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ANEXO l

Atentamente manifiesto a usted gque la fuente normativa de ﬂa
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos dL
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del
Acuerdo por el cual se establece la “Organizacién Mundial
de Comercio (OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril d%
1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de
Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte
Constitucional Colombiana mediante Sentencia C-137-95 ds
28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro paiE

el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién. :

partes II, ITT y IV del Acuerdo (referidas a la
existencia, alcance y ejercicio de 1los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliréb
los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del Convenio de
Paris --el Articulo que establece la prioridad de las
patentes de invencidén es el Articulo 4-- ‘

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a laL

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de loé
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio, del Acuerdo por el cual se establece li
Organizaciédn Mundial de Comercio (OMC), el cual consagr

el “Trato de la nacién mas favorecida” para los paises
Miembros del mismo. '

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era
parte Colombia en el momento en gque se presentd la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual sé
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de 1la
Decisién 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Paises Miembros del Acuerdo de
Cartagena.




ANEXO

E1 documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES

en Bogoté de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO vy/o ALFONSO

LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS

ASUNTOS RELACIONADOS

CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la
sociedad peticionaria, gque faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No. 19.670. En

consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada

uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del

presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda

intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en é1

contenida.

T.P. No. 10.784
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
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la cual Ry representa un atomo de hidrégeno, un
fe

grupo alquilo, fenilalquilo,
hithidroxialquilo, furanilalquilo o furanilhidroxialquilo, R, representa ya sea un atomo

d? hidrogeno o de halégeno o un grupo trifluorometilo, ciano, hidroxi, nitro, acetilo,

[ . . . .
alquilo, alcoxi amino de formula general NR4Rs en la cual Ry y Rs representan cada
Un“]o un atomo de hidré

d

qde los contiene un ciclo en C4-C; ya sea un grupo fenilo o naftilo eventualmente
u?tituido por un atomo de halégeno o un grupo trifluorometilo, trifluorometoxi, ciano,

geno o un grupo alquilo o forman, con el atomo de hidrégeno

oo

idroxi, nitro, acetilo, alquilo, alcoxi o metilendioxi y R3 representa un atomo de
hidrogeno o de halégeno o un grupo alquilo.



2

La presente invencién tiene por objeto compuestos |de

férmula general (I)

(1)

en la cual

|
R; representa un atomo de hidrdégeno, un grupo (C;-Cy) alquilq,

un grupo fenil(C;-C4)alquilo, un grupo fenilhidroxi(ci—
Cq)alquilo, un grupo ‘furanil (C;-C4)algquilo o un gruﬁo
furanilhidroxi (C,-C4)alquilo, E

R, represénta va sea un atomo de hidrdbgeno d de haldgeno o u%
grupo trifluorometilo, ciano,

Cg)alquilo,

hidroxi, nitro, acetilo, (Cl%
(C;-Cg)alcoxi o un grupo de férmula general NR4Q

en la cual R, representa un atomo de hidrdégeno o un grupo (Cl%
Cyq) alquilo o (C;-Cylalcanocilo y Rg representa un atomo d%

hidrdégeno o un grupo (C;-C4)alquilo, o bien Ry y Ry forman, co#
el atomo de nitrdgeno que los contiene, un ciclo en Cy4~Cs, y%

!
sea un grupo fenilo o naftilo eventualmente sustituido por un

atomo de haldgeno o un grupo trifluorometilo, trifluorometoxi,i

ciano, hidroxi, nitro, acetilo, (C,i-Cglalquilo, (Cl—i

|
Cglalcoxi, metilendioxi enlazado en las posiciones 2 y 3 del!
ciclo fenilo y

R3 representa un atomo de hidrdégeno o de haldgeno o un grupo
(Cl"C4) alqullo .

Los compuestos de férmula general (I) pueden existir en



3
estado de bases o de de sales de adicidn a é&cidos. Por otFo
lado, al ser simétricos los &tomos en posiciones 5a y 10a, Pn

compuesto puede existir en forma de isdmeros geométricos!y
bpticos puros o de mezclas de estos uUltimos. 1

1
De acuerdo con la invencidn, puedeén prepararse l?s

compuestos de fdédrmula general (I) por un procedimienﬁo
’ |

ilustrado por el siguiente esquema.

Esquema
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Se hace reaccionar un 2-metilpiridin-3-ol de férm@la

general (II), en la cual R, vy R; son tal como se han definibo

anteriormente, con un alquillitio, luego se condensa kl

|
intermediario asi obtenido con la l—azabiciclo[2.2.2]octan—3-

1
ona de férmula (III), a baja temperatura y en un solvente

\
aproético tal como el tetrahidrofurano. i
| i

Se obtiene un compuesto de férmula general (IV), sobre el

. . . e i
cual se puede, si se desea, introducir o modificar lqs

sustituyentes R, y R3 segun cualquiera de los métodos conocidﬁs
por el especialista. 1

|
a unh

deshidratacién acompafiada por un reacondicionamiento en medio

Se. somete luego el compuesto de férmula general (IV)

!
dcido, por ejemplo el acido metansulfénico o el acido sulfﬁric@

a alta temperatura.

Se obtiene un compuesto de férmula general (Ia),

cual pueden modificarse los

sobre e

SN NS

sustituyentes R, y Ry y/

Q

introducir el sustituyente R; segun cualquiera de los métodos

{

i

|

conocidos por el especialista. |

Los compuestos de partida de férmulas (II) y (III) estén

disponibles en el comercio (R,=R3;=H) o pueden ser preparados

|
l
|
l.
\
segun métodos conocidos.

Los ejemplos que siguen ilustran la preparacidén de algunos
compuestos de la invencién. Los microandlisis elementales y los
espectros 1I.R. y R.M.N., asi como los espectros de difraccidn

de rayos X, en ciertos casos, confirman las estructuras de los

li
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!

compuestos obtenidos. | |
|

ide
los ejemplos corresponden a los de la lera. columna de la tabla
1

Los numeros indicados entre paréntesis en los titulos

presentada mas adelante. i

|
En los nombres de los compuestos, el guidn "-" forma parte

del término. i

!
|
(trans)-5a,6,7,9,10,11-hexahidro-8, 10a-metano

Ejemplo 1 (Compuesto n°® 1)
Clorhidrato de

pirido(27, 3’:5,6]pirano[2,3—d]acepina (2:1).

*.

