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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

El presente invento se refiere a un nuevo antagonista de LTB4, a procedimientos para
su preparacion, asi como a su utilizacién como medicamento. "
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Nuevo antagonista de L‘i'B.. procedimiento para su preparaclén,

y su utilizacién como medicamento

El presante invento se refiere a un nuevo antagonista de LTB,, a procedimien-
tos pare su preparacién, asl/ como a su utilizacién como medicamento.

Se conocen antagonistas de LTB, por el estado de la técnica. Asl, mediante
la solicitud de patente internacional WO 98/11062 se divulgan derivados de
benzemidinas con la actividad farmacolégica precedentemente mencionada.

De modo sorprendente, se encontré que el nuevo antagonista de LTB,
conforme al invento posee propiedades superiores con respecto a las de los
compuestos que 3¢ conocen por el estado de la técnica. En este contexto, se han
mencionar las actividades /n vitro e in vivo extraordinariamente altas, as/ como
también |la estabilidad metabdlica sorprendentemente alta del nusvo antagonista de
LTB, conforme al invento.

En el caso del antagonista de LTB, conforme al invento se trata del compuesto
de la férmula ()

)

aventualments en forma de sus sales por adicién de &cidos farmacoldgicaments
inocuas. Como precedentemente se ha mencionado, el compuesto de la férmula (1)
se puede transformar en sus sales, especialmente para la aplicacién farmacéutica, -
en sus sales fisiolégica y farmacolégicamente compatibles con un écido inorgénico
u orgénico. Como écidos entran en consideracién para ello por ejemplo Acido

clorhidrico, &cido bromhldrico, &cido sulfidrico, &cido fosférico, écido metano-
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sulfénico, &cido acético, dcido fumdérico, écido succinico, &cido léctico, cido citrico,
écido tartérico o 4cido maleico. Ademads, se pueden emplear mezclas de los dcidos
antes mencionados.

Con';o s8 sncontrd, sl compuesto de Ia férmula | se distingua por numerosas
y variadas posibilidades de aplicacidn en el sector terapdutico. Han de resaltarse
aquellas posibilidadss de aplicacidn, para las que desempeiian un cierto papel las
propiedades antagonistas de los receptores de LTB,.

Aqul hay que mencionar particularmente: artritis, asma, enfermedeades
pulmonares obstructivas crénicas, por ejemplo bronquitis crénica, psoriasis, colitis
ulcerosa, gastro- o entero-patfas inducidas por agentes antiflogisticos no esteroideos,
fibrosis quistica, Ia enfermedad de Alzheimer, choque, lesionas por reperfusién e
isquemias, aterosclerosis y esclerosis miiltiple.

Tembién se pueden tratar con los nuevos compuestos enfermedades o
estados, en las/los qua es importante el paso de células precedentes de la sangre a
través del endotelio vascular dentro del tejido (por ajemplo metéstasis), o enfermeda-
des y estados en las/los que la combinacién de LT8, u otra molécula (por ejemplo 12-

. HETE) con el receptor de LTB, tiene una cierta influencia sobre la proliferacién de

células (por ejemplo, la leucemia mieloide crénica).

El nuevo compuesto se puede utilizar también en combinacién con otras
sustancias activas (por ejemplo las que encuentran utilizacién para las mismas
indicaciones, o p.sj. con agentes antialérgicos, secretoliticos, B,-adrenérgicos,
esteroides aplicables por inhalacién, antihistaminicos y/o antagonistas del PAF (factor
de aglomeracién de plaquetas). La administracién se puede efectuar por las vias
tdpica, oral, transdérmica, nasal, parenteral o por inhalacién.

Para la investigacién farmacolégica y bioquimica de las relaciones entre
efectos, se adecuan ensayos, tal como los que se han divulgado por ejemplo en el
documento WO 93/16036, péginas 15 a 17 - al que se hace aquf referencia en
cuanto a su contenido -.

La dosis terapédutica o profildctica - aparte de la intensidad del efecto de los
compuestos individuales y del peso corporal del paciente - es dependiente de la
condicidn y gravedad del estado morbosa. En el caso de una aplicacién por vfa oral,
la dosis esté situada entre 10 y 500 mg, prefariblemente entre 20 y 250 mg. En el
caso de una aplicacién por via de inhalacién, se aportan al paciente entre aproxima-
damente 0,5 y 25, preferiblemente entre alrededor de 2 y 20 mg de sustancia activa.
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Las soluciones para inhalacién contienen por lo general entre aproximadamen-

te 0,5 y 5 % de la sustancia d@ctiva. Los nuevos compuestos se pueden administrar

en preparados usuales, por ejemplo en forma de tabletas, grageas, cépsulas, obleas,

polvos, granulados, soluciones, emulsiones, jarabes, aerosoles para inhalacién,

pomadas y supositorios.

Los siguientes Ejemplos muastran algunas posibilidades para |la formulacién

de las formas de presentacién:

Tablotas

Composicién:

Sustancia activa segun el invento 20 partes en peso
Acido estedrico 6 partes en peso
Glucosa 474 partes en peso

Los constituyantes se transforman de modo usual en tabletas con un peso de
500 mg. En caso deseado, el contenido de sustancia activa se puede
aumentar o disminuir y correspondientemente |a cantidad de glucosa se puede

disminuir o aumentar:

Supositorjos

Composicidn:

Sustancia activa seguh el invento 100 partes en peso
Lactosa, pulvernulenta 45 partes en paso
Manteca de cacao 1.555 partes en peso

Los constituyentes se transforman de modo usual en supositorios con un peso
de 1,7 g.

lv r ci

Polvos de sustancia activa micronizados (es decir, reducidos a un tamaiio de - -
micrémetros) (compuesto de la férmula |; tamafio de partfculas aproximada-
mente 0,5 a 7 ym} se envasan dentro de cédpsulas de gelatina dura en una

cantidad de 5 mg eventualmente con adicién de lactosa micronizada. El polvo
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es inhalado a partir de’ usueles aparatos para inhalacién, p.sj. segin sl
documento de solicitud de patente alemana DE-A 33 45 722, al que se hace

referencia en cuanto a su contenido por la presente.

