacaridos vy triterpenos. G. lucidum
ha mostrando actividad como modulador inmune, antiviral y antitumoral, dentro de
sus metabolitos activos ha sido aislado un glicopéptido (PS-G) que corresponde
en un 95% a un (1-6)-p-D-glucano ramificado y un 5% a péptido, el cual ha
mostrado actividad antineoplasica (Wang et al., 1997), aumento de la actividad
citotéxica en células NK e incremento en la liberacion de TNF-a y IFN-y en
macrofagos y linfocitos, respectivamente (Lee et al., 1995). Asi mismo, ha sido
mostrado que PS-G induce importantes cambios en el fenotipo y funcién de CD
(Lin et al., 2005).

Sy



Astragalus membranaceus (Bunge) es una planta china ampliamente conocida por
su actividad inmunomoduladora. Diversos polisacaridos han sido aislados a partir
de su raiz, entre los que se tienen: Astragalan |, el cual es un heterosacarido
neutral de 36KD que contiene glucosa, galactosa y arabinosa, astragalan Il y lii
que corresponden a B-glucanos de 12 y 34kD, respectivamente, AMemP un
polisacarido de caracter acido de 60KD con un alto contenido de acido uronico,
AMonS un polisacéarido acido de 76KD compuesto por arabinosa, galactosa, acido
galacturonico y acido glucuronico en relacion 18:18:1:1 (Shimizu et al.,, 1991) y
APSID-3 un heteropolisacarido compuesto de arabinosa, ramnosa y metil
galacturonato (Wang et al.,, 2006). Diferentes fracciones de estos polisacaridos
inducen maduracién morfoldégica de CD in vitro junto a un incremento en la
expresion de CD-11c y MHC clase |l sobre la superficie, asi mismo, disminuyen la
capacidad fagocitica de las CD tratadas (recaptacion de FITC-dextrano) frente a
CD inmmaduras (Shao, et al., 2006).

Grifola frondosa conocido como Maitake es un hongo comestible de un excelente
sabor y aroma, es componente de una amplia variedad de medicinas tradicionales
Chinas. A partir G. frondosa se obtiene un polisacarido denominado fracciéon D, el
cual es utilizado como suplemento nutricional en el tratamiento contra el cancer.
Esta fracciéon es obtenida a partir del micelio o el fruto por medio de una extraccion
en agua caliente, precipitacion con etanol y posteriormente tratamiento con acido
acético y alcalis, comprende {-1,6-glucanos ramificados en posiciones 3-1,3
(grifolan, sonifilan y SSG) y proteina con un peso molecular de alrededor de
1000KD. La fraccidon D ha mostrado un aumento de la respuesta inmune innata y
adaptativa en ratones normales C3H/Hed, donde los resultados sugieren que la
fraccion induce una respuesta dominante Th, a través de la activacion de
macrofagos e incremento en la produccion de IL4 e IL10 complementario a la
activacion de células presentadoras de antigeno (incremento en la expresion de
CD69 y CD89) después de 4h de la administracion de la fraccidén (Kodama,
Muraya & Nanba, 2004).

Phellinus linteus es un Basidiomiceto perenne originario de la China y Corea a
partir del cual se han aislado complejos de proteina-polisacarido y polisacaridos de
tipo acido con propiedades inmunoestimulatorias, el complejo proteina-
polisacarido (PPC) tiene un peso de 73KD y esta compuesto por polisacarido 73%
(principalmente glucosa y manosa) y una fraccion proteica 13% (Asp, Thr, Ser,
Glu, Pro, Gly, Ala, Val). El complejo PPC induce un aumento dosis dependiente

en la expresion de las moléculas coestimulatorias CD86 y MHC clase I, asi como
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una maduracion fenotipica acompafada de disminucidn en la capacidad
endocitica de CD mieloides in vitro tratadas por 24h con el complejo (Kim, et al.,
2006). De la misma forma, polisacaridos de tipo acido han mostrado actividad
como estimulantes de la proliferacién de LT, inhibidores de crecimiento tumoral e
inductores de la maduracion fenotipica.de CD derivadas de medula ésea murina
incrementando la expresion de CD80, CD86, MHC |, MHC Il e IL12 y reduciendo la
recaptacion de dextrano (Park SK, et al,. 2003).

Cordyceps militaris es un hongo parasitario de insectos que crece en larvas de
Lepidoptera, ha sido usado por siglos en la medicina tradicional China por sus
propiedades antitumorales e hipoglicemiantes, dentro de los compuestos
bioactivos aislados de su micelio se tienen nucledsidos (cordicepina, opicordina),
galactomanano, triptéfano y polisacaridos (Li et al,. 2006). La fraccion acuosa de
C. militaris rica en polisacaridos ha mostrado actividad antitumoral e
inmunomoduladora in vivo e in vitro, asi mismo esta fracciéon induce la maduracién
fenotipica y funcional de CD murinas mieloides, incrementando la expresion de
CD40, CD54, CD80, CD86, MHC Il y la secrecion de 1L-12. De la misma forma la
promueve la citotoxicidad de LT citotdxicos inducida por CD tratadas con la

fraccion y pulsadas con lisado tumoral P815 (Gi-Young, et al,. 2006).