1

1.1. 3-[(3-Hidroxipiridin—2—il)metil]-l—azabiciclo[2.2.2]octa4-

3-01. i

En un matraz de triple cuello de 2000 ml se introducen
\

52,9 g (484 mmoles) de 2-metil-3-hidroxipiridina en solucién

en 1300 ml de tetrahidrofurano bajo argdn. Se enfria 1%
solucién a -56°C y se agregan 750 ml (975 mmoles) de un%
solucién de l-metilpropillitio 1,3 M en el ciclohexano, poé
goteo, en 3 hs., manteniendo la temperatura inferior a —50°C€

. |
Al final de la adicidn, se deja que la temperatura se elevq
hasta -4°C en 45 min, luego se enfria nuevamente a -58°C par%

agregar 60,6 g (484 mmoles) de l~azabiciclo[2.2.2]octan~3—on§

\
en solucidén en 250 ml de tetrahidrofurano, por goteo, en 4%

\
min. Se deja que la temperatura retome temperatura ambiente vy,

se mantiene la agitacidén durante 20 hs. Se enfria la mezcla%
|

reactiva a 4°C y se hidroliza égregando 110 ml de una solucidn!

acuosa de acido clorhidrico a 36%. Se agregan 400 ml de agua,

1
\
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%
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1
|
|
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6 |

|
se decantan las dos fases y se extrae la fase organica con

agua. Se reunen las fases acuosas,

se enfria el medio a 4°C|y

, | L
se agrega una solucidén acuosa concentrada de hidréxido de sodio
hasta pH 8,4. Se filtra el precipitado obtenido y se lo seca

al vacio a 80°C, obteniéndose asi 62,5 g de producto.

|

\

l,

Punto de fusién: 270-272°C. ‘ !

!
1.2. Clorhidrato de (trans)-5a,%,7,9,10,11-hexahidro-8,10ar-
metanopirido(2’, 37:5,6]pirano[2,3-dlacepina (2:1).

En un matraz de 50 ml se introducen 2,34 g

l
!
!
(10 mmoles) d%

|
3~ [ (3-Hidroxipiridin-2-il)metil]~1l-azabiciclo{2.2.2]octan-3-0l

' |
en solucidén en 10 ml de &cido metansulfénico y se calienta a
180°C durante 48 hs.

!
i @
Se enfria el medio reactivc y se lo vierte en hielo. Sej
\
alcaliniza agregando una

concentrada del !

solucién acuosa i
: : l
hidréxido de sodio y se extrae con cloroformo. Se seca la fase!

t }
organica sobre sulfato de magnesio y se la concentra bajo

presién reducida. Se purifica el residuo por cromatografia

de cloroformo, metanol y amoniaco.

{

I

i

\

sobre columna de gel de silice eluyendo con una mezcla 90/10/1 %
Se obtiene el producto en \

forma de base que se salifica agregando una solucién de acido
clorhidrico en el etanol.

Se aisle 1,55 g de clorhidrato.
Punto de fusidén: >300°C.

Ejemplo 2 (Compuesto n°® 2)
Clorhidrato de (5a8,10aR)-5a,6,7,9,10,11-hexahidro-8, 10a-
metanopiridof{2’, 37:

l
{

1

f

|

\

!

|

[

|

:5,6lpirano([2,3~dlacepina (2:1). | |

!
|
1
i
!
1
i
!
|
l




7
2.1. (3R, 5R)-(-)-0,0"~-dibenzoil-L-tartrato de

5a,6,7,9,lO,1l—hexahidro-8,10a—metanopirido[2’,3’:5,6]pir3no
|
[2,3-dlacepina (1:2). |
_ ‘ \

En un matraz de 500 ml se introducen 15,335 g (00,0709 mog)

|
de (trans)-5a,6,7,9,10,11-hexahidro-8, 10a-metanopirido {2/,
i

3°:5,6]pirano([2,3~-d]acepina en 50 ml de acetato de etilo. %e
agrega una solucién de 50,83 g (0,142 mol) de écido(3R,5R)—(-i—
0,0’—dibenzoil—L—tartérico en 50 ml de acetato de etilo, ée

. . .. . . l‘
evapora el solvente bajo presién reducida y se disuelve el

i
residuo en 885 ml de una mezcla 7/3 de agua y de etanol hasta

!
el reflujo. Luego de enfriar se recogen los cristales obtenidos

|
por filtrado y se los recristaliza en 50 ml de propan-2-ol eh
caliente.

l
Luego del enfriamiento se obtienen 13,7 g de cristales.\
Punto de fusién: 145-148°C ; [a]2?%;= -104,3° (c=0,5, MeOH). ‘1

|

2.2. Clorhidrato de (5aS,lOaR)-5a,6,7,9,10,11—hexahidro—8,10a{

|
metanopirido(2°, 37:5,6]pirano(2,3-dlacepina (2:1). i
|

El tratamiento del compuesto precedente con una solucién!

acuosa de carbonato de potasio,

seguido de una extraccidén con:
diClorometano, permite obtener 3,1 g (0,0143 mol) de compuesto
en forma de base.

Punto de fusidén: 69-71°C.

[«]20y= ~75,4° (c=1, MeOH).

En un matraz de 50 ml se coloca en solucidn esta base en

10 ml de etanol, se agregan 6 ml (0,030 mol)

i
[
\
|
!
1
!
|
|
!
i

de una soluciédén %

1

|

|
|

i

|

\

|

!

|

(5as, 10a}§) -

2 77
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l

!

!

!
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1

!

|

|

|

l

|

8 \.

1
de &cido clorhidrico a 6 M en el propan-2-ol, se concentraxla
mezcla a seco bajo presién recucida, se retoma el residuo %n

40 ml de propan-2-ol, se calienta hasta el reflujo y se agregan

5 ml de etanol. Luego de enfriar se recogen 1los cristal%s

§

obtenidos por filtrado y se lésrseca bajo presidn ;educid%,
obteniéndose 3,4 g de cristales blancos.

Punto de fusién: 330°C ; [o]?0y= -85,3° (c=1, MeOH).

Ejempld 3 (Compuesto N°4).

(trans)-2-Bromo-5a,6,7,9,10,11-hexahidro-8, 10a-metanopirido(2
37:5,6]pirano(2,3-d]acepina.

