——m DE i Hll’lfllll ! ﬂ?x. m;mm__“:—“ ‘
| ) rrum \ :'H 15:48; im »
Industria y Comerclo Prehactes 220 DI 1 g e 1 P |
| SUPERINTENDENCIA |

DATOS DEL SOLICITANTE

"
| (71) Nombres y Apellidos o Razén Social _ASTRA ZENECA AB sociedad existente y organizada de conformidad con
las leyes de Suecia / ‘

No. de Identificacién
| Representante Legal (Persona Juridica) JOSE ANTONIO LLOREDA 4

Pais de Domicilio Suecia
‘ Departamento o Estado Sodertilje
Direccién S-151 85 Sodertiilje, Suecia /
Ciudad ) Teléfono 468 553 260 00

‘ . (74) DATOS DEL REPRESENTANTE LEGAL
Nombre JOSE ANTONIO LL.OREDA Z

. r g
Direccién y Domicilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Santafé de Bogoti, Colombia
Ciudad Bogoti, D.C. Teléfono 3264270
. DATOS DEL INVENTOR
1(72) Nombre del Inventor(es)

‘ Identificacién ¢l primero tiene domicilio en : 1057 Windy Knoll Road West Chester Pennsyl ‘
Direccién El se tercero, cuarto y quinto tienen domicilio en: Astra Zeneca 1800
Concord Pike P.O. Box 15437 Wilmington DE 19850-5437 Estados Unidos _ ‘
deAmerica.
Ciudad Teléfono 468 553 260 00

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION ‘

| (54) Titulo de Ia Invencién » COMPUESTO Y METODO PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR" |
PRIORIDAD REIVINDICADA  SI E NO [:] TIPO DE FRIORIDAD ANDINA . UNIONISTA [:l
|
(33) Pais US (32) Fecha 23-12.99 7 (31)No. Soliciud _60/171.906
Us 200900 60236783

| Para Publicar a los EG Dlzmuu Dll meses a partir de In fecha de In presente Sollcltud
| 23 JUN. 201 3
i (51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A QL K , 4‘? 4 5




RESUMEN CONEL On.l'ro Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revelan un compuasto, 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-cloro-4-
metilfenil)-1,2,5,10-tetrahidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,10-diona, las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, un método para tratar
el dolor que comprende la administracion de una cantidad efectlva para
mejorar el dolor del compuesto y las composicionies farmacéuticas que
contienen el compuesto.
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Atentaments manifiesto a usted que la fuente nomativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para relvindicar prioridad en el presente caso, se
encuentra:

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "Organizaciéon 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 Constitucional Colombiana mediante
Sentencla C-137-95 de 28 de marzo de 19895, y entrd en vigencia en nuestro
pals el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Ill y IV del
Acuerdo (referidas a la existencla, alcance y ejercicio de los derechos de
propledad Intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén los articulos 1 a 12
y el Articulo 18 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion es el Articulo 4—

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdc por el cual
se establecs la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
*Trato de la nacién més favorecida® para los palses Miembros del mismo.

¢) En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentaron las solicitudes cuyas prioridades ahora
reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 8 de la
Decision 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenlentes del
Pals Miembro del Acuerdo de Cartagena.



TITULO: COMPUESTO Y METODQ P ENTO DEL
ROLOR

Resumen: Objeto y Finalidad de la Invencién

Se revelan un compuesto, 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-cioro-4-
metilfenil)-1,2,5, 10-tetrahidropiridazino[4,5-b]quinolina-1,10-diona, las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, un método para tratar
el dolor que comprende la administracién de una cantidad efectiva para
mejorar el dolor del compuesto y las composiciones farmacéuticas que
contienen el compuesto,



TITULO: M PA IENTO DEL

Campo de la Invencién

Esta invencion se relaciona con el tratamiento o prevencion del
dolor 0 nocicepcion.

Técnica n

El dolor es una experiencia sensorial distinta a las sensaciones
del tacto, presién, calor y frio. Es con frecuencia descrito por quienes lo
sufren en términos de una sensacién radiants, embotada, dolients,
picante, cortante, o ardiente y en general se considera que incluye
tanto la sensacion original como y la sensacién de reaccién. Este rango
de sensaciones, asl como también la variacién en la percepcién del
dolor por parte de individuos distintos, hace que la definicién precisa
del dolor sea dificil, sin embargo, muchos individuos sufren de dolor
severo y continuo.