Lentinus edodes conocido como “shiitake” en Japon y Xiang gu en China es un
hongo ampliamente utilizado como alimento y medicina tradicional, su actividad
antitumoral e inmunoestimulante ha sido demostrada en diferentes estudios
realizados en animales y humanos. Al menos cinco polisacaridos han sido
aislados de las fracciones activas de L. edodes, dentro de estos se tienen el
lentinan — disponible comercialmente en US y Europa- es un polisacarido de alto
peso molecular (450KD) que corresponde quimicamente a un f3-1,3-glucano
ramificado con dos unidades de B-1,6-D-glucopiranosil por cada cinco unidades de
B-1,3-glucopiranosido lineal, es soluble en agua y se encuentra en muy bajas
concentraciones (0.02%) en hongos frescos (Sasaki and Takasuka, 1976), LEM un
heteropolisacarido asociado a proteina derivado del micelio y el KS-2 un peéptido B-
manano que contiene los amino acidos serina, treonina, alanina y prolina. Los
extractos acuosos de L. edodes han mostrado actividad citostatica in vitro
evaluada en células MCF-7 (adenocarcinoma humano de mama) mediante el test
de citotoxicidad MTT e inmunomoduladora en términos de actividad mitégenica y
co-mitdgenica establecida a través del test de transformacién linfocitaria (LTT)
basado en el aumento de la proliferacion de timocitos de rata a mitdgenos de LT in
vitro (Israilides, et al., 2008).
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Coriolus versicolor es un hongo Basidiomiceto utilizado en la medicina tradicional
China con propiedades inmunoestimulantes y antitumorales. Diferentes extractos
obtenidos a partir de C. versicolor son comercializados en Japon y otros paises
como medicamentos contra el cancer (PSK) o suplementos dietarios (PSP y VPS).
PSK un polisacarido unido a proteina estd compuesto principalmente por un $3-1,4-
glucano aislado de la cepa CM-101 induce aumento en la expresion de citocinas
en células mononucleares humanas de sangre periféricé in vitro y aumenta la
expresion de TNF-a e IL-8 en voluntarios sanos y pacientes con cancer gastrico.
Asi mismo, PSK promueve la maduracién fenotipica y funcional de CD derivadas
de células mononucleares CD14+ cultivadas en presencia de PSK, incrementando
la expresion de HLA clase Il, CD80, CD86 y CD83, disminuyendo la recaptacion
de FITC-dextrano, aumentando la produccion de IL-12, la reacciéon de linfocitos
mixtos alogénicos e induciendo citotoxicidad antigeno especifica (Kanazawa, et
al., 2004). PSP un polisacarido-péptido aislado de la cepa COV-1 corresponde
quimicamente a un heteropolisacarido compuesto por a-14-glucano, B-1,3-
glucano, ramnosa y arabinosa, con un tamafo de 100KD. PSP ha mostrado
actividad antitumoral en pacientes con cancer esofagico, gastrico y pulmonar, asi
mismo induce la produccion de IL-2 e IFN-y y la proliferacion de LT en modelos
animales (Ng TB, 1998).

Agaricus blazei Murril conocido popularmente como "Cogumelo do Sol’ en Brasil o
‘Himematsutake' en Japon, es un hongo nativo de Brasil tradicionalmente utilizado
en enfermedades como aterosclerosis, hepatitis, hiperlipidemia, diabetes,
dermatitis y cancer (Firenzouli, et al., 2007). Dentro de sus metabolitos activos
aislados se tiene un proteoglicano soluble en agua compuesto por proteina (45%)
y B-1,6-glucano ramificado -1,3 (50%) el cual induce la activacion policlonal de
LB y ejerce una potente actividad como inhibidor del crecimiento tumoral y de la
metastasis. Asi mismo, aumenta la expresién de moléculas coestimulatorias
(CD80 y CD86) y MHC clase Il, disminuye la recaptacion de FITC-dextrano e
incrementa la proliferacion de LT alogénicos en CD murinas derivadas de médula

Osea por tratamiento con el proteoglicano durante 24h (Kim, et al., 2005).

Otra alternativa de la invencién comprende el uso de la fraccion bioactiva de
Petiveria alliacea como ingrediente activo para la preparacion de medicamentos.
Asimismo, se reclama el uso de dicha fraccion junto con otros compuestos,
fracciones o extractos para la preparacion de medicamentos. También es parte de
la invencidon, el uso de una fraccion bioactiva de Pefiveria alliacea o una
composiciéon que la contenga, como agente coadyuvante de la quimioterapia

convencional para el tratamiento del cancer.



lgualmente, la invencién abarca un kit para el tratamiento del cancer que
comprende la composicion de la fraccion bioactiva de Petiveria alliacea, la
composicién de uno o mas agentes inmunoestimulantes capaces de producir la
maduracién fenotipica o funcional de las células dendriticas y opcionalmente, las

instrucciones de uso.

Finalmente, la invencion incluye un método de tratamiento que comprende la
administracion secuencial de al menos una fraccion bioactiva de Petfiveria alliacea
y en un intervalo de tiempo entre 24 horas y 2 semanas, la administracién de al
menos un agente inmunoestimulante capaz de producir la maduracién fenotipica
y/o funcional de las células dendriticas. Opcionalmente el método de tratamiento
comprende la administracion simultanea o secuencial de un medicamento
quimioterapéutico convencional junto con la fraccion bioactiva de Petiveria

alliacea.

Los niveles de dosificacion de las fracciones y agentes inmunoestimulantes en la
combinacién farmacéutica proporcionada por la invencién pueden variar para
obtener la cantidad de principio activo requerida para alcanzar la respuesta
terapéutica deseada dependiendo de las condiciones fisiolégicas y patologicas del
sujeto, la composicion y la ruta de administracién. Los niveles de dosificacion
seleccionados dependen especificamente de la potencia particular de la fraccion,
la ruta de administracion, la severidad de la condicion tratada y la historia médica

previa del paciente a ser tratado.

La dosis diaria total de las fracciones y compuestos usados en las composiciones
de la invencion puede variar en el rango desde 0.001 a 1000 mg/Kg/dia. Para
propdsitos de administracion oral, las dosis preferibles se encuentran en el rango
de 0.001 a 5 mg/Kg/dia. Si se requiere, la dosis efectiva diaria puede ser dividida
en dosis multiples para propositos de administracion, consecuentemente la
invencién comprende composiciones de dosis simples que contienen la cantidad
efectiva o dosis multiples que alcanzan la dosis diaria efectiva tras varias

administraciones.

