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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALJDAD DE LA INVENCLON 

La presenCe invenqi6n se ref iere a una nuva 

sal del enantióniero A de cido 7-c1oro-4-(2-oxo-1-ferijl-. 

3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-1tetrahidro--2-quinolin 

carboxilico 0 Ufl solvato cel rnisrno, a procedimientos 

para su praraci6n, a comosiciones farrnacØuticas ue 

110 contienen y a su uo en la terapia y en 

particularmerite su uso coma medicina para antagoni.4zar 

los efectos de losamino1Æcidos excitadores en 1. 

omplejo del receptor de NMD?. 
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ANEXO 

Atentarnente manifiesto a usted que .la fuente normativa de la reciprocidaci de la cual se 

deriva el derecho del solicitante para reivindicar priondad en elpresente caso, se 

encuentra: 

a) En el Articulo 2 del AnØxo 1C. Aspectos de los DØrechos. de Propiedad 

intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece 

la "Organizaciôn Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de. 

abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia 

� mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constituclonal Colombiaria med tante 

Sentencla C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y antró en vigencta en nuestro 

pals of 30 de abril de 1995, 30 dias despuØs de su ratiflcaciôn. 

Dicho Articulo establece que en Jo que respecta a las pertes II, Ill y IV del 

Acuerdo (referidas a la existencia, atcance y ejerciclo. de los derechos de 

propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpltrÆn los articulos I a 12 

y el Articulo 19 del Convento de Paris �el Articulo que establece la pnondad 

de las patentØs de invención es el Articulo 4--

b) En at Articulo 4 del mencionado Anexo IC, Aspectos de los Derechos de 

Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por at cual 

se establece la Organizacion Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el 
UTrato de la nación mÆs favorecida0 para los palses Miembros del mismo. 

c) En el Articulo 4 del Convenlo de. Paris, del cual..ya era parte Colombia en of 

memento en que se presentØ la sohcttud cuya pnondad ahora reivindico, con 

lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 9 de la Decisiôn 486 

del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientas del Pats Miembro 

del Acuerdo de Cartagena. 

L 



ANEXO 

El documento que acredita (a cafidad REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los 

doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO LLOREDA CAMACHO y/o JOSE 

ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA 

PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos 

abogados para actuar indMdualmente, se encuentra protocolizado ante esa DivisiOn bajo 

el No. 16952. En consecuencia, ruego a usted reconocer (a personeria de cada uno de 

dichos Representantes Legates para actuar dentro del presente expedierite, a fin de que 

cuatquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de (a soficitud en Øl 

conteriida. 

OREDA 
84 

COdigo 231 



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION 

La presente invención se ref iere a una nueva 

sal del enantiórnero A de Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenjl-

5 3-pirrolidinh1iden)-1,2,3,4-tetrah–dro-2-quinolin 

carboxIljco o un solvato del misrno, a procedimientos 

para su preparaci6n, a composiciories farmacØuticas que 

lo contienen y a su uso en la terapia y en 

particularrnente su uso como medicina para antagonizar 

10 los efectos de los aminoÆcidos excitadores en el 

complejo del receptor de NMDA. 



I 

Derivados Heterocicljcog 

La presente invención se ref iere a una nueva 

sal del enanti6mero A de Æcido carboxilico de 7-cloro-4-

5 (2-oxo-1-fenil-3-pirroljdjnjljden)-1,2,3,4-tetrahjdro_2_ 

quinolina 0 Ufl solvato del mismo, a procesos para su 

preparación, a composiciones farmacØuticas que lo 

contienen y a su uso en la terapia y particularniente a 

su uso como una medicina para antagonizar los efectos de 

10 los aminoÆcidos excitadores en el complejo del receptor 

de NMDA. 

El compuesto de Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1-

fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahjdro-2-

quinolincarboxilico de la formula (I) es descrito inter 

15 alia en WO 99/64411 la cual se refiere a sales 

fisiolOgicamente aceptables del mismo y mÆs 

particularmerite describe un enantiOmero del compuesto de 

la fOrmula (I), el cual �es referido en la presente como 

el enanti6mero A y una sal de sodio del mismo. 
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El enantiômero A del a5cido 7-cloro-4-(2-oxo-1-

fenhl-3-p–rrolidiniliden) -1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-

quinolincarboxIlico es un antagonista particularmente 

potente del complejo del receptor de NMDA y para su uso 

en la medicina existe la necesidad de que el compuesto 

sea preparado en una forma adecuada para la facilidad de 

aislamiento en una preparacion. a gran escala y para la 

facilidad de formulaciôn en un producto aceptable para 

la administración a pacientes. Estos rØquerimientos no 

se cumplen convenienternente ya sea por el enantiómero A 

o la sal de sodio del mistno. 

Se ha encontrado que la sal de meglumina del 

enanti6mero A se puede preparar y aislar fci1mente 

ade.udaen una forma pura rnediante un proceso que es 

adecuado para el uso a gran escala, y la sal se puede 

obtener convenientemente con el alto grado de pureza 



requerido y buena estabilidad y de esta manera curnple 

CQfl los criterio exactos requeridos en la preparaci6n de 

las composiciones farmacØuticas para la administraciôn a 

los pacientes. 

5 De esta rnanera, la presente invenciôn 

proporciona la sal de meglumina del enantiómero A de 

Æcido 7-cloro-4-(2-.oxo-].-fenhl-3-pjrroljdjnjljden)_ 

l,2,3,4-tetrahidro-2-quinoljncarboxlljco de la formula 

(I) o un solvato (por ejemplo hidrato) del mismo (mÆs 
/ 

10 adelante referido como el compuesto de la invención). 

Particularmerite, la invenciOn proporciona la 

sal de meglumina del enantiOmero A de Æcido 7-cloro-4-

(2-oxo-1-fenhl-3-pirrolidjniljden) -1,2,31,4-tetrahjdro-2-

quinolincarboxllico en una forma cristalina. 

15 MÆs particularmente, de acuerdo con una 

rnodalidad, la invenciOn proporciona una forma cristalina 

de hidrato de la sal de meglumina del enantiOmero A de 

Æcido 7-cloro--4- (2-oxo--1-fenil-3-pirrolidiniljden) - 

1,2,3,4-tetrahidro-2-qujnoljncarboxiljco (mÆs adelante 

20 referida como forma 1), caracterizada por el siguiente 

patrOn de difracciOn de polvo por rayos X expresado como 

valor 2 Theta (0). 