El nuevo compuesto se puedél obtener por analogla a procedimientos de
sintesis para le preparacién de derivados de benzamidinas estructuraimente
comparables, que se conocen por el estado de la tdcnica. En aste lugar se hace
mencién especiaimente de los procedimientos de preparacién divuigados por la
solicitud de patente internacional WO 98/11062, que describen, entre otros, el
acceso por via de sintesis a derivados de benzamidinas por reduccién de las
correspondientes amidoximas, por amindlisis de los correspondientss imino-ésteres,
asl como por reaccién de fenoles_apropiadamente sustituidos, con ariloxi-alquilos
sustituidas con un grupo lébil nucledfugo,/en el sentido de una sintesis de éteres

seguin Williamson.

Alternativaments a ello, el compuesto de la férmula (I} conforme al invento es
accesible por ejemplo por reaccién del nitrilo de la férmula (I1)

OO

Me | an

HF20\©,°\/\0

con litio-hexametil-disilazano. Par-u la reaccién se adecuan disolventes aprdticos
polares y apolares tales como tolueno, dietil-6ter o tetrahidrofurano, a temperaturas
de -80 a 120°C. Para la separacién de los grupos sililo, se utilizan dcidos inorgénicos
y orgénicos, tales como HCI, HBr, H,SO,, &cidos sulfénicos, tales como écido p-
toluano-sulfénico, 4cido banceno-sulfénico o cido matano-sulfénico, asl coma 4cidos
carboxflicos, teles como dcido férmico, écido acético o &cido trifluoroacético, a
temperaturas de 0°C a 100°C.

Ef compuesto conforme al invento se puede preparar partiendo de compuestos
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conocidos por el estado de la tdcnica, entre otros segln sl procedimiento que se
describe en el siguiente Ejemplo de sintesis. Otras ejecuciones diferentes del
procedimiento resultan manifiestas para un experto en la materia a partir de la
presente memoria descriptiva as/ como a partir de la solicitud de patente internacio-
nal WO 98/11062 precedentemente mencionada, a la que se hace referencia a este
respecto en su plena extensién en cuanto a su contenido. Se hace mencién
expresaments a que el siguiente Ejempio de sintesis esté previsto solamente con el
fin de proporcionar una explicacién y no ha de considerarse como una limitacién del

invento.

Eiempio de sintesis

(i

1 g del nitrilo (lli} se disi'auso previaments en 20 mil de etanol y se aifadié gota
a gota lentamente a reflujo una solucién de 700 mg de hidrecloruro de hidroxilamina
y 590 mg de Na,CO, en 3 ml de H,0. A continuscién se hirvié durante 4 h vy,
después de enfriar, los cristalas precipitados se filtraron con succi6én y se lavaron
posteriormente con H,0. Después de neutralizacién con 260 mg de &cido metano-
sulfénico en 5 ml de etanol, sa pracipitéd con distil-Ster y se filtré con succién. La
sustancia se hidrogend en 50 ml de metanal con adicién de 200 mg de Pd/C {al 5 %)
a presién normal. Después de filtrar con succién el catalizador, se afadi6 nfquel
Raney y nuevamente se hidrogend. El catalizador se filtr6 con succidn, sl disolvente
se separé por destilacién, el residuo se disolvié en un poco de stanol y se precipit6
con dietil-éter. Rendimiento: 830 mg. P.f.: 204-206°C (en forma de! metano-

sulfonato).
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REIVINDICACIONES

1.- Compuesto de la férmula (1)

M

eventuaimente en forma de sus ssles por adicién de dcidos farmacolégicamente
inocuos.

2.- Procedimiento para la preparacién del compuesto de fa férmula (1),
caracterizado porque se transforma un nitrilo de la férmula (Il)

Me . an

de un modo en sl conocido, an sl compuesto de la férmula ().
3.- Procedimiento para la preparacién del compuesto de la férmula (),

caracterizado porque se transforma un nitrilo de la férmula (Il1)
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de un modo en sf conocido, en el compuesto de la férmula (l).

4.- Preparado fermacéutico, caracterizado por un cierto contenido de un
compuesto de la férmula (I) segin la reivindicacién 1 junto con ususles sustancias
auxiliares y de vehfculo.

5.- Utilizacién de un compuesto de la férmula {l} segin la reivindicacién 1,
como madicamento.

6.- Utilizacidn de un compuesto de la férmula (l) segdn la reivindicacién 1,
para la preparacién de un medicamento con efecto antagonista de LTB,

7.- Utilizacidn de un compuesto de la férmula (I} segtin la reivindicacién 1,
para la preparacidén de un medicamento destinado al tratamiento terapéutico de
artritis, asma, uns enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tal como bronquitis
crénica, psoriasis, colitis ulcérosa, gastro- o entero-patias inducidas por agentes
antiflogfsticos no esteroideos, fibrosis quistica, la enfermedad de Alzheimer, choque,

lesiones por reperfusidn e isquemias, aterosclerosis y esclerosis muitiple.

e e —

a
-
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BESUMEN

El presente invento sa refiare a un nuevo antagonista da LTB,, a prdcedimien-

tos para su preparacién, asl/ como a su utilizacién como medicamento.



. 10903
- 00s69
1 ﬁ
CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

F&Iunhuuarﬂr m.GMankﬁ.ntlmMIh R.FA.