3.1. 3—[(6—Bromo—3—hidroxipiridin—2—il)métil]—1—azabicicl

[2.2.2]octan-3-01.
En un matraz de 1000 ml se introducen 52,23 g

(0,223 moll
|
de 3-[(3-hidroxipiridin-2-il)metil]-1l-azabiciclo (2.2.2]octan

: l

3-0l en suspensién en 500 ml de agua a temperatura ambiente@
_ 1

Se agregan 26,7 g (0,669 mol) de aidrdéxido de sodio en soluciéq
en 350 ml de agua y 26,5 g (0,223 mol) de bromuro de potasio*

. . |
luego se agita hasta disolverlo completamente antes de agregar|

11,5 ml (0,223 mol) de bromo, por goteo, en 2 hs.

e —

Se deja agitando durante 1%#22; a temperatura ambiente,

luego se neutraliza el medio reactivo agregando 23 ml de é&cido

aceético. Se lo enfria en un bario de hielo y se filtra el

precipitado obtenido. Se concenftran las aguas madres y se

tritura el precipitado obtenido en el propan-2-ol, se lo filtra

y se lo enjuaga, obteniéndose 27,9 g de producto.

|
|
{
|
1
|
|
|
l
|
|
1]
i
i
|
!
|
l
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1
Punto de fusién: 215-221°C. l

3.2. (trans)—2—Bromo—5a,6,7,9,10,ll—hexahidro-S,lOa—met%no
pirido(27,3:5,6]pirano[2, 3-d] acepina. |

—[(6—brom%—
3-hidroxipiridin-2-il)metil]}-1l-azabiciclo[2.2.2]octan-3-0l iy

En un matraz de 100 ml se introducen 6,1 g de 3

|
50 ml de acido sulfurico concertrado Se calienta la mezclala

————

130°C durante 72 hs., luego se la enfria a temperatura amblenke

y se la vierte sobre hielo. Se alcaliniza la fase acucsa a ﬁH

|
10 agregando una solucidén acuosa concentrada de hidrdxido de

sodio y se extrae con cloroformo. Se secan las fases organicas

sobre sulfato de magnesio y se las concentra bajo presi%n

reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre

columna de gel de silice eluyendo con una mezcla 90/10/4 dk

|
diclorometano, metanol y amoniaco, obteniéndose 1,2 g de

producto.
Punto de fusién: 157-159°C.

Ejemplo 4 (Compuesto N°28)

Bromhidrato de trans- (- ) -2-bromo-5a,6,7,9,10,11-hexahidro

l
l
!
|
l
|
‘T
8,10a-metanopirido{2”, 37:5,6]pirano[2,3-dlacepina (1:1). ;
4.1. (3R,5R)-(-)-0,0"-dibenzoil~L~tartrato de (5a$,10aR)- _2-

\
brome-5a,6,7,9,10,11-hexahidro-8, 10a-metanopirido(2”, 3

pirano [2,3-dlacepina (1:2).

En un matraz de 50 ml se introduce 0,3 g (1 mmol) de

(trans)-2-bromo-5&,6,7, 9, lO ll-hexahidro-8,10a-metanopirido(2”,

37:5,6]pirano(2,3-d]acepina en solucién en 10 ml de acetato de

61l
|
l
l
l
|
|
l
l
1
l
l
1
l
1
\
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1,
|
l
|
|
|
|
!
l
10 |

. |
etilo, se agrega 0,358 g (1 mmol) de &cido 0,0’—(—)—dlbenzo%l-

L-tartarico en solucién en 3 ml de acetato de etilo, se evapora

|
el solvente bajo presién reducida y se recristaliza el residuo

|
en 5 ml de propan-2-ol caliente. Luego de enfriar se reco%en

los cristales obtenidos por filtrado y se los seca al Vacik,

obteniéndose 0,12 g de cristales. E
Punto de fusidén: 200°C. %
[«]20= -106° (c=0,5, MeOH). l\
4.2. Bromhidrato de trans—(—)—2~bromo—5a,6,7,9,10,ll—hexahidr%—
8,10a-metanopirido{2”, 37:5,6]pirano(2,3-dlacepina (1:1). i

|
El pasaje a la base se efectua tratando el compuesﬁo

|

precedente con una solucién acuosa de hidréxido de sodig,

seguido de una extraccién con diclorometano. |

|
En un matraz de 100 ml se coloca en solucién 0,3 g (h
1

mmol) de base en 30 ml de propan-2-ol. Se agrega 0,36 ml (2

|
mmoles) de una solucién de &cido bromhidrico al 33% en el acidp

"y . . , |
acético. Luego de enfriar a 4°C se recogen los crlstale§

obtenidos por filtrado y se los seca al vacio, obteniéndosé
1

0,25 g de cristales blancos.

Punto de fusién: 350-352°C ; ([«]?%,= -76,3°

'i

i
(c=0,5 MeOH) . |
|

Ejemplo 5 (Compuesto N°24) ‘!

Clorhidrato de trans-(-)-2-cloro-5a,6,7,9,10,1l1-hexahidro-

.
8,10a-metanopirido(2°, 37:5,6]pirano(2,3-djacepina (2:1). |
‘ i

Se disuelve 0,2 g (0,68 mmol) de trans-(-)-2-bromo-

5a,6,7,9,10,11-hexahidro-8, 10a-metanopirido(2°, ’

37:5,6]pirano

1
!
|
1
1
l
|
l
|
|
l
i
i.
|
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1
[2,3-d]acepina en 4 ml de una solucidén acuosa concentradaide

dcido clorhidrico y se calienta a 180°C en un tubo sellédo

|
durante 48 hs. Se evapora la fase acuosa y se recristaliza @l

residuo en el propan-2-ol, obteniéndose 0,075 g de cristaleb.
Punto de fusidén: 339-344°C ; ([x1%%= -81° (c=0,5 MeOH).
Ejemplo 6 (Compuesto N°27)

|
!
\
‘ |
Bromhidrato de (trans)—2—ciano—5a,6,7,9,lO,ll—hexahidro—S,lO?—

metanopirido{2, 3°:5,6]lpirano[2,3-dlacepina (1:1). !