25 
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Angulo 2 0 

4.356 18.641 22.993 

11.263 18.725 23.681 

11.659 20.546 25.043 

12.757 21.362 25.598 

12.877 22.234 26.823 

13.962 22.379 28.753 

15.482 22.801 

17.242 22.921 

De acuerdo con una modalidad adicional de la 

invenci6n, se proporciona otra forma cristalina de la 

sal de meglumina del enantiómero A de Æcido 7-eloro-4-

(2-oxo-1-fenh1-3-pjrro1jdjnj1jen) -1,2,3, 4-tetrahidro-2-

quinolincarboxilico (mÆs adelante refºrida coma forma 2) 

caracterizada por el siguiente patr6n de difracci6n de 

polvo par rayos X expresado coma valor 2 Theta (0) 

Angulo 2 9 

5.480 19.553 25.225 

8.233 20.505 25.802 

10.942 21.939 26.484 

15.299 22.787 27.524 



S 10 

16.424 23.154 27.865 

16.658 23.381 . 28.547 

19.116 19.116 24.194 38.345 

El compuesto de la invenciôn se puede obtener 

en ma’s de una forma cristalina. Se puede entender que la 

5 invención incluye todas estas formas o.una mezcla de las 

mismas. 

El compuesto de la invenci6n es un antagonista 

de aminoâcidos excitadores. MÆs part icularmente, es un 

140 antagonista potente .en el sitio de enlace de glicina 

10 insensible a la estricnina asociado con el complejo del 

receptor de NMDA. En si, es un antagonista potente del 

complejo del receptor de NMDA. Par lo tanto, este 

compuesto es ütil en el tratamiento o prevenciÆn del 

dauio neurotóxico o enfermedades neurodegeneratii.ras. De 

15 esta rnanera, el compuesto es Citil para el tratamiento de 

la lesion neurotOxica la cual sigue de la apoplejIa 

. cerebral, apoplejia tromboØmb6lica, apoplejIa 

hernorragica, isquernia cerebral, vasospasrno cerebral, 

hipoglicemia, amnesia, hipoxia, anoxia, paro cardlaco 

20 por asfixia perinatal. El compuesto de la invenciOn es 

ütil en el tratamiento de enfermedades 

neurodegerierativas crOnicas tales coma: enfermedad de 



Huntingdon, demencia seriil por Alzheimer, escierosis 

lateral amiotrófica, demencia por multiples infartos de 

tipo Aciderrtia Glutârica, status epilepticus, lesiones 

contusivas (por ejemplo lesion de la columna vertebral y 

5 lesi6n de la cabeza), infeccic5n viral inducida por la 

neurodegeneraci6n (por ejemplo S.IDA, encefalopatlas), 

sIndrome de Down, neurodegeneraci6n ocular (por ejemplo 

glaucoma)., epilepsia, esquizofrenia, depresi6n, migrafia 

o jaqueca, dolores de cabezao cefalalgias que incluyen 

10 dolores de cabeza multiples y/o dolores de cabeza por 

tensiOn, ansiedad, dolor (por ejemplo dolor inflamatorio 

y dolor neuropÆtico), vejiga neurogØnica, sindrome de 

intestino irritable y/o hiperalgesia o hiperalgia 

visceral, emesis, disturbios de vejiga irritable, 

15 dependencia a los fÆrmacos, que incluyen sintomas de 

suspensiOn del alcohol, cocalna, sofnIferos, nicotina 

(por ejemplo, cesaciOn del fumar) benzodiazepinas e 

inhibiciOn de la tolerancia inducida por compuestos 

sintØticos similares al opio (es decir morfina) 

20 La acciOn potente y selectiva del compuesto de 

la invenciOn en el sitio de enlace de glicina insensible 

a la estricnina presente en el cornplejo del receptor de 

NMDA se puede determinar fÆcilmente utilizando 

procedimientos de prueba convencionales. De esta manera, 

25 la capacidad para la union en el sitio de enlace de 
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glicina insensible a la estricnina se deterrninó 

utilizando el procedimiento de Kishimoto 1H y 

colaboradores, J Neurochem 1981, 37, 1015-1Q24. La 

selectividad de la acci6n de los compuestos de la 

5 .invención para el sitio de glicina insensible a la 

estricnina se confirmó en estudios en otros receptores 

de aminocidos excitadores, conocidos, ionotr6picos. De 

esta manera, se encontró que el compuesto de la 

invenciôn muestra poco o nada de afinidad par el 

10 receptor de dcido cainico (cainato), el receptor de 

.cido a-amino-3-hidroxi--5-metil-4-isoxazol-propri6njco 0 

en el sitlo de enlace de NMDA. 

Se puede encontrar que el compuesto de la 

invenci6n inhibe las convulsiones inducidas par el NMDA 

15 en ratones utilizando el procedimiento de Chiamulera C y 

colaboradoz-es, Psychopharmacology (1990), 102, 551-552. 

La actividad neuroprotectora del compuesto de 

la invencióri se puede demostrar en la preparación de la 

oclusi6n de la arteria cerebral media en los ratones, 

20 utilizando el procedimiento descrito par Chiamulera C. y 

colaboradores, European Journal of Pharmacology, 216 

(1992) pp. 335-336. 

La capacidad del compuesto de la irivencióri 

para aliviar los sintomas de suspension de la nicotina 

25 despuØs de la cesación del fumar se puede demostrar en 
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pruebas convencionales de recaida inducida por la 

nicotina utilizando el procedimiento descrito en C. 

Chiamulera y colaboradores, Arch. Pharmacol., 358, 1998. 

La capacidad del compuesto de la invenci6n 

5 para inhibir el dolor se puede demostrar en una pantalla 

analgØsica, convencional tal coma aquellas descritas por 

Dubuisson y Dennis, Pain, 1977, 4:161-174; J.J. Bennett 

y J.K Xue, Pain, 1988, 41, 87-107. 

La invenci6n tamblØn proporciona el uso del 

10 compuesto de la invención para el uso en la terapia y en 

particular el uso coma medicina para antagonizar los 

efectos de los aminoÆcidos excitadores en el complejo 

del receptor de NMDA. 

La invenci6n tanthiØn proporciona el uso del 

15 compuesto de la invenci6n para la preparaci6n de un 

medicamento para antaqonizar los efectos de los 

aminoÆc–dos excitadores en el complejo del receptor de 

NMDA. 

De acuerdo con un aspecto adicional, la 

20 invenci6n tambiØn proporciona un mØtodo para aritagonizar 

los efectos de los aminoÆcidos excitadores en el 

complejo del receptor de NMDA, gus comprende administrar 

una cantidad antagonletica del compuesto de la invenci6n 

aun paciente en necesidad del mismo. 



Sera’ apreciado por aquellos expertos en la 

tØcnica que la referencia en la presente al tratamiento 

se extiende a productos profilÆcticos ael como tarnbiØn 

el tratamiento de enfermedades a sIntomas establecidos. 