0276

g -
; LA SUSCRITA CONSUL GENERAL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

. CERTI F ICA
.? #Wr% ; f?"'"_““ﬂ' .u_‘“‘-
Que el seﬂor"‘Dr"" I-If’ns Paul Tt b "" 1rjerc1a lmﬂnmones de
Representan@deImPreél e del '|;1;I na“l;,; eglonal 3’:’1"M§mzsen la
fecha |nd|cada a y,su firm ggprres“pon de’; ;Ia“rgglstraq,_,,en“esta Oficina
K Consii TaF- '?g- _ﬂ,.;'g;, g-;;;ﬁ ji” .
: M ._,‘*-,_k,? - “.rl't- '-""J\.m‘i ? J-. "f)

,.. Quiezla €i gresa( Boehnngerﬂlng%lelmpPhannaa KG: ;es una s najsociedad
) constiftid de"‘acuerdo%con» lag=leyesde, IaﬁRgpig,.lbllcaerd fal"de
N Alemané?y cump sl 1vc;{bjeto conforie,a las mlgrmgsi 7 RN
£H DN PR 2 (A s TR

Que los? seﬂore Dr,ngetehLaudlen* #Q;[ Héinz Gerg;mas qulenes en
su ca"ﬂad :de apoderados y: cuﬁ' firma.fue autentluda ante elitl*\lotano

.. senonAlfred F!uca{:s.a?"én SUS rep n?ntes Iegales—en est?f'pa!ls
- 4" ¥ -
7 anHuniam Mamf} #30, 19 k 3 i d 8 F; §
% i-?;ﬁ T m.ﬁ:.ﬁ.’.’tﬁﬁ h; ¢ 1 q -

; iﬁ e'i. ..!:‘M' "'3-:':1.‘- Ty {Z"ih ."'F-'!?;r 'W#} Eﬂg x
R T W N e o A A :f‘?}’ 285 —\ 3
% ., 1 3 K Y e, el N v s .".' 3 o ¥ 5_1’35 2 m—
_ "'.g._ bﬁ.“m*‘:z*’%-%fﬁl ;x""a*w_\'ﬂ "‘%‘?f ' égg\\\'—' gg
s 'ﬁ-," . _—-;_:’_ o '3,'.._2’; - {Q‘:“ % . ll,,-,?.ri = E o E"nﬂ
?. “i'."-‘f‘ ! * ‘gg#%m §E

TERESITA GAR‘EIA_'ROMEROM o% f:‘\\ N U

e L S

Derechos cancelados: .
impuesto de Ttmbre: uss 6
Fondo Rotstario: Uss$ 10000 _

AVH 85

34Vl
&3
I

) B 30 ' \‘-‘:- :
0LX31 730 avaiig ] .
3!‘!'!15‘13‘.Hllvlsmmau _

VI

J0Yi090
S3K01

. LUZ AHPIAGA DE BER
__! ) £ WTEsapfE PrciaL_
- |

R |

(]
Resolucidn No.599 Minjusticla




]
W T e A

%

et iR

(L]

EXLEERE
FmiziEsin DESE

i Y

[

ol
u
2
z
<
Z
z
4
=

2
T

@
H
%

Vil ot

PE2LO7 BN 2 CET JEAI
S et

Camd

LR IR L N .- RPN




Lo o OIS -Co g

. ) Fir Patente, Modelle, Muster, Warenzeichen,
" ' Dienstleistungsmarken, Handelsnamen und
Fnbleme.

Pmpntenles modelos y dibujos; mlrusdeﬂbnm
y de sexrvicios; nombres comerciales y ensefias.

RIFION Y PODER VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unterzeichnende (r} / Yo (nosotros), abajo firmado (s)

—Boehringer Ingalheim Pharma KG
wohnhaft in/ domiciliado () e §-55216 __Tngelheim am Rhein