!
En un matraz de 50 ml se coloca en solucidén 0,45 g (l,§2

mmol) de trans)—2—bromo-5a,6,7,9,10,ll—hexahidro—B,lOa~metaﬂo
pirido[2°,37:5,6]piranc([2,3-d]lacepina en 8 ml de piridina, %e
agregan 0,205 g (2,29 mmoles) de cianuro de cobfe y se calienéa
hasta el reflujo durante 30 hs. i

Se agregan 75 ml de diclorometano y se lava la fas‘sle
orgénica con 45 ml de una solucidn acuosa saturada de clorurb
de amonio, luego con 75 ml de agua. Luego de secar y concentra&
la fase orgénica bajo presién reducida, se obtiene 0,22 g de%
producto esperado. Se lo coloca en scolucidén en el propan—Z-oi
y se lo trata con un equivalente de &acido bromhidrico en
solucién al 33% en el é&cido acético. Se obtiene luego dé

l
enfriar, recoger los cristales por filtrado y secar al vacio/

0,21 g de producto. ‘

Punto de fusidbén: 329-332°C. ‘ \
Ejemplo 7 (Compuesto N°10)

|
Bromhidrato de (trans)—2—(4—metilfenil)—5a,6,7,9,10,11\

1
1
|
|
!
|
|
|
!
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|
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1
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l
1
!
12 |
' l

hexahidro—8,lOa—metanopirido[Z’,B’:5,6]pirano[2,3—d]acepika

(2:1). 1
En un reactor de 10 ml se introduce 0,3 g (1 mmol) He

(trans)-2-bromo-5a,6,7,9,10,1l-hexahidro-8,10a- metanoplrlgo
1
[2°,37:5,6]pirano(2,3-d]lacepina en 6 ml de tolueno, 0,193 g (1%4

mmol) de &cido 4-metilfenilborébnico, 0,072 g (0,06 mmol) &e

!
paladio tetraquis(trifenilfosfina, 1 ml (2 mmoles) de carbona;o

de sodio en solucidn acuosa 2 M y 0,05 ml de etanol, vy ée
!
calienta el medio reactivo hasta el reflujo durante 72 hs. i

Luego de decantar, se deposifa la fase organica sobre gél

de silice y se eluye con una mezcla 97/3/0,3 de dlclorometanq,

metanol Yy amoniaco. ‘ %
Se obtiene 0,31 g de producto que se salifica con do%

. L s . .l
equivalentes de 4&cido bromhidrico en solucidén en el &cido

acético.

Punto de fusidén: 355°C.
Ejemplo 8 (Compuesto N°5)

Clorhidrato de (trans)-ll-metil-5a,6,7,9,10,11-hexahidro-8,10a-

|

l

T
metanopirido([2”,37:5,6]lpirano(2,3-dlacepina (2:1). E
3

En un matraz de triple cuello de 100 ml se introduce 0,4
g (2 mmoles) de (trans)-5a,6,7,9,10,11-hexahidro-8,10a- metan%
pirido{2°,3":5,6]pirano(2, 3- d]aceplna en 20 ml de tetrahldr5

furano anhidro, se enfria el medio reactivo a -78°C para

agregar 1,2 ml (3 mmoles) de butillitio 2,5 M en el hexano, por

goteo, v se continta agitando a -78°C durante 30 min.

1
|
|
|
|
!
|
|
1
|
|
|
|
|
\
|
|

t
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13 1

r
!
Se agrega 0,19 ml (3 mmoles) de yodometano y se deja %ue ?
la mezcla se caliente lentamente hasta temperatura ambie@te ’

antes de agregar 100 ml de agua y de extraer con diclorometaAo.

1 '
Se seca la fase orgénica sébre sulfato de magnesio, se ha i
evapora bajo presidén reducida y se purifica el residuo p%r
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con una mezcla
90/10/1 de diclorometano, metanol y amoniaco. Se trata el
producto obtenido con dos equivelentes de 4cido clorhidrico %n

solucién en el propan-2-ol y se aisla por filtrado 0,15 g de

cristales. k
Punto de fusién: >330°C. !
l |
Ejemplo 9 (Compuesto N°9) | <
L

Bromhidrato de (trans)-a-furan-3-il-5a,6,7,9,10,11-hexahidr

!
10H>8,10a—metanopirido[2',3':5,6]pirano[2,3—d]acepina—ll—metadol

(2:1). | | o

Se trata 0,43 g (2 mmoles) de (trans)-5a,6,7,9,10,11+

hexahidro-8, 10a-metanopirido[2°,2":5,6]pirano(2,3-dlacepina co?

1

1

furano-3-carboxaldehido en las condiciones descriptas en e

ejemplo 8.

Luego de salificar con 2 equivalentes de &cido bromhidric

en el acido acético, se obtiene 0,3 g de compuesto.

Punto de fusidén: 69-73°C con descomposiciédn.

!

o‘,‘

|

i

Ejemplo 10 (Compuesto N°26) |

Bromhidrato de (trans)-2,4-dibromo-5a,6,7,9,10,1l1-hexahidro-

8,10a-metanopirido(2 ,3 :5,6]pirano[2,3-dlacepina (1:1).

|
|
!
|
|
|
!
|
|
l
1
|
|
|
|
|
|
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|
: 1

|
10.1.

34[(4,6—dibromo—3—Hidroxipiridin-2—il)metil]—ﬁ-
|
azabiciclo[2.2.2]octan-3-0l. 1
|

En un matraz de 2000 ml se introduce una solucidn de ?4

g (0,426 mol) de hidrdéxido de potasio en 600 ml de agua, %e
agregan 50,0 g (0,213 mol) de 3*[(3-hidroxipiridin—2—il)metilb—
l-azabiciclo[2.2.2])octan-3-0l, luego por goteo en 40 min, u&a
solucién de 10,93 ml (0,213 mol) de bromo y 152,4 g (1,280 moi)
de bromuro de potasio en 600 ml de agua, y se agita la mezcia

1

!

a temperatura ambiente durante 16 hs. {
|

Se ajusta el pH a 7,5 agregando acido acético, se agitla

durante 1 h. Se filtra, se seca el sdélido obtenido, se l?

retoma en 1000 ml de etanol y se calienta la suspensiéb
obtenida durante 2 hs.
/7

l
|

Luego de enfriar se recoge el precipitado mediant

filtrado y se lo seca.
Se obtienen 21,24 g de sbélido.
Punto de fusidn: 260-265°C.

|

@

%

|

|

i

|

10.2. Bromhidrato de |

(trans)-2,4-dibromo-5a,6,7,9,10,11~

!
. o .o . .
hexahidro-8, 10a-metanopirido(2°,3°:5,6]pirano{2,3-dlacepina
(1:1).

En un matraz de 500 ml se introducen 10 g (25 mmoles) de

3-[(4,6-dibromo-3-hidroxipiridin-2-il)metil]-1l-azabicicl

o}
[2.2.2}octan-3-0l, se

i

|

1

!