5 AdemÆs sera’ apreciado que la cantidad del 

compuesto de la invención requerida para el uso en el 

tratamiento variarÆ con la naturaleza de la condici6n 

que es tratada, la ruta de administraci6n y la edad y la 

condicióri del paciente y finairnente estarÆ en la 

10 diecreción del medico o facultativo que atiende. Sin 

embargo, las dosificaciones empleadas en general para el 

tratamiento de un humano adulto tipicamente estarÆn en 

la gama de 2 a .800 mg por dia, dependientes de la ruta 

de administraciôn. 

15 De esta manera, para la administración 

pareriteral, una dosis diana estarÆ tipicamente en la 

gama de 20-100 mg, en forma preferente 60-80 mg por dia. 

Para la administraciôn oral, una dosis diana estarÆ 

tIpicamente dentro de la gama de 200-800 mg, por ejemplo 

20 .400-600 mg por dIa. 

La dosificación deseada se puede presentar 

convenientemente en una dosificªción individual o como 

dosificaciones divididas, administradas en intervalos 

apropiados, por ejemplo como doe, tree, cuatro o me 

25 sub-dosificaciones par dIa. 
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Mientras sea posible que, para el uso en J  

terapia, Un compuesto de la invenci6n pueda ser 

administrado como el producto qulmico en estado natural, 

es preferible presentar el ingrediente activo como una 

formulaciôn farmacØutica. 

De esta manera, la invención ademâs 

proporciona una formulaci6n farmacØutica que comprende 

el compuesto de la invención junto con uno o ms 

portadores farniacØuticamente aceptables del mismo y, 

opcionalmente, otros irigredientes terapØuticos yb 

profilÆcticos. El(los) portador(es) debe(n) ser 

"aceptable(s)" en el sentido de ser compatibles con los 

otros ingredientes de la .formulaci6n y no daflinos para 

el recipients del mismo. 

Las composiciones de la invenciôri incluyen 

aquellas en una forma especialmente forrnulada para la 

administraci6n oral, bucal, parenteral, por inhalaciôn o 

insuflación, por irnplante o rectal,. 

Las table tas y las cÆpsulas para la 

administración oral pueden contener excipientes 

convencionales tales como agentes de enlace, por 

ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, 

mucIlago o goma de almidôn o polivinilpirrolidona; 

rellenadores, por ejemplo,. lactosa, azücar, celulosa 

microcristalina, almidón de maiz, fosfato de calcio a 
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sorbitol; lubricantes, por ejemplo, estearato de 

magnesio, Æcido esterico, talco, polietilenglicol a 

silice; desintegrantes, por ejemplo almidón de papa 0 

glicolato de almidón de soclio, a agentes hurnectantes 

5 tales como lauril sulfato de sodio. Las tabletas Se 

pueden revestir de acuerdo con los mØtodos bien 

conocidos en. la tcnica. Las preparaciones liquidas, 

orales pueden estar en la forma de, por ejemplo, 

suspensiones acuosas o aceitosas, soluciones, 

10 emulsiones, jarabes a elIxires, o se pueden presentar 

como un producto seco para la constitución con agua u 

otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales 

preparaciones liguidas pueden contener aditivos 

convencionales tales como agentes de suspension, por 

15 ejemplo, jarabe de sorbitol, metil celulosa, jarabe de 

glucosa/azücar, gelatina, hidroxietilcelulosa, 

carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio a 

grasas comestibles, hidrogenadas; agentes 

emulsificantes, par ejemplo, lecitina, mono-oleato de 

$ 

20 sorbitan a acacia; vehIculos no acuosos (los cuales 

pueden incluir aceites comestibles), par ejemplo, aceite 

de airnendra, aceite de coca fraccionado, ØsterŁs 

aceitosos, propilenglicol a alcohol etlico; 

solubilizantes tales coma surfactantes por ejemplo 

25 polisorbatos u otros agentes tales como ciclodextrinas; 
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y conservadores, par ejemplo, p-hidroxibenzoatos de 

metilo a propilo a âcido asc6rbico.. Las cornposiciones 

tambiØn pueden ser formuladas coma supositorios, par 

ejemplo, que contienen bases de supositorio 

5 convericionales tales como mantequilla de cacao u otros 

glicØridos. 

Para la administración bucal, la composición 

puede tomar la forma de tàbletas o pastillas forrnuladas 

de manera convencional. 

10 La composicic5n de acuerdo con la invención se 

puede formular para la administraciôn parenteral 

mediante la inyecciôn o infusiOn continua. Las 

formulaci.ones para la �inyecciOn se pueden presentar en 

forma de dosificaciOn unitaria en ampolletas, a en 

15 recipientes de dosificaciones multiples con un 

coriservador adicionado. Las composiciones pueden tomar 

formas tales como suspensiones, soluciones, a emulsiones 

en vehIculos aceitosos a acuosos, y pueden contener 

agentes para la formulaci6n tales como agentes de 

20 suspensiOn, de estabilizaciOn y/o de dispersiOn. De 

manera alternativa, el ingrediente activo puede estar en 

forma de polvo para la constituciOn con un vehiculo 

adecuado, por ejemplo, soluciOn estØril, agua libre de 

pirOgenos, antes de su usa. 



MCI 

Para la administraciôn par inhalac–ôn, los 

compuestos de acuerdo con la –nvenciôn se suministran 

convencionalmente en la forma de una presentaciôn de 

roclo en aerosol de paquetes presurizados, con el usa de 

5 un –mpelente adecuado, tal coma diclorodifluorometano, 

triclorofluorometano, dicloro-tetrafluoroetano, dióxido 

de carbono u otros impelentes adecuados, tales coma 

dicloroclifluorometano, triclorofluorometano, dicloro-

tetrafluoroetano, di6xido de carbono u otros gases 

10 adecuados, a de un nebulizador. En el caso de un aerosol 

presurizado la unidad de dosificación Be puede 

determinar al proporcionar una vÆlvula para suministrar 

una cantidad rnedida. 

De manera alternativa, para la administración 

15 par inhalación o insuflaciOn, los cornpuestos de acuerdo 

con la invenciôn pueden tornar la forma de una 

composición de polvo seco, por ejemplo una mezcla en 

polvo del compuesto y un portador adecuado tal coma 

lactosa a almid6n. La cornposición en polvo se puede 

20 presentar en la forma de dosificación unitaria en, par 

ejemplo, cpsulas a cartuchos de par ejemplo, gelatina, 

o paquetes tipo ampolla de los cuales el polvo puede ser 

administrado con la ayuda de un inhalador a insufj,ador. 