Garmany ..
resente nombramos a GERMAN CAVELIER, 832; smenne(n) hermit in Obersinstimmung mit Abs. 1 des
&N LO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERREROD, Artikels 543 des Hande buches G CAVELIER
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 23555; domicills (Rechtsanwaltsauswels Nr.832), GONZALC PERDOMO
en ln Carrera 4* N® 7235, Bogoti, Colombla, en olndedmlentol (Rechtsanwaltsauswels  Nr, 831), EMILIO  FERRERQ
dispuesto en al rign!o 19 del Articulo 543 del Cédigo de (Rechisanwaltsauswels Nr.31929) und LUZ CLEMENCIA DE
merclo, el primero como principal y los demés como PAEZ (Rechtsanwaltsauswels Nr. 23555), mit Geschiaftesitz in
lcntu, an su on!en, como mis (nuestros) representantes en Bogotd/Kolumbien, Carrera ¢* N* 72-35 zu msinen (unsarsn)
ul los asunios de propledad Indu-h'hl con facultad pnn szdbwollmlchﬂ{l: (Germén CAVELIER zum
recblr notificaciones 'y nombrar a judiciaies Hauptbevollmichtigten, dis snderen - In der genannten
iciales. prlmon-e nnntml:" lcnhnm lnn.n'ul Ralhenfolge - 2u seinen Stellvertretern) In allen
de lunndn ° I.mpvglmu\w hmpnrl.l o “sll nheltul, die das Gewerbliche Eigentum betreffen. Sie
lquéL La misma regla se aplicari cuando el Zustellungen  entgegenzunehmen  und
; de mmpllnr al primero, hﬂshn und auflurgerichiliche Bovollmichtlsle
i al segundo. En casos, el representante zu emenmn. Der erate Stellvertrater hat Herm GERMAN
L IO 0 al.grimero, ougnndoruplentl nnlunlo, o ambos, CAVELIER bel dessen Abwesenheit oder Im Falle einer
2 l|.| intencién de la representacién vorlibergehenden oder endglltigen Varhinderung =
15n luhntlﬂd r N‘ol:.rh Piblico en vertreten. Danselbe gilt, wenn der zwelte Stellvertreter den
Colomﬁll, o Notarlo u otro Fu:gnu'lo Piblico, o Cénaul evsten, oder aber der drlth den zwelten, zu verireten hat. It
+,# de Colombla.n el extranjero; y sl ee tratare de impedimenta, dlosen Fillen wird der Hauptvertreter, oder g nenfalls der
«jcon o respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare erste oder xwelte Stell , oder beide, ln orm elner durch
Tdefinltivathente, e] sigulente tomark su lu, Cu.ndoeuln In elnen Notar (In Kolumbien) oder durch einen Notar oder
uunn:h o impedimento del representan o de su sonstigen dffentlichen Beamien oder Konsul von Kolumbien
primero o segundo suplentes, en su cl-o, ljumr Ia (i Ausland) beglaublgten Erklirung selne Absicht, dle |
representacién, en su orden, uno u otrod segdn el caso, |:»: Vertrwtung.nicht auszuitben, zum Ausdruck bringen. Sollte
ssumiéndoln por el solo hecho de ejerceria, cesando en-ese |- elne Vear nd!mng der Grund daflir sein, ist die entsprechende
momento el ejercicio de Ia representacién por el prithero, Bncllel belmﬂ.'lgln. Sollte einer der Emannten
segundo o tercer suplente en su caso. N t' nu-chclden. nimmt- der Nachfolgende seine Stelle
A nln. Bel ng dér Abwesenheit oder Verhinderung des
Ademds, conflero (conferimos) poder a loa nbogadm l.l'l'“!l - - Hauptvertreters oder seines ersten oder zwalten Stellvertreters,
nombrados, obhmr Ia protecelin de (nuestm} Iubnmn GERMAN CAVELIER oder aber - jo nach Fall die
ropledad } contra la compelencia deslenl, & qiyo !nchenden Shﬂnm'lhr, die Vertretung ohne welteres
f-cto lulmlzo (unoe) a los dichos apoderados para que. me;zy -w! ibernehmen und dis jewsllige St:llverlnlung gilt ala
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas, : aufgehoben.
Ie]mn © no jurisdiccién, es gchlmmh ante las del orden
admlnlltratlvo, contencloso-administrativo y judicial, asl como Auflerdem ertella- Ich (ertellen wir) den oben genannten
loa tribunales de arbitramento, en todo lo concernients a los . Rechtsanwilten dle Volimacht, den Schutz meines (unseres)
jslgulentes asuntos: ) Obtencién de patentes de invencién, Gewerblichen Elgentums und bel Unlauterem Wettbewerb zu
‘modelos de -utliidad, y disefios Industriaies; el registro de er n Zu diesem Zweck ermichtigen wir die genannten.’
marcas de fiébrica, colecﬂvu, defensivas, de servi lemas Bevoilmicht{ :ur Vertretung vor samtlichen Stellen oder
«comerclales, nombres comerclales, ensefias, variedades Personen, gleichgilitly ob diese rechaprechende CGewalt
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, 'h'lllFlO, ausliben oder nlc vor allem vor den VerwaltungsbehSrden,
camblo de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y vor der Vcrwaltungnprlehubnrhit und Gerichten, als auch vor
, registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las n:doms do den Schiedegerichien und zwar In allen Fragen, die sich auf. -
| comnpetencia deslea), protecclén del consumidor, oposiclones u fulgende Anselegenhelhn bezichen: a) Erf von Palenten
i obeervaciones, cancelacién administrativa y judical, nulidad, fr Erﬂndu.ngon, Gebnnchlmuuhrm Indust lchnu,
| mcdldu auhluu, concesién de Jlicencias, la hitela y an geneml dle n, Verbandazelc en,
clvlles, penales, administrutives o % hatTh: 4_-,‘ ken,  Werbeslogans,
lenr!uo—ndnunhtntlvm relaclonados con elhl derechos; Gemfsearten und
Welter —yp

€ JUAN NANUIR, BOTERO urm~§
MUY FAma)

Tttt S HE WA £ N A AA)

———— —r—— . —

rCA WA.DOS
WPPODERE-II (MlNLfﬂL N 121.14.1.0)



acclunes y procesos que promovamos © 3¢ nos promuevan. Y
para que en todus lus osuntvs arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, transigir, conclllar, admitir los hechos
del pruceso, desistir, cuncelar, reclbir, renundlaz, y ratifiear los
actos de agentes oficlosos.

[ CI

.

. -
. . .
o -
. e

N X 4

mkunfhbuclchnungem thre ' Emeuering, " Obertragung ' by

erung des’ Namons oder des Gnn'.hifhlllus,t,q(en‘"
freiwilligen Verzicht und die Elnln;u{:’; vorl Nut:uwo?lhemh
fir diese Rechte: b) en wegen Unlauterem WeltbewrB,

Verbraucherschutz, lder:g en  udd,  Elnsprilcherd,t

varwal rechtlicher u gerichtlicher chung, %
Nichtigksit, einstwelligen Verfiigungen Konzessionen ven
Lizenzen, der "tutela® und allgemeln Ffir zivil-, stref- und
verwal rechtlichen un verw! gerichtlichen
Prozessen, die mit diesen Rechten In Verbindung stehen und
die wir betrelben oder die en uns anhinglg gemacht
werden. Wir ermichtigen sla ebenfalls dazu, in allen oben
nannten  Angelegenheiten einen  Unterbeauftragten
nzusetzen, Vergleiche . abzuschlleBen, =zu aschlichten,
ProzcBisachverhalts  enzuerkennen,  zurlickzutreten, zu
aulttlcml. In Empfang zu nehmen, Verzicht zu erkliren und dle
echisgeschifte ht bevollmilchtigter Personen zu

nehmigen.

Be

Geschehen und unterzelchnet am/Dado y firmado hoy _Febzruary 25th', 1998

infen_Ingelheim am Rhein

b, "

Boehringsr Ingstheim Pharma KG

ppa. . ppa. P
Onterschilfe ‘(/ - 7  Firma
Vg, 7%
Dr. Laudien Dr. Klas
LEGALIZACION ’ BEGLAUBIGUNG

Es necesaria la legolizacién con certificado consulor sobre Ia
existencin legal de la compafifa, que fate ejerce su objeto social
que la personn que otorge ¢l poder esth sutorizada ﬂ'l eilo.

* " wuite efectu les solicltemos que muestren al Cénsul lns pruebas
que acreditan estos hechos.

UR.Nr. 449

von:

Es wird eine Beglaub und elne Komulubuchel:ﬂmg
dariiber benfitigt, dag8 llachaft rechtiich besteht, ole
thren Genellac ¥ erfilllt und dafl dle Person, dle dle
Volimacht ertellt, dazu rechtlich befugt lat. Zu diesem Zweck
bitten wir Sle hoflich, dem Konsul die entsprechenden
Nachweise vorlegen zu wollen.