El dolor que es causado por dafo de [as estructuras neurales se
manifiesta con frecuencia como una supersensibilidad neural o
hiperalgesia y se conoce como dolor “neuropético”. El dolor puede
también ser "causado" por la estimulacion de receptores nociceptivos y
transmitido por rutas neurales intactas, tal dolor es llamado dolor
“nociceptivo”.
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El nivel de estimulacién al cual el dolor se hace notorio es
referido como el "umbral de dolor." Los analgésicos son agentes
farmacéuticos que alivian el dolor al elevar el umbral de dolor sin una
pérdida de ia conciencia. Después de la administracion de un farmaco
analgésico se requiere un estimulo de mayor intensidad o se requiere
una mayor duracion antes de que se experimente dolor. En un
individuo que sufre de hiperaigesia un medicamento analgésico puede
tener un efecto anti-hiperalgésico. En contraste a los analgésicos,
agentes tales como los anestésicos localaes bloquean la transmision en
las fibras nerviosas periféricas bloqueando asi la conciencia del dolor.
Los anestésicos generales, por otro lado, reducen la conciencia del
dolor al producir una pérdida de la conciencia.

Se ha reportado que los antagonistas Tachykinin inducen
antinocicepcion en animales, lo que se cree que es andlogo a la
analgesia en el hombre (Maggi et al, J. Auton. Pharmacol. (1983) 13,
23-83). En particular, los antagonistas no-péptidos del receptor NK-1 se
ha demostrado que producen tal analgesia. Por ejemplo, el antagonista
de receptor NK-1 RP 67,580 produjo analgesia con potencia
comparable a la de la morfina (Garret et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
(1993) 88, 10208-10212).

Los analgésicos opioides son una clase bien establecida de
agentes analgésico con accién similar a la morfina. Los analgésicos
opioides sintéticos y semi-sintéticos son derivados de cinco clases de
compuestos quimicos: fenantrenos; fenilheptilaminas; fenilpiperidinas;
morfinanos; y benzomorfanos. Farmacolégicemente estos compuestos
tienen diversas actividades, de modo que algunos son agonistas
fuertes de los receptores opioides (p.e. -morfina); otros son agonistas
moderados o suaves (p.e. codeina); otros exhiben ademés actividad
mezclada agonista-antagonista (p.e. nalbufina); y aiin otros son
agonistas parciales (p.e. nalorfina). Aunque un agonista opioide parcial
tal como la nalorfing, (el andlogo N-alquil de la morfina) antagonizaré



los efectos analgésicos de la morfina, si se da solo puede ser un
potente analgésico en si mismo.

De todos los analgésicos opioides, la morfina se mantiene como
el mas ampliamente usado, pero, ademés de sus propiedades
terapéuticas, tiene ciertas fallas que incluyen depresién respiratoria,
disminucién de la movilidad gastrointestinal (resultando en
constipacion), ndusea y vomito. La tolerancia y la dependencia fisica
también limitan los usos clinicos de los compuestos opioides. .

La aspirina y otros compuestos salicilatos son frecuentemente
usados en el tratamiento para interrumpir la amplificacion del proceso
inflamatorio en las enfermedades reumatbideas y la artritis y alivian
temporaimente el dolor. Otros compuestos farmacos usados para estos
propdsitos incluyen derivados de écido fenilpropidnico tales como
Ibuprofen y Naproxen, Sulindac, fenil butazona, corticosteroides,
antimalarios tal como cloroquina y sulfato hidréxicoloroquina, y
fenematos (J. Hosp Pharm., 36:622 (May 1979)). Estos compuestos,
sin embargo, no son efectivos para el dolor neuropético.

Las terapias disponibles para el dolor tienen también problemas.
Algunos agentes terapéuticos requieren un uso prolongado antes de
que se experimente un efecto por parte del paciente. Otros
medicamentos existentes tienen serios efectos colaterales en ciertos
pacientes, y los sujetos deben ser cuidadosamente monitoreados para
asegurar que los efectos colaterales no sean indebidamente
amenazadores. La mayoria de los fdrmacos existentes proprocionan
solamente alivio temporal del dolor y deben tomarse consistentemente
diaria o semanaimente. Con el progreso de la enfermedad la cantidad
de la medicacién necesaria para aliviar sl dolor con frecuencia
aumenta, creciendo asi el potencial para los efectos laterales adversos.