La composici6n de acuerdo con la invenci6n 

25 tambiØn Be puede formular coma una preparaciôn de 
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depósito. Tales formulaciones de acci6n prolongada se 

pueden administrar mediante el implante (par ejemplo 

subcutÆneamente a intramuscularmente) o rnediante la 

inyecciôn intramuscular. De esta manera, por ejemplo, 

5 los compuestos de la invención se pueden formular con 

materiales polim&icos o hidrof6bicos, adecuados (por 

ejemplo coma una emulsión en un aceite aceptable) a 

resinas de intercambia iónico, o coma derivados 

escasamente solubles, por ejemplo, como una sal 

10 escasarnente soluble. 

Las composiciones de acuerdo con la invenci6n 

pueden contener entre 0.1 - 99% del ingrediente activo, 

convenieritemente de 30 - 95% para las tabletas y las 

cÆpsulas y 3-50% para las preparaciones lIquidas. 

15 Un aspecto adicional de la invenci6n 

proporciona un proceso para la preparaciôn del compuesto 

de la invenci6n. 

De esta manera, en una modalidad un compuesto 

de la invenci6n se puede preparar mediarite el 

20 tratamiento de una solución del enantiómero A (I) con 

meglurnina en un solvente adecuado tal coma un solvente 

aprótico (es decir, acetona, tetrahidrofurario) o alcanol 

tal comno etanol. 
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La invención adems proporciona un rnØtodo para 

producir el compuesto de la invenciôn en una forma 

cristalina 

De esta manera, el compuesto de la invenciôn 

5 en forma cristalina de hidrato \(forma i)\ se puede 

preparar mediante el tratamiento de una soluciôn del 

enantic5mero A de Æcido 7-cloro-4-.(2--oxo-1-fenjl-3-

pirrolidirilliden) -1,2,3,4-tetrahidro-2-

quinolincarboxIlico en etanol con meglumina disuelta en 
- 

10 aqua. La reacción se llevô a cabo a temperatura ambiente 

y en un ambiente libre del compuesto de la invenciôn en 

la forma cristalina 2. 

La forma cristalina se puede obtener 

mediante la cristalizaci6n del compuesto de la invención 

15 de una mezcla de agua y un antisolvente orgÆnico 

miscible en aqua. 

Los antisolventes orgÆnicos miscibles en aqua, 

adecuados para el uso en la cristalización incluyen 

alcanol (por ejemplo etanol, IMS (etanol/mnetanoi 95/5) o 

20 isopropanol), acetonao acetonitrilo. 

Un antisolvente orgânico miscible en aqua, 

particularmente conveniente es etanol o acetona. 

Convenientemente, el proceso de cristalizaci6n 

se ileva a cabo al adicionar el antisolvente 
a una 

25 solución del compuesto de la invenciôn disuelto en aqua. 
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En una modalidad adicional del proceeo, la 

forma cristaitna 2 se puede obtener mediante la 

cristalización del compuesto de la invención de una 

mezcla de solventes orgÆnicos, adecuados. De esta 

5 rnanera, la forma 2 puede ser obtenida mediante la 

disoluciôn del compuesto de la invención en un solvente 

orgnico, adecuado (es decir, N,N-dimetilformatnida o 1-

metil-2-pirrolidona) seguida per el tratamiento con un 

antisolvente orgÆnico, adecuado tal como alcanol (por 

10 ejemplo, etanol, IMS (etanol/metanol 95/5) o 

isopropanol) 0 Ufl solvente aprôtico (per ejemplo 

acetona, tetrahidrofurano, diclorometano, acetato de 

etilo, tolueno o acetonitrilo) El proceso se lieva a 

cabo preferentemente a una temperatura que varia eritre 

15 20-45°C. 

El enant–óniero A del compuesto de la fôrmula 

(I) se puede preparar de acuerdo con los procedimientos 

descritos en WO 99/64411 la cual se incorpora por 

referencia. 

20 En una modalidad preferida, el enantiómero A 

del compuesto de la formula (I) se puede preparar 

mediante la hidr6lisis enzimÆtica, estereoselectiva de 

los compuestos de la fOrmula (II) con esterasa de dcido 

fertilico en una forma pura. 
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5 

10 en donde R es un grupo protector de carboxilo. 

El grupo protector de carboxilo adecuado R 

para el uso en esta reacción incluye aiquilo de 1 a 4 

Ætomos de carbono tal como metilo, etilo, propilo, 

butilo o grupos arilmetilo tales como bencilo, 

15 nitrobencilo o tritilo. La reacción se lieva a cabo 

converiienternente en un solvente apr6tico tal como DMSO, 

tetrahidrofurano en la presencia de un amortiguador 

acuoso, adecuado (es decir, citrato, amortiguador de 

fosfato o CaC12) Si se requiere, se puede adicionar un 

20 agente solubilizante tal como Tween-80 a la mezcla de 

reacciôn. En un proceso adicional, la enzima se puede 

inmobilizar y la reacci6n se lieva a cabo en solventes 

orgnicos saturados en agua, esencialmente "puros" tales 

como Øter metil ter-butIlico de metilo o alcohol ter-

25 amIlico. 



18 

La hidrólisis enzimÆtica, estereoselectiva de 

los compuestos de la fôrmula (II) con esterasa de Æcido 

ferülico en uria forma pura es novedosa y representa un 

as.pecto adicional de la invenci6n. 

5 La invenci6n tambiØn se ext iende a la sal de 

meglumina del enanti6mero A de Æcido 7-cloro-4-(2--oxo-1-

fenhl-3-pirrolidiriiliden) -i,2,3.,4-tetrahidro-2-

quinolincarboxilico de la formula (I) o un solvato de la 

misma cuando se prepara a partir del enantiOmero A de la 

10 fOrmula (I) que se ha obtenido mediante la hidrOlisis 

enzimÆtica, e4ereose1ectiva de los compuestos de la 

fOrmula (II) con esterasa de Æcido feni1ico en una forma 

pura 

15 (Aldrich) 

La meglumina es cornercialmente disponible 

En los compuestos intermedios y el Ejemplo, a 

menos que se establezca de otra manera: 

Los puntos de fusiOn (p.f..) se determinarori en un 

aparato de p.f. Gallenkamp y son no corregidos. Todas 

20 las temperaturas se ref ieren a °C. Los espectros de 

Resonancia MagnØtica de Protones (RMN-1H) se registraron 

a 500 MHz, los cambios qulmicos se reportaron en campo 

descendente de ppm (ci) de Me4Si, utilizado como patron 

interno y son asignados como singuletes (s), dobletes 

25 (d), dobletes de dobletes (dd), tripletes (t), cuartetos 
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(q) o multipletes (m) . La cromatografIa en columna se 

llevó a cabo sobre gel de silice (Merck AG lDarrnstaadt, 

Alemania) . DU = 1, 8-diazobiciclo[5,4, 0]undec-7-eno. 