\

|

1

!

‘.

agregan 150 ml de ‘

dcido sulfurico’

concentrado y 3,6 g (25 mmoles) de pentdxido de fésforo y se |

calienta la mezcla a 150°C durante 48 hs.

!
|
1.
|
l
|
|
|
\.
1
‘.
!
|
1
1
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1

Se la enfria, se la vierte sobre 300 g de hielo, se ajuska

l

el pH a 10 agregando amoniaco y se lo extrae con cloroformo.

Se seca la fase orgénica sobre sulfato de sodio, se la filtr?,

se evapora el solvente bajo presién reducida y se purifica él

residuo por cromatografia "sobre columna de gel de sili%e

eluyendo con una mezcla 98/2/0,2 de cloroformo, metanolly

l

amoniaco. Luego de salificar el sélido obtenido con qn

equivalente de é&cido bromhidrico en el &cido acético, ée

l

obtienen 3,53 g de bromhidrato. i
i

Punto de fusién: 320°C con descomposicidn.

La tabla que sigue ilustra las estructuras quimicas y las

I
propiedades fisicas de algunos compuestos de la invencidn. Eh

|
las columnas "R;" y "Rp", "CgHs", "CgHs" y "CgH3" designan;
respectivamente, grupos feniles rno sustituido, monosustituido%

1
o disustituidos. Se indican los sustituyentes y sus posiciones%

"C4H30" designa un grupo furan-3-ilo. "2-C;oH;" designa un grupd

l
naftalen-2-ilo. La columna "5a,10a" indica la confiquracidén de

los centros quirales 5a y 10a y "+/-" designa un racemato. En
1

la columna "Sal", '

'-" designa un compuesto en estado de basey
. 1

"HC1" designa un clorhidrato, "HBr" designa un bromhidratoﬂ

|
"dbL" designa un dibenzoil-L-tartrato y "dbD" designa un
dibenzoil-D-tartrato. Se indican 1las proporciones molareﬁ

|
dcido:base. . j

i

En la columna "F(°C)", "(d)" indica un punto de fusién con

descomposicién.
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R,

e

CH, ‘
CH,CH, i

CH,C¢H,

CH (OH) C¢Hy

CH(OH) ~3-CH,0
H

H




(1)

F (°C) | ()2 (°)
>300 -

145-148 ~-104,3 ¢=0,5, MeOH

69-71 -75,4 c=1, MeOH

HC1 2:1 336 -85,3 c¢=1, MeOH

R,s |~ - L 69-71 +75 c=1, MeOH
(+/-) - ' 157-159 -
>330 -

1
1 170 (d) -
11 274—276 i . -
: 1
1
1

231-233 -

69-73 (d) -
355 -

(+/-) ., HBr 1:1 | 350-359 -




17
N R, R, .Ry | Sa,10a sal F (°C) [l (°)
_____ 12 H >C6H‘—4-OC.E.‘3 H {(+/-) - 120-121 O
P13 H CH,-4-CF, Ho| (+/-) - 120 -
r 14 H CeHy-3-NO, Ho| (+/0) - 203 (d) -
15 H Vc6H¢—3—cocaj H (+/-) | HBr 2:1 260 o
16 H CeHy=3,4-(0CH0) | B | (+/-) | HBr 2:1 310 - -
17 Ho Cels=3,5-(CF3), | H | (+/-) - 102-103 | -
18 Ho CHe-4-F | H (+/-) | HBr 2:1 | 302 - - :
190 H- CoH-4-CoHy H | (+/-) | HBr 2:1 350 | - !
20 . 2-Cotts 0 B | (es-y - isz - ;
21 H Br H - dbL  1:1 200 | -106 ©=0,7, MeOH :
22 H g Br H + dbD  1:1 | 214-217 | +108 c—=0 4, MeOH |
23 H c1 | H (+/-y | mc1  2:1 | 280-281 -
24 H c1 ' H - el 2:1 | 339-344 | -8l ci)s MeOH
25 H c1 H + R 82-85 +94,1 ¢=0,5, CHCl,
26 H Br Br | (+/-) | HBr 1:1 | 320 (d) -
27 H , cN H | (+/-) | HBr 1:1 | 329-332 | -
28 H Br H| - HBr  1:1 | 350-352 | -76,3 c=0,5, MeOH



Los compuestos de la invencidén han sido objeto de ensa%os
que evidenciaron sus propiedades terapéuticas. 1

De este modo han sido estudiados en cuanto a su afiniiad
frente a receptores nicotinicos que contienen la subunidad aJBZ
segun los métodos descriptos por Anderson y Arneric, Eur. .
Pharmacol (1994) 253 261, y por Hall y col., Brain Res. (199§)

600 127. |

Se decapitan ratas macho Sprague Dawley de 150 a 200 giy
se extrae rapidamente la totalidad del cerebro, se io
homogeneiza en 15 volUmenes de una solucidn de sucrosa a 0,%2
M a 4°C; luego de lo cual se lo centrifuga a 1000 g durante io
min. Se elimina el fondo y se centrifuga el sobrenadanteia
20000 g durante 20 min a 4°C. Se recupera el fondo y se ﬂo
homogeneiza por medio de un triturador Polytron™ en 15
voluimenes de agua bidestilada a 4°C, luego se lo centrifuga ia
8000 g durante 20 min. Se elimina el fondo y se centrifuga el

sobrenadante y la capa de piel ("buffy coat") a 40000 g durante

20 min, se recupera el fondo, se lo coloca nuevamente e@

suspensién en 15 ml de agua bidestilada a 4°C y se l@

centrifuga una vez mas antes de conservarlo a -80°C. ‘

El dia del experimento se descongela lentamente el tejid
y se lo pone en suspensién en 3 volumenes de tampdn. Se hace
incubar 150 pl de esta suspensidén de membrana.a 4°C durante 12%
min en presencia de 100 ul de (3H]citisina 1 nM en un volume%

final de 500 pl de tampdén, en presencia o en ausencia d%

|
|
|

|
|
|
|
|
|
|
I
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1

i9-
compuesto a testear. Se detiené la reaccidédn por filtrado ien
- filtros Whatman GF/B™ previamente tratados con