A continuacién se presentan a titulo ilustrativo los hechos cientificos que sustentan

la presente invencion y no debe entenderse como una limitante de la invencion.

LINEAS CELULARES



La linea celular Mel-Rel fue obtenida a partir de un tumor de ratén transgénico Rel,
y fue donada por la Dra. Armell Prevost (Cochin Hospital, Paris, France). La linea
A375 (células de melanoma humano) fue donada por el Instituto de
Investigaciones de la Universidad del Rosario. Las células NB4 (leucemia mieloide
humana) y K562 (eritroleucemia humana) y la linea 4T1 (tumor mamario murino)
pertenecen al stock del laboratorio. Las células adherentes fueron suspendidas en
medio RPMI-1640 suplementado con suero fetal bovino, L-glutamina (2mM),
penicilina (100U/ml), estreptomicina (100 pg/ml) y Hepes (0.01M) y mantenidas a
37°C con 5% CO, en atmosfera himeda. Después de alcanzar 80% de
confluencia, las células adherentes fueron despegadas con una mezcla de
tripsina/EDTA por 4 minutos, lavadas con PBS para detener la actividad
enzimatica y resuspendidas en medio completo. El analisis de susceptibilidad de
las lineas a los extractos fue realizado en placas de 96 pozos y los extractos
fueron resuspendidos en etanol o DMSO en porcentajes inferiores al 0.2% de
concentracion final en el cultivo. Para los ensayos en células normales, células
mononucleares de sangre periférica humanas (CMSP) fueron obtenidas de sangre
venosa periférica de voluntarios sanos. Las CMSP fueron separadas por
centrifugacién en gradiente de densidad FICOLL-HIPAQUE (Amersham

Biosciences) y mantenidas en medio RPMI-1640 suplementado.

EJEMPLO 1. EVALUACION DE LA MUERTE CELULAR INDUCIDA POR
EXTRACTOS CRUDOS DE PETIVERIA ALLIACEA.

Las Células NB4 fueron tratadas con 250 pg/ml de los diferentes extractos de
Petiveria alliacea por 24 horas, y la viabilidad celular fue calculada con azul de
tripano. Como control positivo se utilizé etoposido a 100 ug/ml. Los resultados se
expresan como porcentaje de viabilidad (Figura 1). La figura muestra claramente
que el extracto crudo etanodlico (utilizado en el estado de la técnica) induce
solamente un 50% de mortalidad de las células tumorales mientras que el extracto
obtenido con acetato de etilo (base de la presente invencion) induce una
mortalidad de cerca del 80%, mostrando la superioridad biolégica de la invencién

con respecto a los extractos utilizados convencionalmente.

A partir de estos resultados, se selecciono el extracto crudo de acetato de etilo
como matriz para la obtencidén de las fracciones que seran descritas a

continuacion y que son reclamadas en la presente invencion.



EJEMPLO 2. EFECTO DE LA FRACCION FAST SOBRE LA CAPACIDAD
CLONOGENICA DE LAS LINEAS CELULARES 4T1 Y K562

La linea celular murina 4T.1 (2.5x10° células/pozo) fue sembrada en placas de 24
pozos, tratadas con la fraccién FAST 7:3 a 40 y 20 pg/ml, Vincristina 100nM
(farmaco quimioterapéutico convencional) como control positivo o Etanol 0,2%, e
incubadas por 6 horas en atmosfera humeda 37°C y 5% CO,. Después del
tratamiento, las células fueron sembradas sobre placas de agar al 0,5% (20.000
células/placas de 60mm), se incubaron por 14 dias en atmosfera humeda 37°C y
5% CO2 y se tifieron con cristal violeta (0,4% en etanol). Las colonias con mas de
50 células fueron contadas. Los tratamientos se llevaron a cabo por triplicado, y

los resultados se expresaron como la media + DS (figura 2).

La fraccion bioactiva FAST8 induce una disminucién estadisticamente significativa
en el numero de colonias de las lineas 4T1 y K562 a concentraciones de 40 y
20ug/mL mostrando la actividad de la fraccion de P. alliacea como inhibidor de la

capacidad clonogénica de lineas tumorales.

EJEMPLO 3. EXPRESION DEL GEN PARA PIRUVATO KINASA ISOFORMA P-
KL EN CELULAS 4T.1 TRATADAS CON FAST EN CINETICA.

Células 4T.1 fueron tratadas con ETOH (control negativo) y FAST (20 pg/mi) por 4,
6, 12, 16 y 24H. EI RNA de las células fue extraido utilizando trizol y la sintesis del
cDNA fue realizada utilizando la enzima superscript lll. Para la amplificacion del
gen de la piruvato kinasa por PCR-TR se utilizé el kit LightCycler FastStart DNA
Master Plus SYBR Green |. Se observo un aumento superior a 20 veces en la
expresion del RNAm codificando para la proteina. Este resultado confirma la
actividad de la fraccion sobre el metabolismo de la glucosa que explica la actividad

antitumoral reportada para la fraccion de P. alliacea (Figura 3).

EJEMPLO 4. ARRESTO EN LA FASE G,/M DEL CICLO CELULAR DE LA
LINEA TUMORAL A375 INDUCIDO POR LA FRACCION F4

La actividad citotdxica de la fraccion bioactiva F4 de Petiveria alliacea fue
evaluada sobre la linea tumoral A375 a concentraciones desde 125ug/ml hasta
3,9ug/ml en diluciones seriadas. Las evaluaciones fueron realizadas cuando mas
del 50% de las células estaban muertas o presentaban alteraciones morfolégicas.
Después del tratamiento por 24h se observa la actividad citotoxica de la fraccion

F4 a una concentracién de 31,2ug/ml. De igual forma, la fraccién induce
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alteraciones morfologicas (células deformadas, alargadas y despegadas) a la

misma concentracion (Datos no mostrados).