El patron de difracciOn de polvo por rayos X 

5 de una forma cristalina del compuesto de la invericiôn se 

obtuvo al cargar la muestra en el difractOmetro 

(DifractOmetro de rayos X Siemens D5005 equipado con 

goni6metro 0/0, contador de centelleo y monocromador de 

graf Ito. El difract6metro se ajustO con los parÆmetros 

10 instrumentales dados a continuaciOn: 

ParÆmetros inatrumentales 

RADIACION MONOCROMATICA: Cu - 1.54056/1.54439 

GAMA DE 20: 20_400 2) 

15 VOLTAJE DEL GENERADOR/ORRIENTE: 40kV/50 mA 

TAivi10 DEL XNTERVALO: 0.020 20 

TIEMPO POR INTERVALO: 2 seg’ 

R0TACI6N: act ivada 

DIVERGENCIA/RANURA ANTIDISPERSI6N: variable 

20 SOPORTE DE LA MUESTRA: cavidad redonda en la placa de poco 

medio.. 

El espectro obtenido se analiz6 utilizando los 

elementos de programaci6n para la evaluaciOn de datos 

EVA3.0. 
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El enanti6mero A se ref iere a un enantiórnero 

individual cuya estereoqulmica pura no fuØ determiriada. 

Cpuesto Intermedio 1 

5 2-(5-c1oro-2-ydoani1ino)-4-pentenoato de (–)-etilo 

A una soluci6n de 2-yodo 4 cloro anilina (9.1 

g) en tolueno seco (150 ml) se adicionaron gliosilato de 

etilo (solución 50% en tolueno, 14.6 ml) y MgSO4 (2 g) y 

la suspension resultante se calentó a reflujo durante la 

10 noche. Luego se filtrô y se concentr6 a sequedad bajo 

alto vaclo a 5.0°C durante 1.5 horas. El aceite color 

cafØ, resultante se disolvió en diclorometano (150 ml) 

enfriado a -78°C y se adicionó por medio de una jeringa 

TiC14 (pureza 99.995%, 4 ml) . La suspensiÆn se agitô 15 

15 minutos a -78°C, luego se dej6 calentar a temperatura 

ambiente durante 15 minutos antes de ser enfriada 

nuevamente a -78°C. Luego se adicionó aliltributilestaæo 

(17 ml) y la reacción se dejó proceder durante 1 hora. 

La solución color negro se vació en 200 ml de acetato de 

20 etilo y se lavó primero con una solución saturada de 

NH4C1 (2 x 150 ml), luego con agua y salmuera. La face 

orgnica se secó y se concentrô para dar el producto 

crudo, el cual se purificô mediante la cromatograf ía en 

columna (ciclohexano, luego ciclohexano/acetato de etilo 
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98/2) para dar el compuesto del tItulo (10.4) coma un 

aceite incoloro. 

RMN (CDC13) ö (ppm) 7.57 (d, 1H), 6.49 (dd, 1H), 6.45 

(dd, 1H), 5.79 (m, 1H), 5.25 (dd, 1H) 5.24 (dd, 1H), 

5 4.83 (d, 1H) , 4.25 (q, 2H) , 4.13 (m, 1H) , 2.66 (m, 2H) 

1.30 (t1 311). 

Coxnpuesto Intermedio 2 

2- (5-Cloro-2yodoani1ino) -4-oxobutanoato de (–) -etilo 

10 Una soluci6n del compuesto intermedio 1 (5.2 

g) en dicloronietano (150 ml) se enfri6 a -78°C y se 

burbujeó ozoifo a travØs de Østa hasta que la soluci6n 

clara llegô a ser color rojo ladrillo. En este punto, el 

flujo de ozono se interrumpi6 y la soluci6n se purg6 con 

15 nitrôgeno durante unos cuantos Ininutos. Se adicionô 

trifenil fosfina (7.1 g) y la agitación se continuó 

durante 1.5 horas, sin control de la ternperatura. La 

soluci6n resultante se vaciô en 200 ml de acetato de 

etilo y se lavó primero con una soluci6n saturada de 

20 NH4C1 (2 x 150 ml), luego con agua y salmuera. La fase 

orgÆnica se sec6 y se concentr6 para dar el producto 

crudo, el cual se purificó mediante la cromatograf ía en 

columna (ciclohexano/acetato de etilo 80/20) para dar el 

compuesto del titulo (2.4 g) coma un aceite incoloro. 
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RMN1 (DMSO) 8 (ppm) 9.80 (t, 1H), 7.57 

1H), 6.51 (dd, 1H), 4.99 (d, 1H)., 4.46 

2H) , 3.08 (m, 2H) , 1.28 (t, 3H) 

5 Compto Xntermedio3) 

2- (5-Cloro-2-y_odoanilino) -4- (2-oxo-1-fe 

to 

15 

20 

25 

(d, 1H), 6.55 Cd, 

(m, 1H), 4.24 (q, 

1-3-

pirrolidinhliden)butanoato de (–)-e-etilo ç(4a)); 1I 

2-(S-cloro-2-yodoanj1jno)-4-(2-oxo-1-feijj-3-

pirrolidinhliden)butanoato de (–)-Z-eti Lo(4b)) 

A una soluci6n del compuesto tntermedio 2 (2.4 

g) en acetonitrilo (100 ml) a tempera ura ambiente, se 

adicionaron el compuesto intermedjo 3 3.7 g) y DBU (13 

ml) y la agitación se continuó durante la noche a -20°C. 

La soluci6n cruda se vaciô en 200 ml de acetato de etilo 

y se lavó con una soluci6n saturada de NH4C1 (2 x 150 

ml), luego con agua y salmuera. La fase orgÆnica se secô 

y se concentró para dar el producto crudo coma una 

mezcla 4/1 de los compuestôs 4a/4b. La purificaciôn 

mediante la cromatograf ía en columna 

(ciclohexano/acetato de etilo 80/20) dO los compuestos 

del tItulo 4a (2.16 g) y el 4b (0.5.g) coma aceites 

incoloros. 
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H. 