1

|
polietilenimina, se enjuagan los filtros con dos veces 5 ml1de

tampén a 4°C y se mide la radiactividad retenida en el filt&o
por centellografia liquida. Se determina el enlace po
especifico en presencia de (-)-nicotina a 10 uM; el enlace go
especifico representa 75 a 85% del enlace total recupera%o
sobre el filtro. Para cada concentraciédn de compuesto estudia@o
se determina el porcentaje de irhibicién del enlace especifi&o
de [3H]citisina, luego se calcula la CIgy, concentracidn #e
compuesto que inhibe el 50% del enlace especifico. Las Clgg ée
los compuestos de la invencidén mas afines se sitlan entre 0,58

y 1 M. |
Los compuestos de la invencién también han sido estudiad&s

!

en cuanto a su afinidad frente a receptores nicotinicos un

]

contienen la subunidad a7 segun los métodos descriptos poﬁ
Marks y Collins, J. Pharmacol.Exp.Ther. (1982) 22 554 y po%

|
se extrae

Marks y col., Mol. Pharmacol. (1986) 30 427.
Se decapitan ratas macho OFA de 150 a 200 g,

|
réapidamente la totalidad del cerebro, se lo homogeneiza po}

medio de un triturador Polytroa™ en 15 volumenes de una

solucién de sucrosa a 0,32 M a 4°C, luego de lo cual se ld

. l
centrifuga a 1000 g durante 10 min. Se elimina el fondo y se

v l
centrifuga el sobrenadante a 80C0 g durante 20 min a 4°C. Se)

recupera el fondoe y se lo homogeneiza por medio de un




20

triturador Polytron™ en 15 volGmenes de agua bidestiladal a

1
|
|
|
;
|
|
|
|
|
|

4°C, luego se lo centrifuga a 8000 g durante 20 min. Se elimina
el fondo y se centrifuga el sobrenadante y la capa de piél

("buffy coat") a 40000 g durante 20 min. Se recupera el fond%,

!
se lo coloca nuevamente en suspensién con 15 volumenes de agga

bidestilada a 4°C y se lo centtifuga una vez mas a 4000O%g

durante 20 min antes de conservarlo a -80°C. \

El dia del experimento se descongela lentamente el tejiJo

l
Yy se lo pone en suspensidén en 5 volumenes de tampdn. Se

preincuban 150 pl de esta suspensién de membrana a 37°C durant%

\

30 min, a oscuras, en presencia o en ausencia del compuesto

testear. Luego se incuban las membranas

B
?
durante 60 min a 37°C]
l

a oscuras, en presencia de 50 pl de (*Hlo~bungarotoxina 1 ni

1
en un volumen final de 250 pl de tampdn HEPES 20 mM a 0,05% de

C I : ; . . ‘
polietilenimina. Se detiene la reaccidn por filtrado eq

filtros Whatman GF/C™ previamente tratados durante 3 horas con

polietilenimina al 0,5%. Se enjuagan los filtros con dos veces,
|
5 ml de tampén a 4°C y se mide la radiactividad retenida en ell

filtro por centellografia liquida. Se determina el enlace no

especifico en presencia de a-bungarotoxina a 1 pM final; el

enlace no especifico representa aproximadamente el 60% del

enlace total recuperado sobre el filtro. Para cada!

concentracidén de compuesto estudiado se determina el porcentaje

\

l

!

!

de 1inhibicién del enlace especifico de [3H]d—bungarotoxina,\

24/



|

|

k

|

l

!

l

21 {

. \
el 50% del enlace especifico. \

Las CIgy de los compuestos de la invencidn se situan entre

1 v 20 uM. %

Los compuestos de la invencidn también han sido estudiad@s
en cuanto 'a su afinidad frente a receptores nicotinic@s
periféricos tipo ganglionar seguin el método descripto p%r
Houghtling y col., Mol. Pharmacol. (1995) 48 280-287. #a

capacidad de un compuesto de desplazar la [®H]-epibatidina de

|
las membranas de gléndulas suprarrenales de buey mide ﬁu

l
afinidad para este receptor. \

Se descongelan glandulas suprarrenales de buey conservad%s

a -80° se las hbmogeneiza por medio de un triturado&

Polytron™ en 20 volumenes de tampén Tris-HCl 50 mM a pH 7,4

a 4°C, luego de lo cual se las centrifuga a 35000 g durante 1¢

min.

B

Se elimina el sobrenadante y se vuelve a colocar e

suspensidn el fondo en 30 volumenes de tampdn Tris-HC1l 50

B

a 4°C y se rehomogeneiza antes de volver a centrifugar a 3500d
!
‘durante 10 min. Se retoma el ultimo fondo en 10 volUmenes de
!
tampén Tris-HCl a 4°C. Se hace incubar 100 pl de membrana, o

sea 10 mg de tejido fresco a 24°C durante 3 hs. en presencia d&

|
\
|

50 pl de [%H)-epibatidina 0,66 nM final en un volumen final de

250 pl de tampdn, en presencia o en ausencia del compuesto a

testear. Se detiene la reaccidén por dilucidn de las muestras

con tampdn Tris-HCl1 50 pM pH 7,4 |

a 4°C, luego se filtra en!

l
filtros Whatman GF/C™ previamente tratados durante 3 horas con!

l
|
l
|
!
!
|
|
|
!
|
|
l
|
|



22 ' i
polietilenimina al 0,5%. Se enjuagan los filtros dos veces con
5 ml de tampdén y se mide la radiactividad retenida en el filtFo
por centellografia liquida. Se determina el enlace ﬁo
especifico en presencia de (-)nicotina 2mM final; el enlace $o
especifico representa 30 a 40% 'del enlace total recuperaﬁo
sobre el filtro. Para cada concentracién de compuesto estudia&o
se determina el porcentaje de inhibicién del enlace especifiéo
de [*H]-epibatidina, luego se calcula la CIg,, concentracién qe
compuesto que inhibe el 50% del enlace especifico. i

Las CIgy de los compuestos de la invencidn mas afines se

sitdan entre 9 y 20 uM.

Los resultados de los ensayo$ precedentes demuestran que
!
clertos compuestos de la invencidén son ligandos selectivos para

las subunidades «,B, del receptcr nicotinico.

Finalmente los compuestos de la invencién fueron objet?
de ensayos Iin VvIivo que evidenciaron sus propiedadeé
terapéuticas.

Asl por ejemplo, han sido estudiados en el modelo de 1la
placa calentadora, seguin el método de Eddy vy Leimbach, JH
Pharmacol. Exp. Ther. (1853) 107 385-393 con el objeto dé
investigar y cuantificar un eventual efecto analgésico.