Los receptores NMDA se definen por el enlace de N-metil-D-
aspartato (NMDA) que comprende un complejo de raceptor/ canal
ibnico con varios enlaces de dominio diferentes identificados. EI NMDA
en s{ mismo es una molécula estructuralmente similar al glutamato
(Glu) que enlaza en la posicién de enlace del glutamato y es altamente
selectivo y potente para activar el receptor NMDA (Watkins (1987),
Olney (1989)).

Se conocen muchos compuestos que enlazan en la posicién de
enlace NMDA/GIlu (por ejemplo CPP, DCPP-eno, CGP 40116, CGP
37849, CGS 19755, NPC 12626, NPC 17742, D-AP5, D-AP7, CGP
38551, CGP-43487, MDL- 100,452, LY-274814, LY-233536, y
LY233053). Otros compuestos, referidos como antagonistas no-
competitivos NMDA, enlazan en otras posiciones en el complejo
receptor NMDA (ejemplos son fenciclidina, dizocilpina, cetamina,
tilatamina, SNC 1102, dextrometorfan, memantina, acido quinurénico,
CNQX, DNQX, 6,7-DCQX, 6,7- DCHQC, R(+)-HA-966, 4cido 7-cloro-
quinurénico, 5,7-DCKA, écido 5-yodo-7-cloro- quinurénico, MDL-
28,469, MDL- 100,748, MDL-29,951, 1-689,560, L-687,414, ACPC,
ACPCM, ACPE, arcaina, dietilentriamina, 1,10-diaminodecano, 1,12-
diaminododecano, ifenprodil, y SL- 82.0715). Estos compuestos han
sido revisados extensamente por Rogawski (1992) y Massieu et. al.,
(1993), y los articulos estén citados aqul.

Ademas de su funcién fisiolégica, el glutamato (Glu) puede ser
neurotaxico. La neurotoxicidad del Glu es referida como
“excitotoxicidad" porque la accién neurotéxica del Glu, asl como sus
accionas benéficas, estd mediada por un proceso excitatorio (Olney
(1990); Choi (1992)). Normalmente, cuando el Glu es liberado en un
receptor sindptico, enlaza solo transientemente y es luego removido
rdpidamente del receptor por un proceso que lo transporta de regreso
en la célula. Bajo ciertas condiciones anormales, incluyendo embolia,
epilepsia y trauma del SNC, la ingesta de Glu falla y el Glu se acumula



en el receptor resultando en una excitacién persistente de la actividad
elactroquimica lo que conduce a la muerte de las neuronas que tienen
los receptores Glu. Muchas neuronas en el SNC tienen receptores Glu,
de modo que la excitotoxicidad puede causar enorme cantidad de dafo
del SNC.

Pueden ocurrir lesiones agudas por excitotoxicidad como
resultado de eventos isquémicos, eventos hipdxicos, trauma cerebral o
de la médula espinal, ciertos tipos de envenenamiento por alimentos
que involucren un veneno excitotdxico tal como acido doméico, y
degeneracién neuronal generada por ataques, Io que puede resultar de
la actividad epiléptica convulsional persistente (estado epiléptico). Una
gran cantidad de evidencia ha implicado el receptor NMDA como un
subtipo de receptor a través del cual el Glu genera una cantidad
substancial de lesiones del SNC, y esta bien establecido que los
antagonistas NMDA son efectivos para proteger las neuronas del SNC
contra la degeneracion excitotéxica en estos sindromes agudos
lesiones en el SNC (Choi (1988); Olney (1990)).

Ademés del dafio neuronal causado por ataques agudos, la
activacion excesiva de los receptores Glu pueden también contribuir a
procesos neurodegenerativos mas graduales conduciendo a la muerte
celular en varias enfermedades crdnicas neurodegenerativas,
incluyendo enfermedad de Alzheimer, esclerosis amiotréfica lateral,
demencia por SIDA, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Huntington (Olney (1990)). Generalmente se considera que los
antagonistas NMDA pueden ser Utiles en el manejo terapéutico de tales
enfermedades cronicas.