Compesto Intermedic 3a 

RMN’ (CDC13) 8 (ppm) 7.72 
(ci, 211), 7.56 (d, 111), 7.38 

(t, 211), 7.16 (t, 111), 6.6 (m, 111), 6.50 (dd, 1H), 6.49 

(ci, 

1H), 4.88 (d, 1H), 4.26 (rn, 311), 3.87 (t, 2H), 2.79 

5 (m, 411), 1.30 (t, 3H) 

Compuesto Intermedio 3b 

RMN1 (CJJC13) 8 (ppm) 7.69 (d, 211), 7.52 (d, 111), 7.38 

(t, 2H),7.17 (t, 111), 6.47 
(ci, 1H), 6.44 (dci, 111), 5.98 

10 (m, 111) , 5.00 
(ci, 

111) , 4.22 (rn, 211) , 4.13 (m, 111) , 3.84 

(t, 211), 3.2-3.6 (rn, 211), 2.85 (m, 211), 1.26 (t, 311) 

Compuesto Intermedio 4 

7-Cloro-4- (2-oxo-1-fexiil-3-pirrolidinilideno) -1,2, 3,4-

15 tetrabidro-2-guinolincarboxilato de (–)-etilo 

A una solución del compuesto intermedio 3b 

(370 g) en tolueno (5.2 litros), se adicionaron 

trietilamina (248 ml), trifenilfosfina (7.4 g) y PdC1 

(2.52 g) . La soluci6n resultarite se calentó a 100°C y se 

S20 agitó durante 2 horas. La suspension se erifrió a 20-25°C 

y se adicionO tolueno (2.6 ml). 

La mezcla de reacci6n se lavO con NH4C1 8% (3 x 

5.2 litros) y agua (5.2 litros) . La capa orgÆnica Se 

f–ltr6 sobre una almohadilla de celite y se lav6 con 

25 tolueno (1 litro); luego se desti16 bajo vacIb (T=50°C; 
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P60rnBar) para alcanzar 6.3 litros. Despus del 

enfriamiento a T20 -25°C, se vertió a gotas isooctano 

(5.2 litros) durante 30 minutos. El producto precipitado 

se agitô durante 2 horas 30 minutos luego se fiJtr6 y se 

5 lav6 con una mezcla de tolueno/isooctario 1/1 (1.85 

litros). El sólido color amarillo se sec6 al vaclo a. 

T=40°C durante 18 horas para obterier el compuesto del 

tItulo como un sólido color amarillo (210 g). 

p.f. 160-162°C 

10 RMN1 (DMSO) 7.72 (rn, 2H) ; 7.39 (rn, 2H) ; 7.20 (d, 2H) ; 

15 

7.15 (m, 2H); 6.96 (dd, 1H); 6.74 (d, 114); 6.57 (dd, 

1H) ; 4.29 (dd, 1H) ; 4.21 (rn, 1H) ; 4.02 (rn, 1H) ; 3.93 (m, 

1H); 3.82 (rn, 1H) ; 3.69 (rn, 1H) ; 3.20 (rn, 1H) . 2.92 (rn, 

2H) ; 2.92 (rn, 2H) ; 0.93 (t, 3H) 

Ejexnplo 1 

Sal de (-)Mecilumina del enantiómero A de Æcido 7-cloro-

4-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetraliidro-

2-guinolincarboxulico (forma 2) 

20 MØtodo A 

Se suspendieron 16.5 g de Lipase Amano AP12 

(lipasa Apergillus niger) en 360 ml de amortiguador de 

citrato 0.1M (p}I=3) en un recipiente agitado a 15°C. Se 

disolvie.ron 27.5 g del compuesto interrnedio 4 en 19.0 ml 
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de sulfôxido de dimetilo a 20°C y esta. solución Be 

adicionó en el recipiente bajo agitaci6n vigorosa. 

La mezcla Be agit.ó a 37°C durante 24 horas y 

se adicionaron 27.5 g de adyuvante del filtro (Dicalite) 

5 a la mezcla de reacción la cual luego Be enfri6 a 20°C. 

DespuØs de la adici6n de 275 ml de Æcido clorhidrico 

acuoso 0.2M, la mezcla se erifrió a +6°C y luego Be 

filtrô. La torta del filtro se lavó con 140 ml de Æcido 

clorhIdrico acuoso 0.2M y 140 ml de agua antes de ser 

10 secada. La torta del filtro seca, de este modo obtenida 

(55 g) Be extrajo a 20°C con 660 ml de acetona, luego Be 

filtr6 completamente lavando con 220 ml de acetona. Al 

producto filtrado Be adicionaron 33 ml de una soluci6n 

acuosa de meglumina (0.2 g/ml) . La Buspensión de este 

15 modo obtenida se digiriô y el s6lido Be filtró y Be lav6 

con 275 ml de acetona. Despus del �secado, el compuesto 

del titulo crudo Be obtuvo corno un s6lido color amarillo 

(16.2 g) . Luego se disolvieron 4 g de este compuesto 

crudo en 10 ml de agua mediante el calentarniento a 50°C, 

20 luego Be adicionaron 110 ml de EtOH. DespuØ.s de la 

digestion a 20°C el s6lido Be filtro’ y se secO para 

obtener el compuesto del titulo purificado como un 

s6lido color amarillo (3.75 g)., p.f. 186°C. 

El compuesto del titulo (5 rug) se disolviO en 

25 1 ml de una mezcla de D20/]JMSO 95/5. 
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RMN-’H (D20/]DMSO 95/5) 5 (ppm) 7.44 (2H, d), 7.37 (2H, 

t) , 7.19 (1H, t) , 7.16 (lii, d) , 6.66 (1H, d) , 6.58 (1H, 

dd), 3.96 (1H, rn), 3.78-3.50 (8H, rn), 3.46 (1H, dd), 

3.99 (1H, dd), 3.10 (1H, dd), 3.05 (1}1, d), 3.02 (2H, 

5 rn), 2.64 (3H, ). 

[a]= -321.7; ?=598 nm; 20°C cone mg/ml solvente 

0. 12=metano1. 

MØtodo B 

10 A un amortiguador de citrato de sodio 0.1 M 

calentado a 35°C obtenido al mezclar una solución acuosa 

0.1M (412 ml) de Æcido cItrico y una solución acuosa 

0.1M (196 ml) de hidrato de citrato trisódico en uæ 

reactor con camisa, se adicionaron una solución acuosa 

15 (Cone = 40 mg/ml) de la esterasa de Æcido ferTilico de 

enzima (19.6 ml) y sulfóxido de dirnetilo (98 ml) . A la 

soluc–ón resultante, se adiciori6 una solución del 

compuesto intermedio 4 (49 g) en sulf6xido de dimetilo 

(270 ml). Luego la mezcla se agitó a 37-38°C durante 24 

20 horas. DespuØs del enfriamiento a 20°C, la mezcla de 

reacción Se extrajo dos veces con 2-butanona (1470 mL) y 

la capa orgÆnica se lavó con una soluci6n acuosa de 

cloruro de sodio 6% (2 x 980 ml) y una solución acuosa 

de cloruro de sodio 25% (392 ml) luego, despuØs de la 

25 adici6n de 2-butanona adicional (490 ml), el solvente se 



27 

destiló completamente a presi6n atmosfØrica a. un volunien 

de 200 ml residual. Luego se adicion6. acetona (1323 ml) 