Ratas de 20 a 30 g fueron sometidas a un estimulo térmico

por contacto de las patas con una placa mantenida a la!

temperatura constante de 57,5°C con un bafio Maria termostatado.

Se mide el tiempo de reaccidén al dolor gque se manifiesta por




;
b

1
1
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1

l

2

l

l

!

!

|

un lamido de patas o un salto. \
Asi, luego del plazo de pretratamiento efectuado por %ia

|
subcutédnea u oral (estando constituido cada 1lote por tho

1
animales para un mismo pretratamiento), las ratas son

depositadas individualmente sobre la placa y se mide el tiem@o
de reaccién al dolor.

l
El animal es retirado de la plaia

inmediatamente luego de la manifestacién del dolor. El tiem\o
maximo de exposicién al estimulo es de 30 s. Se expresa pa#a
cada lote el tiempo medio de reaccidn acompanado del errér

estandar al promedio (e.e.p.). Se efectiia un anéalisis &e

varianza no paramétrico (Kruskal-Wallis),

sobre el conjunto dél
i
lote. Un test de Wilcoxon permite la comparacidén de cada lotp

!
tratado con el lote testigo. Las diferencias son consideradas

estadisticamente significativas al umbral 5%.

Este tiempo de reaccidn es aumentado significativament

i
con los analgésicos principalmente de efectos centrales. E

Los compuestos de la invencién muestran una actividad en

este test en las dosis comprendidas entre 3 y 30 mg/kg por via
intraperitoneal u oral.

1
|
1

Estos resultados sugieren la utilizacién de los compuestosa
en el tratamiento o la prevencién de los desérdenes%
relacionades con una disfuncién de los receptores nicotinicos,i
sobre todo al nivel del sistema nervioso central o del sistema1
gastrointestinal.

Al nivel del sistema nervioso central, estos desédrdenes
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. _ . o |
comprenden las alteraciones cognitivas, méas especificamente
mnésicas, pero también atencionales, relacionadas con Pa

enfermedad de Alzheimer, el envejecimiento patoldgico (AEe

l
Associated Memory Impairment, AAMI), el sindrome Parkinsonianb,
1

la trisomia 21 (Sindrome de Down), el sindrome alcohdlico @e

!
Korsakoff, las demencias vasculares (multi~infarct dementisa,

MID) . i

. . . . i
Los compuestos de la invencién también podrian ser utiles

para el tratamiento de los trastornos motores observados en la

{
enfermedad de Parkinson u otras enfermedades neuroldgicas talés

l
como la corea de Huntington, el sindrome de Tourette, Ha

1

discinesia tardia y la hiperquinesia. \

1
Los compuestos de la invencidn también pueden constitui#

un tratamiento curativo o sintomdtico de los accidente%
. . L |

vasculares cerebrales y de los episodios hipdxicos cerebralest
Pueden ser wutilizados en los casos de patologiaé

|

psiquidtricas: esquizofrenia, depresién, ansiedad, ataques d#

panico, comportamientos compulsivos y obsesivos.
|
Pueden prevenir los sintomas provocados por la abstinencid

al tabaco, al alcohol, a las diferentes sustancias que implican

una dependencia, tales como la cocaina, el LSD, el canabis, la§

{
benzodiacepinas. ’ \

l

Finalmente pueden ser utiles para el tratamiento de”

dolor. ' ‘ |

|
1

Al nivel del sistema gastrointestinal, los compuestos de,

l
|
1.
|
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|
!

la invencién podrian ser utiles para el tratamiento de [la

!
enfermedad de Crohn, de la colitis ulcerosa, del sindrome dpl

|
colon irritable y de la obesidad.

|

i
¢ !

A tal efecto, los compuestos de la invencién puedLn

T

l
. . “ . . . {
presentarse bajo cualquier forma dé composiciones apropiadas
| 1
para la administracién enteral, parenteral o transdérmicdg,
1

tales como comprimidos, grageas, pildoras, cépsula%,
suspensiones o soluciones bebibles o inyectables tales comb
: |

jarabes o ampollas, ©parches transdérmicos ("patch"), etc.}
. |

i
asociados a excipientes convenientes y dosificados para

permitir una administracién diaria de 0,01 a 20 mg/kg.
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto, en forma de isdmero geométrico u optico puro

|

o de mezcla de tales isdémeros, de férmula general (I) \
!

\

l

S

1

en la cual

|
|
R; representa un atomo de hidrdégeno, un grupo (Cy-Cy) alquilo@

un grupo fenil(C;-C4)alquilo, un grupo fenilhidroxi(clL

Cgq)alquilo, un grupo furanil (C;-C4)alquilo o un grupb

!
furanilhidroxi (Cy-C4)alquilo, |
R, representa ya sea un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno o uh

- grupo trifluorometilo, ciano, hidroxi, nitro, acetilo, (Cit

!
Cg)alquilo, (C;-Cglalcoxi o un grupo de férmula general NR4R4

en la cual R; representa un atomo de hidrdédgeno o un grupo (Clﬁ

Cyq) alquilo o (C;-Cy)alcanoilo y Rg representa un atomo d@

|
hidrdégeno o un grupo (C;-C4)alquilo, o bien R, y Rg forman, con

1
el &dtomo de nitrdégeno que los contiene, un ciclo en C4-Cy, yd

! 1
sea un grupo fenilo o naftilo eventualmente sustituido por un
|

atomo de haldégeno o un grupo triflucrometilo, trifluorometoxi,%
(C,-Cglalquilo, (Cl—%

Cglalcoxi, metilendioxi enlazado en las posiciones 2 y 3 deli

ciano, hidroxi, nitro, acetilo,

ciclo fenilo y

Ry representa un atomo de hidrdégeno o de haldgeno o un grupo

|
|
%
|
|
li .
;
|
|
|
|
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(Cl"'C4) alquilo,

en estado de base o de sal de ad1c1on a un acido.

2. Procedimiento de preparacidédn de compuestos de acueer

l
con la reivindicacién 1, caracterizado porque se somete un

compuesto de férmula general (IV)

R,

I
|
|
OH _N |
2 l ‘ |
|

|

|

N
Ry N

OH
en la cual R, y Ry

son tal como se han deflnldo en lé

reivindicacién 1, a una deshidratacién en medio &cido seguld%

de un reacondicionamiento a alta temperatura, para obtener uA

compuesto de férmula general (Ia)

sobre el cual, si se desea, se mcdifican los sustituyentes R,!

y Rz y/o se introduce un sustituyente R; tal como se ha

definido en la reivindicacién 1.