En los 80s se descubrid que el PCP (también conocido como
“polvo angel") actuaba como un "punto de reconocimiento de PCP"
dentro del canal iénico del receptor NMDA Glu. E| PCP actGa como un
antagonista no-competitivo que bloguea el flujo de iones a través del



canal ibnico NMDA. Mas recientemente ha sido evidente que los
farmacos que actian en la posicion PCP como antagonistas no
competitivos NMDA son suceptibles a presentar efectos colaterales
psicotomiméticos. Ademés, ahora 8e reconoce que ciertos
antagonistas competitivos y no competitivos NMDA pueden causar
efectos patomorfolégicos similares en el cerebro de la rata (Olney et.
al., (1991); Hargreaves et. al., (1993)). Tales compuestos tienen
también efectos psicotomiméticos en humanos (Kristensen et. al.,
(1992); Herrling (1984); Grotta (1994)).

El sitio de enlace de la glicina del complejo del receptor NMDA
es distinguible de los sitios de enlace de Glu y PCP. También,
recientemente se ha descubierto que ios receptores NMDA ocurren
como varios subtipos que se caracterizan por tener propiedades
diferenciales del sitio de enlace de la glicina del receptor. Muchos
compuestos que enlazan en la posicion glicina del receptor NMDA,
(tiles para el tratamiento de la embolia y las condiciones
neurodegenerativas, han sido descritas en las Patentes de los Estados
Unidos 5,604,227; 5,733,910; 5,599,814; 5593,133; 5,744, 471;
5,837,705y 6,103,721.

Ahora se ha descubierto que un cierto compuesto que exhibe la
propiedad de enlazar la posicion glicina del receptor NMDA tiene
utilidad para el mejoramiento de dolor y particularmente para el
mejoramiento del dolor neuropético.

Por lo tanto, en un aspecto, la invencién proporciona un
compuesto, 7-cloro-4-hidroxi-2-{2-cloro-4-metilfenil)-1,2,5,10-
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tetrahidropiridazinof4,5-bjquinolina- 1,10-diona, de acuerdo con el
diagrama estructural {;
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En otro aspecto, la invencién proporciona un método para el
tratamiento del dolor usando un compuesto de acuerdo con el
diagrama estructural |, método que comprende la administracion de
una cantidad efectiva del compuesto para aliviar el dolor.

En otra realizacién, el método comprende la administracion de
una cantidad efectiva del compuesto para el mejoramiento del dolor de
acuerdo con el diagrama estructural 1 en forma de una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con el
diagrama estructural | como ingrediente activo junto con uno o més
aditivos farmacéuticamente aceptables.

En una realizacién adicional, 6l método comprende enlazar el
compuesto de la invencién a la posicion glicina del receptor NMDA de
un animal de sangre caliente, fal como un ser humano, de modo que se
inhiba benéficamente la actividad del receptor NMDA.

Otro aspecto de la invencién es un método para hacer el
compuesto de acuerdo con el diagrama estructural |.

[\



Ademaés otros aspectos de la invencién son composiciones
farmacéuticas que contienen el compuesto de acuerdo con el diagrama
estructural | y el uso del compuesto de acuerdo con el diagrama
estructural | para la preparacién de medicamentoos y composiciones
farmacéuticas.

i Detallada de la i 16n

La invencién proporciona un compuesto, 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-
cloro-4- metilfenil)-1,2,5, 10-{etrahidropiridazino{4,5-b]quinolina-1,10-
‘diona. sales farmacéuticamente aceptables del mismo, métodos para
hac_er el compuesto y sus sales, composiciones farmacéuticas que
contienen el compuesto o sales del mismo y métodos para usar el
compuesto, las sales y las composiciones farmacéuticas.

Sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de ia invencién incluyen sales de adicion acida tales como
metanosulfonato, fumarato, chorhidrato, bromhidrato, citrato,
tris(hidroximetil) aminometano, malcato y sales formadas con écido
fosférico y édcido sulflrico. En otras realizaciones, sales adecuadas son
las sales bésicas tales como sales alcalino metdlicas, por ejemplo de
sodio, sales metélicas alcalino térreas, por ejemplo de calcio o
magnesio, sales orgénicas amino por ejemplo frietilamina, morfolina, N-
metilpiperidina, N-efilpiperidina, procaina, dibencilamina, colina, N,N-
dibenciletilamina o amino écidos tal como lisina.