a la mezcla y se verti6 a gotas una solución acuosa de 

meglumina 20% (60 ml) en la mezcla. La suspension 

5 resultante se agitô durante 1 hora, luego se filtrô, se 

lavó con acetona (490 ml) y se sec6 a 40°C bajo vaclo 

durante aproximadamente 16 horas para obtener el 

compuesto del tItulo, crudo como un sólido color 

amarillo (26.9 g). Se disolvieron 28.6 g del compuesto 

10 de titulo crudo con agua (107,2m1) a 55°C y despuØs de 

la filtraciôn se enfriô a 45°C. Luego se vertiô a gotas 

acetona (268 ml) bajo agitación y la mezcla se sembró 

con el compuesto del tItulo. Ademts, luego se adicion6 

acetona (402 ml) y la suspensión espesa resultante se 

15 agitó a 20°C durante 1 hora y a 2°C durante 2 horas y 

luego el s6lido se filtrô, se la’sró con acetona (134 ml) 

y se secó bajo vaclo a 40°C durante aproximadamente 16 

horas para obtener el compuesto del tItulo (23 g), p.f. 

185-187°C. 

IE 
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Tabla 1 

El patr6n de difracci6n de polvo 

por rayos X del producto del Ejemplo 1 en 

trminoe de espaciamientos ’ci’ es como sicrue 

Angulo (020) 

5.480 

valor d (A) 

16.114 

8.233 10.731 

10.942 

15.299 

8.079 

5.787 

16.424 5.393 

16.658 5.317 

19.116 4.639 

19.553 4.536 

20.505 .4.328 

21.939 4.048 

22.787 3.899 

23.154 3.838 

23.381 3.801 

24.194 3.676 

25.225 3.528 

25.802 3.450 

26.484 

- 

3.363 

27.524 3.238 

27.865 3.199 
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28.547 3.124 

38.345 2.346 

Ejexnplo 2 

Sal de (-)meglumina del exiantiómero A de Æcido 7-cloro-

4-(2-.oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-

5 2-guinolincarboxilico (forma 1) 

El 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenhl-3-

pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-

quinolincarboxilato de (-)-sodio (2.5 g) se suspendió en 

acetato de etilo (75 ml) y se extrajo con HC1 acuoso 

10 1.5N (25 ml). La capa orgÆnica se evaporO 
a 

sequedad 

para obtener el Æcido 7-cloro-4(2-oxo-1-fenil-3-

pirrolidiniden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolin-2-

carboxilico como una espuma color blanco (2.3 g) que se 

disolvió en etanol (69 ml) a 23°C bajo nitr6geno y luego 

15 se adicionó una solución de meglumina (1.25 g) en aqua 

(5.3) en 20 minutos. La suspension se agitO a 23°C bajo 

nitrOgeno durante 24 horas. El sOlido se filtr6 y se 

secó a 40°C durante 20 horas (3.0 g), p.f. 112°C. 

RMN-1H (D20/DMSO 95/5) 6 (ppm) 7.73 (2H, d) , 7.38 (2H, 

20 t), 7.15 (1H, d), 7.13 (1H, t), 6.77 (1H, d), 6.45 (1H, 

dd), 6.40 (1H, s amplio), 4.10 (11-1, m amplio), 3.79 (3H, 

rn), 3.64 (1H, dd), 3.60 (1H, in amplio), 3.55 (1H, dd), 

3.47 (1H, in), 3.40 (1H, d) . 3.38 (1H, t) , 3. 1.6 (1H, m) 
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5 

S 

2. 98 (1H, rn), 2.85 (1H, rn), 2.78 (lfl, rn), 2.70 (1H, m 

amplio) , 2.42 (3H, s) 

Los datos de difracción de polvo por rayos X se reportan 

en la Tabla 2. 

Tal,la 2 

El patron de difracción de polvo 

por rayon X del producto del Ejemplo 2 en 

trminos de espaciamientos ’d’ es como sigue 

Angulo (020) valor d (A) 

4.356 20.270 

11.263 7.849 

11.659 7.584 

12.757 6.934 

12.877 6.869 

13.962 6.337 

15.482 5.719 

17.242 5.139 

18.641 4.756 

18.725 4.735 

20.546 4.319 

21.362 4.156 

22.234 3.995 

22.379 3.969 
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n 

22.801 3.897 

22.921 3.877 

22.993 3.865 

23.681 3.754 

25.043 3.553 

25.598 3.477 

26.823 3.321 

28.753 3.102 

Ejemplos de Farmacia 

A. Cpsu1as/Tab1etas 

Ingred–ertte activo 20.0 mg 

Almid6n 1500 32.5 mg 

Celulosa microcristaliria 200.0 mg 

Croscarmelosa de sodio 6.0 mg 

Estearato de magneslo 1.5 mg 

5 

El ingrediente activo se mnezcla con los otros 

excipientes. La mnezcla se puede utilizar para rellenar 

cÆpsulas de gelatina o se puede comprimnir para formar 

tabletas utilizando troqueles apropiados. Las .tabletas 

10 se pueden revestir utilizando tcnicas y revestimientos 

convencionales. 
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8. Tableta 

Inrdiente ativo 20.0 mg 

Sorbitol 200.0 mg 

Celulosa tnicrocrist.alina 70.0 mg 

Povi.ckma 25.0 mg 

Croscare1a de sotho 61.0 mg 

Estearato de magnesio 1.5.mg 

5 El ingediente activo se mezcla con lactosa, 

ce1uloa microcrisiäliria y parte del sodlo 

crołarmeoo. La mecla se granula con povidona dspuós 

de thspersar en un o1vente adecuado (es decir a94a). El 

nteria1 grujo, depis del secaclo y la pulverización, 

� 10 1, se mezcla con los excipientes restantes.. La mezcla se 

� 

piee eomprimtr utiliando troqu1es apropiados y las 

tabletas se revisten utilizando tØcnicas y 

reveatilflientos convenionales. 

15 C. Bolos 

Irigredinte actvo 0.1-32 mg/ml 

Trometamol 10-5.0 rnglral 

� Agua para inycción c.s. para 1 ml 
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5 

La formuiación se puede empaquetar en 

ampolietas de vidrio a frasquitos y jeringas con un 

embolo de caucho y una sello exterior de piÆstico/metal 

(frasquitos ünicarnente). 

D. Infusion 

Ingrediente activo 0.01-3.2 mg/ml 

Trometamol 0.2-1.0 mg/ml 

Dextrosa para inyecciôn 5% 

c. s. para 100 ml 

La formulaciOn se puede empaquetar en 

frasquitos de vidrio a bolsas de plÆstico. 