A partir de estos resultados se evalud el efecto sobre el ciclo celular para lo cual
las células fueron sincronizadas (crecimiento durante 3 dias en ausencia de suero
fetal bovino), lavadas y resuspendidas en medio completo. Las células adherentes
(4.0 x 10° células/pozo) fueron adheridas durante 24h en una placa de 12 pozos y
cultivadas en presencia de la fraccién por 24h o 48h a una concentracion de 31,2
ug/ml. En algunos experimentos las células fueron analizadas a tiempos de 12, 18,
24 y 48h con el objetivo de establecer la cinética de la detencién producida por F4
sobre el ciclo celular. Al tiempo respectivo de andlisis, las células adherentes y en
suspension fueron lavadas con PBS (con Ca™ y Mg*™) que contiene 100U/mi
RNAsa y 50ug/ml de yoduro de propidio (Sigma, St. Louis, MO) e incubadas a
temperatura ambiente por 30 minutos. El contenido de DNA por célula fue
estimado por citémetria de flujo en un FACScalibur (Becton Dickinson, Fullerton,
CA). Los datos de citdmetria fueron recolectados para 50.000 eventos celulares
por muestra y analizados usando CELLQuest software (Becton Dickinson). Los
porcentajes de distribucion de nucleos con tincién (2N y 4N) en el ciclo celular
fueron calculados usando Modfit LT software. Los estadndares de calibracién DNA
QC Particle Kit para la verificacion del instrumento fueron obtenidos de Beckton
Dickinson. La figura 5A muestra claramente la detencién de las células tumorales
en fase G2 del ciclo celular al igual que la vincristina utilizada como control

positivo.

La figura 5B muestra el efecto de la fraccién F4 a una concentraciéon de 31,2ug/ml
sobre el ciclo celular de la linea A375, analizado por citometria de flujo. La grafica
muestra la acumulaciéon en la fase G2 (60%) para las células tratadas con el F4
comparado con el 18% de las células sin tratamiento. La vincristina induce un

arresto en G2 cercano al 80%.

EJEMPLO 5. ALTERACIONES EN LA ORGANIZACION DEL CITOESQUELETO
DE LAS CELULAS A375 INDUCIDAS POR LA FRACCION F4.

Células A375 y Mel-Rel (5x10%) fueron colocadas sobre laminas de vidrio (13mm
diametro) y recubiertas con 6-10ug/cm? de colageno (SIGMA) por 16h. Después
de 16h las células fueron incubadas en la presencia del extracto por 24h a 37°C
en atmosfera humeda con 5% de CO,. Las células fueron lavadas con PBS y
fijadas con paraformaldehido al 2% en PBS por 30 minutos a 4°C. Posteriormente

las células son lavadas dos veces con PBS-BSA 1% e incubadas con acetona fria
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por 1min y con phalloidina conjugada con Oregon-green (Molecular Probes) diluido
en PBS-BSA 1% (1/40) por 30min. Las células fueron observadas por microscopia

de fluorescencia (Olympus, Japan).

La figura 8 muestra en el panel B el efecto inducido por la fraccion F4 sobre la
arquitectura y organizacion de los filamentos de actina del citoesqueleto. Las
células tratadas con la fraccién no se extienden y las estructuras filamentosas se
observan desensambladas o reorganizadas y acumuladas en las areas
submembranosas. Los filamentos de actina se observan como granulos,
principalmente localizados en los bordes de las células A375. Las células control
(panel A) muestran una considerable organizacién en la arquitectura del

citoesqueleto.

EJEMPLO 6. FRAGMENTACION DEL DNA DE LAS CELULAS A375 INDUCIDO
POR LA FRACCION Fa.

Células A375 y Mel-Rel (5x10%) fueron colocadas sobre laminas de vidrio (13mm
diametro) y recubiertas con 6-10ug/cm? de colageno (SIGMA) por 16h. Después
de un 80% de confluencia, las células fueron expuestas al tratamiento con la
fraccion F4 a 31,2ug/ml por 24 h. Para realizar la tincion de DAPI, las células
fueron lavadas con PBS vy fijadas con paraformaldehido al 2% en PBS por 30min
a 4°C. Posteriormente las células son lavadas dos veces con PBS-BSA 1% e
incubadas con acetona fria por 1min y con DAPI 300nM (Sigma, St. Louis, MO)
por 5min. Los cambios en los nucleos de las células después de la tincion fueron

observados por microscopia de fluorescencia (Olympus, Japoén).

La figura 7 (panel B) muestra el efecto de la fraccion F4 sobre la fragmentacion del
DNA inducida posiblemente por la activacion de endonucleasas enddgenas de una

forma independiente de la mitocondria.

EJEMPLO 7. EFECTO DE LA FRACCION F4 SOBRE EL CRECIMIENTO DE
CELULAS MONONUCLEARES NORMALES

Un total de 2x10° células mononucleares humanas por pozo fueron cultivadas en
placas de 96 pozos en presencia de fitohemaglutinina (PHA, GibcoBRL). Después
de 12h de incubacion, fueron adicionadas diferentes concentraciones de la
fracciéon F4 (250, 125, 62,5, 31,2, 15,6, 7,8 y 3,9 ug/ml) o de la vincristina. Luego
las células fueron incubadas por 30h y se adicionaron 10ul de MTT 12mM [3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolium bromuro] (Molecular Probes) en PBS a
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cada pozo e incubadas por 4h a 37°C. El formazan generado fue disuelto en SDS-
HCI 0.01M vy la densidad optica fue medida a 540nm usando un Multiskan
MCC/340 (Labsystems).