Para usar el compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento
terapéutico, el cual puede incluir el tratamiento profilactico del dolor en
mamfiferos, que pueden ser humanos, el compuesto puede ser

N
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formulado de acuerdo con la practica farmacéutica estandar como una
composicion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas que contienen un
compuesto de la invencién pueden ser administradas en las formas
convencionales, por ejemplo por administracién oral, tépica, parenteral,
bucal, nasal, vaginal o rectal o por inhalacién. Para estos propdsitos un
compuesto de la invencién puede ser formulado por medios conocidos
en el arte en forma de, por ejemplo, tabletas cdpsulas, soluciones
acuosas o oleosas, suspensiones, emulsiones, cremas, unguentos,
geles, aerosoles nasales, supositorios, polvos finamente divididos o
aerosoles para inhalacién, y para uso parenteral (incluyendo
intravenoso, intramuscular o infusion) soluciones o suspensiones
acuosas U oleosas estériles o emulsiones estériles. Una ruta preferida
de administracion es oraimente por tableta o cdpsula.

Ademaés de un compuesto de la presente invencién, una
composicién farmacéutica de esta invencion puede también contener
uno o méas agentes farmacolégicamente activos, o dicha composicién
farmacéutica puede ser simultdnea o secuencialmente co-administrada
con uno u otros agentes farmacolégicamente activos.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion
normalmente seran administradas de modo que el sujeto reciba una
dosis diaria efectiva para calmar el dolor. La dosis diaria puede darse
en dosis divididas segun sea necesario, la cantidad precisa del
compuesto recibida y la ruta de administracién dependen del peso,
edad y sexo del paciente a ser tratado y de la condicién de enfermedad
a ser tratada de acuerdo con los principios conocidos en el arte. Un
regimen de dosificacién preferido es una vez diaria.

Una realizacién adicional de la invencién proporciona una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la invencién
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como se define aqui o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en asociacién con un aditivo farmacéuticamente aceptable tal como un
excipiente o portador.

AUn otra realizacion adicional de la invencién proporciona el uso
del compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la manufactura de un medicamento Util para enlazar al
sitio glicina del receptor NMDA en un animal de sangre caliente tal
CcOmo un ser humano.

Otra realizacién adicional de la invencién proporciona un método
de enlazar el compuesto de la invencion al sitio glicina del receptor
NMDA de un animal de sangre caliente, tal como un ser humano, en
necesidad de tratamiento del dolor, método que comprende la
administracién a dicho animal de una cantidad efectiva de un
compuesto del diagrama estructural | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Generalmente en los métodos, procesos y ejemplos descritos
aqul:

Las concentraciones se realizaron por evaporacién rotaria in
vacuo;

Las operaciones se realizaron a temperatura ambiente, que estd
en el rango 18-26 °C y bajo una atmdsfera de nitrégeno;

La cromatografia de columna (por el procedimiento flash) se
realizd en sflica Merck Kieselgel (Art. 9385) a menos que se indique
otra cosa;

14
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Los productos se dan para ilustracidn solamente y no son
necesariamente el méximo obtenible; la estructura de los productos
finales de la férmula | fueron generaimente confirmados por RMN y las
técnicas de especiros de masa, se determinaron espectros de
resonancia magneética de protones en DMSO-dg a menos que se
indique otra cosa, usando un espectrémetro Varian Gemini 2000
operando en un campo de fuerza de 300 MHz; los desplazamientos
quimicos son reportan en partes por millén campo bajo de
tetrametilsilano como esténdar interno (escala &) y los multiples
méximos son mostrados asl: s, singlete; bs, singlete amplio; d, doblete;
AB o dd, doblete de dobletes; t, triplete, dt, doble de fripletes, m,
multiplete; bm, multiplete amplio; los datos de espectros de masa por
bombardeo répido de dtomos (FAB) se obtuvieron usando un
espectrometro Platform (suministrado por Micromass) corrido en
electroatomizacién y, donde fuera apropriado, se tomaron datos de
iones positivos o datos de iones negativos, en asta solicitud, se citan
(M+H)";

Los intermedios en general no se caracterizaron totaimente y la
pureza en general se evalub por espectros de masa (EM) o por

andlisis RMN.