1. Herrn Dr. Dieter L a v d 1 e n, Dipl. Chemiker,
wohnhaft in 55127 Meinz, Carl- Orff- StraBe 11,
2. Herrn Dr. Heinz Gexrd K 1 & s, Dipl. Chemiker,
. wohnheft in-55598 Gau Bickelheim, Ludwig- Jahn-Str.16,

mir bekannt, ’

'\_r -

beglaubige ich hiernit.

Ingelhsim.=:r[|_ﬂha'i.p',_ den 25. Februer 1998/hd

— e A &

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se

ol

si el poderdante es®una sociedad, el Sefior Céns

tin los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
debe certificar que tuvo a la vistd las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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(Wert: DM Y44~ )

JVKostO. v. 28 7.1967
BaB. | 5. 881 f@ﬁ
]

Amteinyonktor
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Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein -
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
stempels werden hierdurch bestdtigt.
Zugleich wird bescheinigt, daB der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung
gesetzlich befugt war.

Hninz', den sechsten Mirz

neunzehnhundertachtundneunzig
Der Président des Landgerichts

( r.‘éxﬂ%ﬁééﬂ )
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TRADUCCION OFICIAL No. 6543

de un documento escrito en Aleman, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente

(A continuacién de un documento escrito en espafiol y alemin,
por medio del cual los sefiores Dr. D;i-:er Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klias, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en 1Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como representantes y otorgan podar a favor da GERMAN
CAVELIER, tpa 632, GONZALO PERDOMO, tpa 631, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en

la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dado y firmado al 25 de fabraro de 1998 en Ingelheim am Rhein,

RFA- m
COALD NG | B W’uﬂt*n .
Ellluuum . TR ¥
" o Y
Protocolo notarial No. 891/98 5 g 16 AG Zﬂﬂﬂ .‘.{

-uum RANEL l]o'rguo HEAL §
Certifico 1la autenticidad de las firmas anteca&" K3 *puesta

ante mi por los sefiores
1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Quimico

domiciliado en 55127 Mainz, Carl-Orxff-StraBe 11,

LUZ A! GA DEHERBER
TRADUCTLAAR INT TE OMCIAL

Rasolucién No.589 Minjusticla

E o b L 1o '\?‘_".'. ':? :'I-:"J- E-;‘_"_.'.I'-ml".""'1:' ':I' Hra et .-_:,—l-‘...



2. Dr. Heinz Gerd Klias, , Dipl. Quimico
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jahn-Str. 16

a quienes conozco en persona.

Ingelheim am Rhein, 25 de febrero de 1998/j¢

Fdo.: firma ilegible b
Notario

(sello redondo en tinta:)

Alfred Fuche - Notario de Ingelheim am Rhein

Costas

Derechos de legalizacién
Valor: DM 5.000)

JVKostO de 26.7.1967

BGBl. I Pag. 861

CRRARGEIEATER
DM 20, - ey coacet O, b s, s
TEWDO A LA VATA
S o I J
Mainz, 8 de marzo de 1998 18 Jp
, 21w acke
Fdo.: firma ilegible e r BRI

JUAN MANUEL BOTERO nlmuni
&ma"“ nay
Inspector - = -

LUZ A CA DE HERBER
™ INTEAPRETE OFIGIAL

Raesolucidn N;.snl Minjuarticla

'L PN RIS UL TV N ST TN TS B TP AT e AT




910 E 1
Se certifica 1la autent.tczl.da% de JAda .f:.rma antacedenta del
L TETIN 5 -
notario Alfred Fuchs, de Inghlhelm “am Rheln, y 1a del sello

- TIELL Brm
oficial gue la acnmpaﬂa. Igualmente ae cortJ_f:Lca . que el' —
-':"_.l h__?
mencionado notario -estaba - .ﬁacult\'ado ‘para realizar ese actof_._“:.?

“n 1 i" 2
o-fidal- - . - . .- ""l'.- 'f:
- .'. -.'F- r - . . .':: i.-,;:
Mainz, 6 de marzo de mil novecientos noventa y ocho Tt
> . '-'l_;: '1 LES ]

A E
El Prasidente del Tribunal Regional

Fdo.: firma ilegible Fl-"? .

O
(Dr. Hans Paul Tottenberg) ~ -:' 5-“_." .o
- .rE' Bng

B T

S
LgGR
=87 ~

(sello redondo en tinta:)

Tribunal Regional de Mainz
La legalz.zac.xbn de las firmas antecedentes por

EN ESPAROL:

dal 30 de abril de 1998 y por el M
Exteriorés de Colombia bajo el No. 14|.§ ;

1999.
de la

Y

r -
-1-37.1!('.:!‘:-«
I

rr

b2

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA,
archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Santafé de Bogota, 10 de julio de 1998.
/ : LUZ A“‘IAGA DE HERBER
I IIlTIlIFIIl'I'E oMCIAL
Fuoluddn No.509 %mnﬂn ;
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WEB SITE: www.caveller-abogados.com
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co

" Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EDIFICIO 515KI
CARRERA 4 No. 72-135
BOGOTA 8, COLOMBIA

LNt T CAVELIER /6

AB GAD S

TELEFONO: (571 (1) 347-3611
TELEFAX: {57111 217-9211 (57) (1) 310-4995

Superintendencia de Industria y Comercio

_Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER,
principal del poderdante

arriba mencionado,

obrando en mi calidad de apoderado

atentamente

manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional .No. 31.929,

fueron conferidas.

con todas las facultades que me

Hago la anterior suat1tuc1on conforme a1 articulo 66 del
Coédigo de Procedimiento C1v11 ya que los otgos sustitutos

faltan en este momento.

Sefior Jefe,

EMILIO FERRERO

T.P.A. N2 31.929
g

2e-780;-2

e

3.