La figura 8 muestra el efecto de la fraccion bioactiva sobre las células
mononucleares sin tratamiento con PHA (A) o previamente tratadas con el
mitdgeno (B). Se observa claramente que la fraccién F4 no tiene efectos sobre las
células mononucleares normales al igual que la vincristina. La falta de efecto de la
vincristina es explicada por su actividad especifica sobre el citoesqueleto de las
células con una alta tasa de replicacion, tales como las células tumorales. Es decir
que la fraccion F4 y la vincristina presentan una alta especificidad de accion sobre

las células tumorales.

EJEMPLO 8. EFECTO DE LA FRACCION S3 SOBRE LA MORFOLOGIA Y LA
VIABILIDAD DE LINEAS NB4, MEL-REL Y K562.

Lineas tumorales NB4 (A), Mel-Rel (B) y K562 (C) fueron tratadas por 24h con
diluciones seriadas de la fraccion S3 (125 a 7,8 ug/ml) de P. alliacea en placas de
96 pozos y observadas en microscopio invertido (Olympus CH3) para establecer
cambios morfologicos (determinacion de vesiculas intracelulares) y test de
viabilidad celular (azul tripan). La fraccion bioactiva S3 induce cambios
morfologicos sobre las tres lineas celulares, sugiriendo la muerte celular via
apoptosis y/o necrosis de acuerdo a la presencia de cuerpos apoptoticos y células
estalladas (figura 11). En la figura se evidencia la actividad de la fraccion S3
(barras grises) frente al control positivo — etoposido - (barras negras) y el control
negativo (etanol). El valor de IC50 (50% de inhibicion del crecimiento celular)
calculado usando Minitab 14 Probit analysis (MINITAB® Release 14.1. Minitab Inc.

2003 Statistical Software) fue de 45ug/ml para las diferentes lineas tumorales.

EJEMPLO 9. INDUCCION DE DEPOLARIZACION SOBRE LA MEMBRANA
MITOCONDRIAL DE LAS LINEAS NB4, MEL-REL Y K562 POR TRATAMIENTO
CON LA FRACCION BIOACTIVA S3

3 X 10° células fueron marcadas con 10 pg/ml of JC-1 (5,5',6,6'-tetracloro-1,1',3,3'-
tetraetilbenzimidazolcarbocianina yoduro, Sigma, St. Louis, MO), incubadas por 10
min a 37°C y analizadas por citometria de flujo (FACScalibur Cell Quest software
Becton Dickinson, Fullerton, CA). Los experimentos fueron desarrollados por
triplicado y los resultados son expresados como la media + SD. La figura 12

muestra la depolarizacion inducida por la fraccion S3 (31,2ug/ml) frente al control



negativo (EtOH) sobre las células NB4, Mel-Rel y K562. Se puede observar que la
depolarizacion inducida por la fraccion S3 en las diferentes lineas celulares
tumorales es mantenida en el tiempo (hasta las 8h), sugiriendo la muerte celular
programada a través de la via mitocondrial. Ensayos adicionales han permitido
establecer que la depolarizacion de la membrana mitocondrial se genera a

concentraciones de 15,6 ug/ml de la fraccion S3.

EJEMPLO 10. EFECTO DE LA FRACCION BIOACTIVA S3 SOBRE LA
FRAGMENTACION DEL ADN.

Las células tefiidas con Hematoxilina-eosina y DAPI (4',6-diamidin-2-fenilindol)
fueron analizadas por microscopia para estudiar el tipo de muerte celular inducida
por la fraccion bioactiva S3. Las células fueron tratadas con la fraccién S3 por 24h
a 37°C y atmosfera de CO, al 5%, posteriormente fueron colocadas sobre laminas
portaobjetos por cito-centrifugaciéon (cytospin) por 5 min a 500 rpm, fijadas con
EtOH y tefidas con hematoxilina (2 min) y eosina (45seg). El exceso de colorante
es removido con EtOH (3 lavados) y las laminas son analizadas y fotografiadas
por microscopia optica (Olympus CH30) en magnificacién de 100X. Para la tincion
de DAPI las ceélulas fueron colocadas sobre laminas de vidrio (13 mm)
previamente recubiertas con colageno (6-10 pyg/cm2) en una densidad de 5x10*
células por 16h, tratadas con la fraccién S3 por 24h a 37°C y atmosfera de CO; al
5%. Subsecuentemente lavadas con (PBS) y fijadas con para-formaldehido (2%
en PBS) por 30 min a 4°C. Después de lavar dos veces con PBS-BSA (1%) las
células fueron incubadas en acetona fria 1 min y nuevamente lavadas (PBS-BSA,
1%) e incubadas por 5 min con DAPI 300nM (Sigma, St. Louis, MO). Las laminas

fueron observadas bajo el microscopio de fluorescencia (Olympus, Japan).

Las células NB4 fueron tratadas bajo las condiciones mencionadas con la fraccion
S3 (31,2ug/ml) y el farmaco estaurosporina como control positivo, la figura 13
ejemplifica las células tumorales con el vehiculo (EtOH 0,2%) en mitosis activa sin
interferencia del ciclo celular normal (A), las células tratadas con la fraccion S3 (B)
y estaurosporina (C), las cuales muestran fragmentacion nuclear y condensacion

de la cromatina, caracteristicas esenciales de la muerte celular por apoptosis.

La tincion con DAPI muestra resultados similares, la figura 13-D presenta nucleos
normales (vehiculo) y 13-E nucleos claramente fragmentados después de la

activacion de endonucleasas en las células tratadas con la fraccion S3
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(31,2ug/ml). La presencia de fragmentos nucleares fue confirmada por el test de

fragmentacion del ADN mostrando una ruptura coordinada del ADN.