3. Medicamento <caracterizado porque consiste en un

compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.
4. Composicidén farmacéutica caracterizada porque contiene

un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1

\

l

|

|

|

|

1

l

|

1

‘l

\

l

asociado a un‘

excipiente. 1
I
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SUPERINDUBTRIA ¥ CORERCID
Radicacion : RR4TEH G \
Fecha (D) PR20-03-81 15:55:87 i P .
Tia:itﬁ . QaC PATENTES D | FEGISTRO/ 411 PRESENTAC Industm W C()m?r(:lo
Qependencia: 2628 DIVISICH DE KUEVAS CREACIONES

2

Foliss? 3

SUPERENTK\ENDENC!A
\
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE ‘

§

PATENTE DE INVENCION [ |

MODELO DE UTILIDAD | |

r

o Nombre e identificacion del Solicitante {1] \ |

o Nombre e identificacion del Inventor ' [] \\ 3
e Titulo 0 nombre de Ia Invencion [] \
o Descripcion [] “‘.\
e Reivindicaciones ' [1 “\
e Resumen [l \\
e Comprobante de Pago {1] i"\
1

| f

COMPLETA] | INCOMPLETA | ] \\- '*,

DISENO INDUSTRIAL| ]

Nombre e identificacion del peficionario

—A//&J&—

[]
» Nombre e identificacién del inventor o disefiador [ 1] \
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [1 1\ '_
\ ;
¢ Representacion grafica | [1] \ \
e Comprobante de pago [ ] \1\ "
COMPLETAT ] INCOMPLETA [ ] |
|
i
» '\
Firma Responsable \,!
Fecha: . |

PRt

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21.2.3.4
Fax: 281 31 25 e-mail info@sic.gov.co
Santa Fede Bogotd D.C. - Colombia
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SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA
Y COMERCIO
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Lo
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INFORME DE PROTOCOLO "'

1

{
{
Expediente _ 0-014724

Fecha:__2 de marzo del 2000 . l

Se certifica que:

Desde fecha__7 de septiembre de 1999

del folio _109,113 al folio _109.119

del libro de Protocolo ‘
N°_382 obra el poder N°_19670

conferido por _SANOFI- ‘
SINTHELAROQ

domiciliado(a) en __Paris- Francia

Representante en Santafé de Bogotd D.C. _Los mismos

Facultad para desistir Y Sustituir _S1 .

Revisado____ :

i

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4 !
Fax 281 3125 |

Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia

|
|
}
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SUPERINTENDENCIA

:
E:

"7 DE INDUSTRIA
S & Y COMERCIO F7
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |
PRIMER EXAMEN DE FORMA s
EXPEDIENTE 0-014724 ‘ Z@w

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Demsmn

344 se determind que esta solicitud de Patente de invencion: .

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE([ ] Presenté los poderes necesarios enl
forma correcta (Decision 344, art. 14-a). 1

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, "Ia

existencia y representacion de la persona juridica sohc;tanb

(art. 14-c de la Decision 344; literal g) de! art. 4 del Decreto
117194).

SI[x] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establemda

(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de enero
del 2000 ).

Si[x] NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro dell';
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del:
Convenio de Paris. i

Si[ 1} NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su '
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Present la traduccion de! capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: § de enero de 1999
S.IC.).

TR SR

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

{OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar

copia certificada su conformidad por la Administracion que recibid la solicitud de la cual '
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida de! derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

‘} ] NO[x ] Se ajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Decisién
3 344 y por tanto,
asif ] NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,2 de marzo del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO: Cdodigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10?
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125 v

Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia



DIVISION NUEVAS CREACIONES
A > __EXAMEN DE FORMA

|
|
|
!
, ; |
RADICACION N° o - 1 {329 |
CONCEPTO TECNICO N° 2. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTESAGLK 31 /55/

31/4y //3’/35.

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta

%E:

l
solicitud de Patente de Invencion: \ ;
* |

SI@ NOQO Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a). k |
SI NOQ Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a). ‘1 i
SI M NOQ Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta (Art. 131\e 1;'
él @A NOQ Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.13-b). \\ *
SId NOO Contiene la descripcion clarg y completa de la invencion (Art.13-c). li
SI@ NOQ Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).
SIQ NO Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el Decreto 321164

del 26 de diciembre de 1980).
SIANOX Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia para la t‘

cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d). "
Six NOOQ Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94. i
SId NORA Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4\y :

el articulo 27 el Dto. 117 /94. | |
SI® NOQO Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta (Art.14-c junt (15 ‘

con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

l

\

SIX NOQ Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta (Art.14- (f
junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Sid NODA CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI® NOQ ver hojas) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C., HC}}" '3/00

I‘
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EXAMINADOR TECNICO l\
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

3L
EXPEDIENTE N° 0-14724

IPC AG1K 31/55 /1 31/44 11 31/35

Debe tenerse en cuenta que el simbolo de la unidad de medida de tiempo, debe expresarse segin

el sistema exigido (sistema internacional). Por este motivo es necesario revisarse y corregirse dicho
simbolo en el texto de la solicitud.

El término “alta temperatura’ no permite precisar el alcance de la invencion, pues no se puede

determinar una temperatura especifica. Por este motivo, es necesario revisar y corregir dicho término
en |a reivindicacion 2.

Al modificar las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula 1) en tamafio 6 cm X6 cmy 12 ¢cm X 12 cm.

Santa Fe de Bogota D.C., 17 de mayo de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010

2000-05- |
CONCEPTO TECNICO Ne #4¢ a )

>
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SUPERINTENDENCIA
> DE INDUSTRIA
Y COMERCIO
EXPEDIENTE 0-014724
AUTOO0802 S9-05-25

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

f
i
)

!

DISPONE 5

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio LLoreda, corﬁo
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido |

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de |é
. Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
. de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presenté

respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 23 NAY 709 |
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISI E NUEVAS CREACIONES,

~ ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

tbﬁﬁl\ !

Santafé de Bogota D.C., 2 5 [ notificado por anotacion en estado de esta misma

fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO ‘L
*'SOLICITO PRORROGA TERMINO SI___NO

‘:i VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

!
Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-34 -
Fax 281 3125 )
Santafé de Bogotd, D.C. - Colombia
i
!