Q. (Ll

GERMAN CAVELIER
TIIP-A. No- 832

c.c. N

1 JUAN MANUEL BOTERQ Mlﬂlﬂli

Yt 0 & Bt

C.C. No. 438.019 de.Usaquén
H

NI T. 850.041.367-3
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"BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND

Prioritdtsbescheinigung Uber die Einreichung
einer Patentanmeldung

' Aktenzelchen: 199 48 428.7
2 .
Anmeldetag: 07. Oktober 1999
Anmelder/inhaber: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG,
Ingelheim/DE
Bezeichnung: Neuer LTBAntagonist, Verfahren zu dessen
Herstellung und dessen Verwandung als Arz-
neimittel
IPC: CO7C. AB1K AB1P
Die angehefteten Stiicke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
r.. spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.
."\ i
/
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Case 1/1107-Priotext BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG (2’{

Neuer LTB4-Antagonist, Verfahren zu dessen Herstellung und dessen
Verwendung als Arzneimittel

Die vorliegende Erfindung betrifft einen neuen LTB4-Antagonist, Verfahren zu
dessen Herstellung sowie dessen Verwendung als Arzneimittel.

LTB4-Antagonisten sind aus dem Stand der Technik bekannt. So werden durch die
Intemationale Patentanmeldung WO 98/11062 Benzamidinderivate mit vorstehend
genannter pharmakologischen Aktivitat offenbart.

Oberraschenderweise wurde gefunden, dal der erfindungsgemaBe, neue LTB4-
Antagonist gegenliber aus dem Stand der Technik bekannten Verbindungen
Oberlegene Eigenschaften besitzt. In diesem Zusammenhang seien die
auBergewdhnlich hohe in vitro- und in vivo-Aktivitiit als auch die Gberraschend hohe
metabolische Stabilitdt des erfindungsgemaien, neuen LTB4-Antagonisten
genannt.

Bei dem erfindungsgeméBen LTB4-Antagonist handelt es sich um die Verbindung

der Formel (1)
™

Me (l)

HFzC\O/O\/\O

gegebenenfalls in Form ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.
Wie vorstehend genannt, kann die Verbindung der Formel (1) in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung, in ihre physiologisch und
pharmakologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen
Séure, Gberfiihrt werden. Als S&uren kommen hierfir beispielsweise Salzsaure,
Bromwasserstoffsiure, Schwefelstiure, Phosphorséure, Methansulfonsaure,
Essigs#éure, Fumarsiure, Bemsteinsaure, Milchs8ure, Zitronensfure, Weins#iure
oder Maleinsaure in Betracht. Femer kdnnen Mischungen der vorgenannten S&uren
eingesetzt werden.
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Wie gefunden wurde, zeichnet sich die Verbindung der Formel | durch vielfaltige
Anwendungsmadglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. Hervorzuheben sind
solche Anwendungsmbglichkeiten, flir welche die LTB4-rezeptorantagonistischen
Eigenschaften eine Rolle spielen.

Hier sind insbesondere zu nennen: Arthritis, Asthma, chronische obstruktive
Lungenerkrankungen, etwa chronische Bronchitis, Psoriasis, Colitis ulcerosa, durch
nichtsteroidale Antiphlogistika induzierte Gastro- oder Enteropathie, cystische
Fibrose, Alzheimer-Krankheit, Schock, Reperfusionsschaden/Ischéimien,
Atherosklerose, Multiple Sklerose.

Auch lassen sich mit den neuen Verbindungen Krankheiten oder Zustdnde
behandeln, bei denen die Passage von Zellen aus dem Blut Ober das vaskulére
Endothelium in das Gewebe von Bedeutung ist {(etwa Metastasis) oder Krankheiten
und Zustande, bei denen die Kombination des LTB4 oder eines anderen Molekdis
(beispielsweise 12-HETE) mit dem LTB4-Rezeptor einen EinfluB auf die Zell-
Proliferation hat {etwa chronische myelozytische Leukamie).

Die neue Verbindung kann auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen
angewendet werden, etwa solchen, die fir dieselben Indikationen Verwendung
finden, oder z.B. mit Antiallergika, Sekretolytika, Bo-Adrenergika, inhalativ
anwendbaren Steroiden, Antihistaminika und/oder PAF-Antagonisten. Die
Verabreichung kann topisch, oral, transdermal, nasal, parenteral oder inhalativ
erfolgen.

Zur pharmakolgischen und biochemischen Untersuchung der Wirkungsverhaltnisse
eignen sich Tests, wie sie beispielsweise in der WO 93/16036, S 15 bis 17 - auf die
hier inhaltliche Bezug genommen wird - offenbart sind.

Die therapeutische oder prophylaktische Daosis ist - auBer von der Wirkungsstérke
der einzelnen Verbindungen und dem Kdérpergewicht des Patienten - abhéingig von
der Beschaffenheit und Emsthaftigkeit des Krankheitszustandes. Bei oraler
Anwendung liegt die Dosis zwischen 10 und 500 mg, vorzugsweise zwischen 20 und
250 mg. Bei inhalativer Anwendung werden dem Patienten zwischen etwa 0,5 und
25, vorzugsweise zwischen etwa 2 und 20 mg Wirkstoff zugeflihnt.

Inhalationsitésungen enthaiten im aligemeinen zwischen etwa 0,5 und 5 % Wirkstoff.
Die neuen Verbindungen knnen in Gblichen Zubereitungen verabreicht werden,



10

25

35

27
70

-3-
etwa als Tabletten, Dragées, Kapseln, Oblaten, Pulver, Granulate, L&sungen,
Emulsionen, Sirupe, Inhalationsaerosole, Salben, Suppositorien.

Die nachstehenden Beispiele zeigen einige Moglichkeiten fur die Formulierung der
Darreichungsformen:

1. TIabletten
Zusammensetzung:
Wirkstoff geméaB der Erfindung 20 Gew.-Teile
Stearinsiure 6 Gew.-Teile
Traubenzucker 474 Gew.-Teile

Die Bestandteile werden in Oblicher Weise zu Tabletten von 500 mg Gewicht
verarbeitet. Gewlinschtenfalls kann der Wirkstoffgehalt erhdht oder vermindert
und die Traubenzuckermenge entsprechend vermindert oder erhSht werden.