EJEMPLO 11. EFECTO DE LA FRACCION BIOACTIVA S3 SOBRE LA
EXPRESION DE PROTEINAS DE CHOQUE TERMICO

Las células K562 fueron incubadas en placas de 6 pozos (2 x10°8 cellpozo) en 3ml
de medio suplementado y tratadas con la fraccion S3 (6,2 pg/ml) o quercetina (100
uM) como control positivo. Las células tratadas fueron divididas en dos grupos: el
primer grupo fue incubado por 10 h a 37°C y sometido a choque térmico (42°C 60
min) en un bafo seroldgico y posteriormente puestas en recuperacion por 4h a
37°C. El segundo grupo fue incubado por 15h a 37°C. Durante el procedimiento

los dos grupos fueron mantenidos con el tratamiento.

Después del tratamiento las células fueron lisadas usando buffer TDLB (Tris-HCI
1M pH 8, NaCl 5M, azida sodica 20%, SDS 10%, NP40 10%, desoxicolato sodico
10%, PMSF 1%) por 30 min a 4°C. Las proteinas (10 pg/ml) cuantificadas por
Bradford (BIORAD) fueron sometidas a electroforesis (gel poliacrilamida 10%) y
transferidas a membranas de PVDF. La identificacién de las proteinas fue
realizada utilizando un anticuerpo monoclonal primario anti-Hsp70 (Hsp70 clone
283-48). La deteccion de la proteina fue realizada mediante un kit de

quimioluminiscencia West Dura Extended Duration Substrate (Pierce Lab).

La figura 14 muestra la disminucién en la expresion de la proteina chaperona
Hsp70 sobre las células K562 tratadas con la fraccion S3 sometidas a choque
térmico (panel A) o sin chogue térmico (panel B), mostrando un comportamiento
similar a las tratadas con la quercetina, un flavonoide conocido por su efecto en la
disminucion sobre la expresién de la proteina Hsp70. Dado que la fraccion S3
reduce la expresion de la Hsp70 con o sin choque térmico se puede asumir que la
fraccion S3 actua sobre el factor de choque térrhico 1 (HSF1) o sobre su promotor,
mecanismo reportado en la regulacién de la expresién de la Hsp70 para la

quercetina.

En los ejemplos 12 y 13 relacionados con la capacidad de diferentes compuestos
o fracciones para inducir la maduracién fenotipica y/o funcional de células
presentadoras de antigeno, las células dendriticas son obtenidas de acuerdo al

siguiente protocolo.

6Y



A partir de 40 ml de sangre anticoagulada con heparina se obtuvieron CMSP por
gradientes de densidad con FICOLL-HYPAQUE. Los monocitos fueron separados
con anticuerpos monoclonales anti-CD14 acoplados a perlas magnéticas
utilizando el sistema MiniMaCs (Myltenyi). Las células obtenidas fueron lavadas en
medio RPMI 1640 suplementado al 1 % con suero autdlogo. La viabilidad y el
nimero de células fueron evaluados por coloraciéon con azul de tripan y conteo
celular en camara de Newbauer, respectivamente. Las células CD14+ asi
obtenidas fueron incubadas en medio RPMI 1640 suplementado con suero
autologo al 1 % en presencia de 35 ng/ml de inteleucina (IL-4) y 50 ng/ml de factor
de crecimiento de granulocitos y monocitos GM-CSF (R&D system) durante 5 dias
de cultivo, verificandose su morfologia por microscopia de luz. Al dia 5 de cultivo,
como control positivo de maduracién se adiciona 1ug/ml de lipopolisacarido (LPS).

Como control negativo se utilizaron células sin estimulo de maduracion.

EJEMPLO 12. EFECTO DE UN POLISACARIDO OBTENIDO DE PETIVERIA
ALLIACEA SOBRE LA EXPRESION DE MOLECULAS COESTIMULADORAS
DE UNA POBLACION DE CD OBTENIDAS DE CMSP.

Las CDs derivadas de monocitos humanos fueron estimuladas por 48h con el
solvente, el lipopolisacarido (LPS) y un polisacarido purificado de la fraccion
acuosa de la parte aérea de P. alliacea — PACO - (25ug/ml) en presencia de
polimixina B (PolB). Los analisis de la expresion de marcadores de maduracion
realizados por citometria de flujo, evidencian el fenotipo maduro de las CDs
estimuladas, aumentando la expresion de moléculas inductoras de la respuesta
inmune efectora como CD86 y HLA-DR (figura 16, panel A y B, respectivamente).
Adicionalmente, el analisis de la secrecion de TNF-a realizado por la técnica de
ELISA utilizando los sobrenadantes de las CDs estimuladas por 48 horas con el
solvente, 1ug/mi de lipopolisacarido (LPS) y 25upg/ml del polisacarido PACO,
muestra un aumento en la secrecién de la citoquina, lo que concuerda con el

estado de maduracion fenotipica observada por citometria (figura 17).

EJEMPLO 13. EFECTOS IN VIVO DE LA TERAPIA DE COMBINACION CON LA
FRACCION FAST DE P. ALLIACEA Y UN AGENTE INMUNOESTIMULANTE.