10 No se han observado efectos desfavorables 

cuando el compuesto de la invenci6n ha sido administrado 

a ratones en las dosificaciones farmacoiOgicas, activas. 
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RIV114DICACI9NES 

1. La sal de rneglumina del enanti6mero A 

cracterizada porque es de Æcido 7-c1oro-4-(2-oxo-1--

� 5 feniI-3-pirro1idinhl1den)-1,2,3,4tetrabidro-2-

quinolincarboxilico.. 

2. Una forma eristalina del compueto de 

� conformidad con la reivindicación 1. 

10 

3. La  f ornlik, cristalina desrita en el Ejemplo 

1. 

4. Un procedimiento para 1a preparación  del-
el15

 15 compueato reclanado en cualquiera � de las 

� 

reivindicacjonea 1 a 3, caracterizado porque comprede 

rnezçlar el etiómeroA de dcid.6 7-c1oro-4(2-oxo-j-

fni1-pirro1diniliden)-1,2,3,4-tetrahidoro-2-

quinolitwarboxllico con meglumina en UTI scVente 

5 
- --

20 a dcuado. - 

S. JJn proc.edimiento para la preparación  tie 

Una forma cristalina de conformidad con la 

� . rvindicaci6n 2 o 3, caracterizatio porque coinprnde 

� 25 
� 

cristalizar Ia

 

sal tie me1umina tie una mezcla de agua y 
__ 
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un solvente orgnico miscible en agua o de rna rnezcla de 

solventes adecuados. 

6. Una cornpcsiciórt  farmacØu.tica caracterizada 

5 porque comprende un compuesto reclamado en cualquiera de 

las reivindicaciories 1 a 3 para mezc.a,r con uno 0 mae 

portadores o excipientes fisiológicamente aceptables. 

7. El usa de un compuesto de conformidad con 

10 cualguiera de las. reivindicaciones .1 a 3 como medicina 

para antagonizar los efectos de los, aminoacidos 

excitadores en el cornplejo del receptor de NMDA. 
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SUPERINTENDENCI,A 

UTRi1 C1ECiO 

REQUISITOS MINIMS PARAJ t35I NINNY, Folios: 4 

Fcha th1D 2O -1-O7 1501 I 
Tiite 062 PiTETES D I RE.TR(/ 411 PEET 
pîi )U DIVISION bE HJEJbS CRECitES 

PATENTE DE JNVENCION MODELO DE UTILJDAD 

� Indicaciôn de que se solicita Ia concesiOn de una patente (.1) 
� Datos de dentifcacôn del sotictante o de Ia persona que preenta Ia soIictud 
� lJescripciOn de Ia invenciOn 
� Dibujos de ser estos pertinentes [ 
� Comprobante de Pago de las tasas establecidas 

COMPLETA [,’( INCOMPLETA [] 

DIS�EtO INDUSTRIAL [1 

� IndicaciOn de que se solicita el recistro de Diseæo Industrial, I I 
� Datos de identificacion del solicitante a de Ia persona que presenta Ia sohcitud [ 3 
� Representacion gràfica v totoqrfica del Diseæo Industrial 0 muestra del 

� ni irvrrr i r’liFi 
I I * I LI L4 ’.1 in ,corpora. 1I .1I 1.4 LI I ’.41 LI Id 

� Comprobante de pago de las tasas establecidas. [. 

COMPLETA j INCOMPLETA .1 1 

ESQUEMA DE TRAZADO [ I 

� lndicäciOn de que se solicita el registro de un Esquema do trazado. [ J 
� Dotes do identtficaclon del solcitante o do Ia persona que presenta Ia sohcttud I I 
� RepresentaciOn .grâfica del esquema do trazado I I 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas. [ I 

COMPLETA [I 

Firma  

Fecha: 

INCOMPLETA I  

Carrera 13 No. 274)0 Piso 5 y  1 
Conmutador: 334 12 21-2-3.4 

Fax: 281 31 25 e-mail: infocc.gov.co 
Satita Fe de BoçJoLÆ D.C. - Colombia 



INFORME DE PROTOCOLO 

Expediente OO-9165L 

Fecha: 7 &e Marzo del 201 

Se certifica que: 

Lw 

Inclustria y Comercio 
S   PER I NTEN D E N CIA 

Desde fecha 23 de septienthre de 1996 

del folio 87.653 al folio 82.658 del 

libro de Protocolo NO 302 , obra el 

documento NO 16952- conferido por 

GLAXO WEIXLCQME S.p.A. 

_domiciliado(a) en Verona_-_Ltalia 

al doctor JOSE _LLOREDMCHO_y]o 

ALFONSO_LLORRDA_CAMACHO_yb_JOSE_NTON1O 

LLOREDA_-

Representante en SantafØ de Bogota. P.C. Lo 

mismos 

Facultad para desistir y sustituir ai  

Revisado_ 

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10 

Conmutador: 382 0840 

Fax: 382 2695 

E-mail: info@sic.gov.co 

Bogota, D.C., Colombia 
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2020 
Bogota, DC 

Doctor 
JOSE ANTONIO LLOREDA 
Representante 

REFERENCIA: Radicación No. 00-93651 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 
Oflcio No. 0636 
Folios. 001 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en ci articulo 38 dc Is Decision 
486 de Is ComisiOn de Is Comunidad Andina, cc Ic comunica que: 

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesiOn del derecho a la patente otorgado par ci Inventor 
al solicitante a a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000). 

En cumplimiento del articulo 39 de Is Decision 486 de Is ComisiOn de Is Comunidad Andina, se 
le requiere para que dentro del tØrmino de dos (2) meses siguientes a Is fecha de notificaciOn del 
presente oflolo, complete los requisitos anterlormerite enunciados. En caso de no dar 
cumplimiento al presente requerimiento, Is solicitud cc considerarØ abandonada y perderØ su 
prelación. 

Notifiquese ci preseptS oflcio conforme a Jo dispuesto an el, artIculo 8 de Is ResoluciOn 
Reglamentariallo.7f0 del/15 de enero del 2001. 

�. 179’.’ 
ALIX CARMENZA CESIEDES DE VERGEL 
Jefe deA DivisiOn de Nuevas Creaclones

113 _1 L-
El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lists de fecha 

Se recuerda al Interesado que dabs presentar, dentro tie los diecisØls mesas siguientes contados a partir tie Ia fecha tie presentaclón 
de Is solldtud cuya prioridad se invoca, copla do Is misma certificada por Is autoildad que Is expidió y, an los cases an que hays lugar, 
Is traducclôn simple del capItilo reMndlcatorlo. El Incumplimlento do este plazo, acerrearØ Is pØrdide de la priorldad Invocada. 

202027/202022 

Camera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10 
Conmutador: 382 0840 

Fax: 382 2695 

E-mail: info@sic.gov.co 
Bogota, D.C., Colombia 