2.  Suppositorien
Zusammensetzung:
Wirkstoff gemdR der Erfindung 100 Gew.-Teile
Laktose, gepulvert 45 Gew.-Teile
Kakao-Butter 1555 Gew.-Teile

Die Bestandteile werden in Giblicher Weise zu Suppositorien von 1,7 g Gewicht
verarbeitet.

3. Inhalationspulver

Mikronisiertes Wirkstoffpulver (Verbindung der Formel |; TeilchengroRe ca. 0,5
bis 7 um) werden in einer Menge von 5 mg gegebenenfalls unter Zusatz
mikronisierter Lactose in Hartgelatinekapseln abgefilit. Das Pulver wird aus
Ublichen Inhalationsgeréten, z.B. gemaR DE-A 33 45 722, auf die hiermit
inhaltlich Bezug genommen wird, inhaliert.
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Die neue Verbindung kann in Analogie zu aus dem Stand der Technik bekannten
Syntheseverfahren zur Herstellung strukturell vergleichbarer Benzamidinderivate
erhalten werden. An dieser Stelle wird besonders hingewiesen auf die durch die
internationale Patentanmeldung WO 98/11062 offenbarten Herstellungsverfahren,
welche u.a. den synthetischen Zugang zu Benzamidin-Derivaten durch Reduktion
der entsprechenden Amidoxime, durch Amminolyse der entsprechenden Imincester
sowie durch Umsetzung geeignet substituierter Phenole mit durch eine nukleofuge
Abgangsgruppe substituierten Aryloxyalkylen im Sinne einer Williamson-
Ethersynthese beschreiben.

Altemnativ dazu ist die erfindungsgemae Verbindung der Formel (l) beispielsweise
zugénglich durch Umsetzung des Nitrils der Formel {l1)

e
ey g

Me ()
mit Li-Hexamethyldisilazan. FUr die Reaktion eignen sich unpolare und polare
aprotische Ldsungsmittel wie Toluol, Ether, Tetrahydrofuran bei Temperaturen von
—80°C bis 120°C. Zur Abspaltung der Silylgruppen werden anorganische und
organische S#uren verwendet, wie HCI|, HBr, H,SO,, Sulfonsduren wie p-
Toluolsulfonséure Benzolsulfonséure oder Methansulfonstiure sowie Carbonsauren
wie Ameisensdure, Essigsaure oder Trifluoressigsaure bei Temperaturen von 0°C bis
100°C.

Die erfindungsgeméRe Verbindung ist ausgehend von aus dem Stand der Technik
bekannten Verbindungen u.a. nach dem im folgenden Syxnthesebeispiel
beschriebenen Verfahren herstellbar. Verschiedenartige, andere Ausgestaltungen
des Verfahren werden flir den Fachmann aus der vorliegenden Beschreibung sowie
aus der vorstehend genannten Intemationalen Patentanmeldung WO 98/11062, auf
die diesbeziiglich inhaltlich in vollem Umfang Bezug genommen wird, ersichtlich. Es
wird ausdrlicklich darauf hingewiesen, dafl das nachfolgende Synthesebeispiel
lediglich zum Zweck der Erauterung vorgesehen und nicht als Einschrinkung der
Erfindung anzusehen ist.

2/
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| (1)

1 g des Nitrils (lll) wurden in 20 ml Ethanol vorgelegt und eine Ldsung aus 700 mg
Hydroxylamin-hydrochlorid, 590 mg Na,CO; in 3 mt H,O unter RackfluB langsam
zugetropft. Anschlielend wurde 4 h gekocht und nach Abklhlen die ausgefallenen
Kristalle abgesaugt und mit H,O nachgewaschen. Nach Neutralisation mit 260 mg
Methansulfons@ure in 5 ml Ethanol wurde mit Diethylether gefallt und abgesaugt. Die
Substanz wurde in 50 ml Methanol unter Zugabe von 200 mg Pd/C (5%) bei
Normaldruck hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wurden Raney-Ni zugesetzt
und nochmals hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt, das Losungsmittel
abdestilliert, der Riickstand in wenig Ethanol geldst und mit Diethylether gefalit
Ausbeute: 830 mg. Fp.: 204-205°C (als Methansulfonat).
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Patentanspriiche

1) Verbindung der Formel (l)

‘O NH,

Me (|)

HF20\©/O\/\0

5 gegebenenfalls in Form ihrer phamakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.

2) Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (1), dadurch
gekennzeichnet, dal man ein Nitril der Formel (l1)

-
g

10 Me ()
auf an sich bekannte Weise in die Verbindung der Formel (I) tberfihrt.

3) Verfahren zur Hersteliung der Verbindung der Formel (1), dadurch
gekennzeichnet, dal man ein Nitril der Formel (lll})

g

CN

15 ()

auf an sich bekannte Waeise in die Verbindung der Formel (l) Gberfihrt.
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Pharmmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer
Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 neben dblichen Hilfs- und
Tragersstoffen.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 als Arzneimittel.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I} nach Anspruch 1 zur Herstellung
eines Arzneimittels mit LTB4-antagonistischer Wirkung.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, zur Herstellung
eines Medikaments zur therapeutischen Behandlung von Arthritis, Asthma,
chronischer obstruktiver Lungenerkrankung wie chronischer Bronchitis,
Psoriasis, Colitis ulcerosa, durch nichtsteroidale Antiphlogistika induzierter
Gastro- oder Enteropathie, cystischer Fibrose, Alzheimer-Krankheit, Schock,
Reperfusionsschéiden/ilschémien, Atheriosklerose, multipler Sklerose.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft einen neuen LTB4-Antagonist, Verfahren zu
dessen Herstellung sowie dessen Verwendung als Arzneimittel.
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TRADUCCION: Se traduce la carGtula, y las reivindicociones anexas a una copia de la
solicitud de patente Alemana No. 199 48 428.7 escrita en Alemdn, parc el invenio
denominado: MUEVO ANTAGONISTA DE LT84, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION, Y SU
UTILIZACION COMO MEDICAMENTO.
. REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
{emblema)

CERTIFICADO DE PRIORIDAD REFERENTE A LA PRESENTACION DE UNA SOLICITUD DE PATENTE

Expediente No. : 199 48 428.7
A )
Fecha de presentacién : 07 DE OCTUBRE DE 1999
Nombre del Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Ingelheim am Rhein/ Alemania.