Se tomaron 8 ratones Balb/c por grupo, a los cuales se les establecié el tumor por
inoculacién de 10* células 4T1 en el cojin mamario y un grupo igual de ratones a
los cuales se les inoculd solucion salina. Luego de verificar la instalacion del

tumor, los ratones fueron tratados por inoculacion intraperitoneal (IP) de 2mg de la
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fraccion de Petiveria alliacea por semana, verificando semanalmente el tamafio del
tumor. A partir de la segunda semana, el tratamiento se realizd con la fraccion de
Petiveria y 24 horas después en el segundo grupo, se administré también por via
IP el agente inmunoestimulante a bajas dosis. Luego de 3 semanas, se observo
una reduccion significativa en el tamafio del tumor en ambos grupos. El andlisis de
la respuesta proliferativa frente a los antigenos tumorales, realizado por un ensayo
clasico de proliferacion, mostro que el grupo de ratones tratados con el agente
inmunoestimulante, presentaba una mayor proliferacion significativamente

diferente del grupo tratado solamente con la fraccion de Petiveria alliacea.

A partir de los resultados presentados se puede establecer que las fracciones
bioactivas de Petiveria alliacea inducen muerte celular por diferentes mecanismos:
iniciando con una alteracion en el citoesqueleto, detencion en la fase G2 del ciclo
celular y posterior muerte por apoptosis con fragmentacion del DNA. Los restos de
las células tumorales (cuerpos apoptéticos) pueden ser fagocitados por la CD, las
cuales van a ser posteriormente activadas por el agente inmunoestimulante,
permitiendo la presentacion de los antigenos tumorales tanto a los linfocitos T CD4
como CDS8, induciendo de esta forma una respuesta inmune que permite el control
de la metastasis desarrollada por células tumorales que hayan escapado del

tratamiento antitumoral directo.

Los resultados permiten establecer que las fracciones obtenidas a partir de P.
alliacea tienen actividad sobre diferentes blancos moleculares existentes en las
células tumorales debido a la diversidad de compuestos presentes en las
fracciones los cuales pueden actuar en sinergia potenciando la actividad
antitumoral. Este hecho contrasta con la actividad de los farmacos convencionales
de sintesis los cuales actuan sobre un Unico blanco molecular que le permite a la
célula tumoral desarrollar una resistencia al tratamiento de forma mas rapida que
al utilizar fracciones complejas como las reclamadas en la presente solicitud.
Sumado a lo anterior el costo de produccion de las fracciones aqui divulgadas es

notablemente inferior al requerido para la manufactura de farmacos sintéticos.
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REIVINDICACIONES

Una fraccion bioactiva de Petiveria alliacea obtenida por metodologias bio-

dirigidas, estandarizada y marcada analiticamente para el tratamiento del

cancer que comprende:

%

4-etil petiveral 0.01-31
Acido Lignocerico 0.01-25
Dibencil disulfuro 0.01-9
Dibencil tetrasulfuro 0.01-9.5
Dibencil trisulfuro 3.8-14
Leridal 7- demetil 0.01-7
Leridal Chalcona 0.01-16.5
Leridol 0.01-15
Miricitrina 0.01-9
Petiveral 20-55
Pinitol 0.01-19
S-bencil cistein sulféxido 0.01-4
Senfol | 0.01-16

Una fraccién bioactiva de Petiveria alliacea obtenida por metodologias bio-

dirigidas, estandarizada y marcada analiticamente para el tratamiento del

cancer de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizada porque disminuye la

capacidad clonogénica en células tumorales y comprende:

%

4-etil petiveral 0.01-5
Acido Lignocerico 0.01-5
Dibencil disulfuro 0.01-5
Dibencil tetrasulfuro 0.01-5
Dibencil trisulfuro 3.8-7
Leridal 7- demetil 3.8-7
Leridal Chalcona 0.01-5
Miricitrina 0.01-5
Petiveral / leridol 20.6-38.2
Pinitol 0.01-5
S-bencil cistein sulféxido 0.01-5

%



Una fraccién bioactiva de Petiveria alliacea obtenida por metodologias bio-
dirigidas, estandarizada y marcada analitcamente de acuerdo a la
reivindicacion 1 y 2 caracterizada por que presenta el siguiente patron
molecular en andlisis por HPLC con detector DAD en una fase moévil H;O:
ACN (4:6) Columna C18:

Pico Tiempo de retencién (min) A (nm)
1 29.37 324
2 33.42 265
3 48.27 265

Una fraccion bioactiva de Petiveria alliacea obtenida por metodologias bio-
dirigidas, estandarizada y marcada analiticamente para el tratamiento del
cancer de acuerdo a la reivindicacién 1 caracterizada porque induce
reorganizacion de los filamentos de actina a nivel del citoesqueleto,
fragmentacioén del DNA independiente de la via mitocondrial e incremento

en la poblacién apoptética (Go/G) en células tumorales y comprende:

%

4-etil petiveral 17-31
Acido Lignocerico 13-25
Dibencil disulfuro 4.5-9
Dibencil tetrasulfuro 0.01-5
Dibencil trisulfuro 8-14
Leridal Chalcona 9-16.5
Leridal-7-demetil 0.01-5
Leridol 0.01-5
Miricitrina : 4.5-9
Petiveral 0.01-5
Pinitol 10-19
S-bencil cistein sulféxido 0.01-5
Senfol 9-16

Una fraccién bioactiva de Petiveria alliacea obtenida por metodologias bio-
dirigidas, estandarizada y marcada analiticamente de acuerdo a la
reivindicacién 1 y 4 caracterizada porque presenta el siguiente patron

molecular en un andlisis por HPLC con detector DAD en una fase movil

H,O: ACN (4:6) Columna C18



Pico Tiempo de retencion A (nm)
(min)
1 1.46 279
2 1.79 278
3 2.29 266-319
4 2.57 285
5 2.80 317
6 3.16 284
7 3.78 316

Una fraccion bioactiva de Petiveria alliacea obtenida por metodologias bio-
dirigidas, estandarizada y marcada analiticamente para el tratamiento del
cancer de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizada porque induce
depolarizacién temprana no reversible de la membrana mitocondrial y

disminuye la expresion de Hsp70 sobre células tumorales y comprende:

%

4-etil petiveral 0.01-5
Acido Lignocerico 0.01-5
Dibencil disulfuro 0.01-5
Dibencil tetrasulfuro 5-9.5
Dibencil trisulfuro 4.5-8.7
Leridal chalcona 19-36
Leridal-7-demetil 0.01-5
Leridol 8-15
Miricitrina 0.01-5
Petiveral 32-55
Pinitol 0.01-5
S-bencil cistein sulfoxido 2-4
Senfol 0.01-5

Una fraccién bioactiva de Petiveria alliacea obtenida por metodologias bio-
dirigidas, estandarizada y marcada analiticamente de acuerdo a la
reivindicacion 1 y 6 caracterizada porque presenta el siguiente patron
molecular en un analisis por HPLC con detector UV a 280nm en una fase
moévil (A) H,O + acido férmico1% y (B) MeOH + acido férmico 0,1%
gradiente de elucién 60% de A desde 0 hasta 5min, 0% de A 45 min, 60%
de A desde 52 hasta 62 min en una columna RP-C18



8.

10.

11.

12.

13.

Pico | Tiempo de retenciéon (min)

8.31
20.38
22.58
26.68
28.32
34.12

OB [(WIN|—

Una composicion farmacéutica para el tratamiento del cancer caracterizada
porque comprende la fraccién bioactiva de Petiveria alliacea de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 7 y al menos uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Una combinacién farmacéutica para el tratamiento del cancer caracterizada
porque comprende una fraccion bioactiva de Petiveria alliacea de acuerdo
con las reivindicaciones 1 a 7 y uno 0 mas agentes inmunoestimulantes
capaces de producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las células

dendriticas.

Una combinacion farmacéutica para el tratamiento del cancer de acuerdo a
la reivindicacidén 9 caracterizada porque el agente inmunoestimulante capaz
de producir la maduracién fenotipica y/o funcional de las células dendriticas
es seleccionado de polisacaridos y/o glicopéptidos obtenidos a partir de:
Ganoderma lucidum, Astragalus membranaceus, Grifola frondosa, Phellinus
linteus, Cordyceps militaris, Lentinus edodes, Coriolus versicolor, Agaricus

blazei o Petiveria alliacea. ,

Uso de la fraccion bioactiva de Petiveria alliacea de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 7 para la preparacion de medicamentos para el

tratamiento del cancer.

Uso de la fraccion bioactiva de Petiveria alliacea de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 7 o de la composiciéon que la contiene de acuerdo con
la reivindicacion 8, como agente coadyuvante de la quimioterapia

convencional para el tratamiento del cancer.

Un kit para el tratamiento del cancer caracterizado porque comprende una
primera composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, una segunda

composicion que comprende uno o mas agentes inmunoestimulantes



14.

15.

16.

capaces de producir la maduraciéon fenotipica o funcional de las células

dendriticas y opcionalmente, las instrucciones de uso.

Un método para el tratamiento del cancer que comprende la administracion
secuencial de al menos una fracciéon bioactiva de Petiveria alliacea de las
reivindicaciones 1 a 7 o la composicién de la reivindicaciéon 8 y, en un
intervalo de tiempo entre 24 horas y 2 semanas, la administracién de al
menos un agente inmunoestimulante o una composicion que lo contenga,
capaz de producir la maduracién fenotipica y/o funcional de las celulas

dendriticas.

Un método para el tratamiento del cancer que comprende la administracion
simultanea o secuencial de al menos una fraccion bioactiva de Petiveria
alliacea de las reivindicaciones 1 a 7 o la composicién de la reivindicacion 8
y un medicamento quimioterapéutico convencional, y en un intervalo de
tiempo entre 24 horas y 2 semanas, la administracion de al menos un
agente inmunoestimulante o una composicién que lo contenga, capaz de

producir la maduracion fenotipica y/o funcional de las células dendriticas.

Un método para el tratamiento del cancer de acuerdo a la reivindicacion 14
o 15 caracterizado porque el agente inmunoestimulante capaz de producir
la maduracién fenotipica y/o funcional de las células dendriticas es
seleccionado de polisacaridos y/o glicopéptidos obtenidos a partir de:
Ganoderma lucidum, Astragalus membranaceus, Grifola frondosa, Phellinus
linteus, Cordyceps militaris, Lentinus edodes, Coriolus versicolor, Agaricus

blazei o Petiveria alliacea.

2
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

:PATENTE DE INVENCION [B'{ MODELO DE UTILIDAD | ]
4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente | [ T/
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud ["’I/
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@ Dibujos de ser estos pertinentes _ ' ‘ LV
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DISENO INDUSTRIAL [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial . []
'€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1
€ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas : [ ]
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA[ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado » []
€ Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud [ ]
€. Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1]
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Doctor (a)

RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
PONTIFICIA UNIVERSIDAD JAVERIANA

REFERENCIA Radicacidn No. 09 108636
Tramite 2
Evento
Actuacién

Oficio No. 43?!‘_1 2 3 8 1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

1. El solicitante deberid presentar el formato correspondiente a la solcitud de
tarifa reducida de patentes, para sustentar el valor presentado en los recibos de
pago incluidos en la solicitud.

2. El solicitante deberda presentar un nuevo documento de cesidn, el cual sea
especifico para la presente solicitud de patente titulada FRACCION BIOACTIVA DE
PETIVERIA ALLIACEA, COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LA CONTIENE Y COMBINACION CON
AGENTES INMUNOESTIMULANTES PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro
del término de dos- (2) meses siguientes ala fecha de notificacidn del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacidn.

Notifiquese el pregente ofigdo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
tiulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Npevas Creaciones (c¢)

El anteri requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
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Al contestar favor indique el nGmero Sede Céntrxo: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacién consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info®@sic.gov.co
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