Tiulo del Invento : NUEVO ANTAGONISTA DE LTR4, PROCEDIMIENTO
PARA SU PREPARACION, Y SU UTIUZACION
COMO MEDICAMENTO.

Clasificacién : CO7C, AS1K, ASIP.

Las piezas anexas son una reproduccion fiel y exacta de la documentacién original de

esta solicitud.

Munich, el dia 21de Septiembre de 2000
OFICINA ALEMANA DE PATENTES Y MARCA
El Presidente
Por Delegacién

((fira ilegibble))
Nietiedt
Cinta kicolor y Sello de Oblea
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1.- Compuesto de la férmula (I}
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Me 0

eventualmente en forma de sus sales por adicién de dcidos farmacolégicamente
inocuos.
2.- Procedimiento para la preparacién dal compuesto de la férmula (l),

caracterizado porque se transforma un nitrilo de la férmula (1)

Me . an

de un modo an sl conocido, en al compuesto de la férmula ().
3.- Procedimiento para la preparacién del compuesto de la férmula (1),

caracterizado porque se transforma un nitrilo de la férmula (IIf)
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de un modo en sl conocido, en el compuesto de la férmula (l).

4.- Preparado farmacéutico, caracterizado por un cierto contenido de un
compuesto de la férmula (I) segtin la reivindicacién 1 junto con usuales sustancias
auxiliares y de vehlculo.

5.- Utilizacién de un compuesto de la férmula (1) sagun la reivindicacion 1,
como medicamento.

6.- Utilizacién de un compuesto de la férmula () segun la reivindicacién 1,
para la preparacién de un medicamento con efecto antagonista de LTB,

7.- Utilizacién de un compuesto de la férmula () segun la reivindicacidn 1,
para la preperacidn de un medicamento destinado al tratamiento terapéutico de
artritis, asma, una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, tal como bronquitis
crénica, psoriasis, colitis ulcerosa, gastro- o entero-patias inducidas por agentes
antiflogisticos no esteroidaeos, fibrosis qulstica, la enfermedad de Alzheimer, choque,
lesiones por reperfusién e isquemias, aterosclerosis y esclerosis miiltiple.
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El presents invento sa'ra_fiere 8 un nuevo antagonista de LTB,, a pracedimien-

tos para su pljsparacidn, asf como a su utilizacidén como medicamento.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

NIT : B00174089-2 .

—
———— -

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 50,58

FECHA i ABOSTO 14 DE 2000
i1 CONSIGNACION iy

JEPOSTTANTE TIPD PAGD BRKCD SUCURSAL CUENTA Ho. PAGD Vr. PAGD

CAVELIER ABDBADOS CONSIGNACION  DANCO POPULAR  BOBOTA 050-00110~6 2879235 24,963,500,
i C O X CEPTO M

I-:AHT. REMTISTICO CONCEPTO

. 1 350005-01-01 SOLICITUBES i 'I'RAHH" » DE PATEWTE DEyIN ;000.00

TOTAL : ) 08,000.00

SON:  SEISCIENTOS OCH{

RECIBD DE CAJA APLICADOD AL EXPEDBIENTE No. f

...
bolo  AD903 - 8o\ — et -1

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
- Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

‘REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION | MODELO DE UTILIDAD| ]
o 1Nombre e identiicacion del Solicitante /| [
» J-Nombre e identificacién del Inventor [ []
o \ Thulo 0 nombre de la Invencien  { []
ciDescipitn = | []
»} Reivindicaciones 7‘ []
« § Resumen g []
« 5Comprobanie de Pago 3, ) (]
o Poder, cuado proceda []
o Copia de la primera soficitud de patants, si reivindica prioridad, sefial&ndola
expresaments [1]
o L Firma del solciants o apoderado | [
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL { ]

e Nombre e Identificacion de! peticionario []

e Nombre e ideniificacion det inventor o disefiador [}

o Indicacion del género de productos para los cuales debe ulfiizarse [1]

o Representacién grifica [1]

o Comprobante de pago []

o Poder, cuado proceda _ [1]

o Fima del sol {1

COMPLET INCOMPLETA [ ]

Firma Reenchii .

Fecha: Carrera 13 No. 27-00 Piso 5 y 10

Conmutador: 334 12 21-2-34
Faxc 261 31 26 o-mail: Inhg.uw.co
Santa Fe de Bogoth D.C. -Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

2020

Bogoté, D.C.

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA: Radicacién No. 00076247
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No. 0245
Folios : 001

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

Debe allegar copia del documento en que consta la caesién del derecho a la patente otorgado por
el inventor al solicitante o a su causante. (Art.26-k).

En cumplimlento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del ¥érmino de dos (2) meses siguientes a la facha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento_al presente requerimiento, la solicitud ee consideraré abandonada y perdera su
prelacién..-
.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15 ro del 2001. '

Jefe de'la Divisién de Nuevas ‘Creaciones

. 0 6 FEB. 2001
El anterlor'requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .

Se recuarda al intareaado qua dabe presentar, dentro de los diacisdis meses sigulentss contados a pariir de la facha de presentacién
de la soliciud cuya prioridad se Invoce, copls de i misma certificada por la eutoridad que ls expidid, un ceriificado da la fachade
presesntacién de esa soliciud expedida por la misma autoridad y, en los casos en que haya lugar, la traduccidn simple del capitul o
reivindicatorio. El incumplimiento de éste plazo, acameani |a pérdida de la prioridad Invocada.

C.T./C.J: 202012/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D.C., Colombia