Las siguientes abreviaciones y definiciones cuando se usan,
tienen los significados, que siguen:

CDCh es cloroformo deuterado;

cMC es 1-ciclohexil-3<{2-morfolinoetil)carbodiimida meto-p-
toluenosulfonato;

DMC es diclorometano;

DCU es diciclohexil urea;

DHC es 1,3-diciclohexilcarbodiimida,;

DMAP es 4-{dimetilamino)piridina;
DMF es N,N-dimetilformamida;

1S
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DMSO es dimetilsulféxido;

m/s es espectroscopia de masa;

NMP as N-metilpirrolidinona;

RMN es resonancia magnética nuclear,
p.o. @s per 0s,

THF es tetrahidrofuran, y

tid. es tres veces diarias.

Los ejemplos y pruebas descritos aqul se entanderdn para
ilustrar mas no para limitar la invencion.

Elemplos:
Elempilo 1:

El compuesto de la invencién, 7-cloro-4-hidroxi-2-(2-cloro-4-
metilfenil)-1,2,5,10-tetrahidropiridazino[4,5-bjquinolina-1,10-diona,
puede preparse por l0s siguientes procedimientos:

etil fenilhidrazi i X

Una suspension de 2-cloro-4-metil anilina (10.1 mL, 11.63 g,
82.1 mmol) en 64 mL de agua y 60 mL de HCI 12 N se enfri6 a -5 °C
(temperatura intema) y se agité con un agitador mecanico. Una
solucién de nitrito de sodio (8.26 g, 119.7 mmol) en 56 mL de agua se
agreg6 por 30 minutos. La solucién se volvié més transparente pero
algunos sélidos permanecian adn. La mezcla se agit6é a -5 °C por 20
minutos y luego se enfrié a -10 *C. Una solucién de tin(ll) cloruro
dihidrato (53.60 g, 237.6 mmol) en 38 mL de HCI 12 N se agregd por
gotas por 30 minutos mientras se mantenia una temperatura intema de
-5 a -10 °C. La mezcla resultante carmelita-rosada se agitd de -5 a -10
*C por 2 horas y luego se filtré frio a través de un embudo de vidrio
fragmentado pre-enfriado. Los sélidos colectados se lavaron con etanol

I6
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frio al 1% en eter {100 mL) seguido por eter frio (500 mL) y se secaron
al aire por 30 minutos. Después del secado in vacuo, el producto
deseado se obtuvo como un sélido cristalino amarillo muy pélido (7.76
g, 49%).

RMN 'H 5 (300 MHz, CDCls) 5 10.09 (bs, 2 H), 7.89 (s, 1H), 7.25 (d, 1
H, Jn=1.2 Hz), 7.13 (dd, 1 H, J.=8.4 Hz, Jn=1.2 Hz), 7.02 (d, 1 H,
Jo=8.4 Hz), 2.24 (8, 3 H); EM (CI) m/z 157/159.

Una suspension de 2-cloro-4-metilfenilhidrazina clorhidrato (7.74
g, 40.09 mmol) en 85 mL de NaHCO; saturado acuoso se agité por 10
minutos y luego se tratd con K2CO; s6lido (9.45 g, 68.37 mmol). La
suspension fina resultante amarilla clara se agité por 10 minutos. Una
solucién de di-f-butildicarbonato (12.97 g, 46.12 mmol) en 195 mL de
THF se agreg6 por 5 minutos y la mezcla bifasica resultante se agitd
vigorosamente por 3 horas. La mezcla de reaccién se dividid y la capa
acuosa se extractd con eter (5 x 25 mL). Las capas orgdnicas
combinadas se lavaron con agua destilada (2 x 75 mL), se secaron por
MgSO,, y se concantraron bajo presién reducida. El secado in vacuo
produjo un aceite anaranjado claro (14.07 g). El material se purificé por
cromatograffa flash en silica gel usando eter-hexanos 10:90 como
eluyente. El producto se obtuvo como un aceite amarilio claro que se
solidificd después de reposar (9.92 g, 96%).

RMN 'H (300 MHz,CDCls) 5 8.88 (s, 1 H), 7.15 (s, 1 H), 7.09 (d, 1 H,
Jn=1.2 Hz), 6.97 (d, 1 H, J,=8.1 Hz), 6.64 (d, 1 H, J,= 8.1 Hz), 2.18 (s, 3
H), 1.41 (s, 9 H), EM (Cl) miz 279/281.

1+
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Una mezcla en agitacion de metil 2-amino-4-clorobenzoato (2.50
g, 13.5 mmol) y dimetil acetilenodicarboxilato (2.05 g, 14.4 mmol) en
terc-butanol (22 ml) se sometié a refiujo por 7 horas bajo una atmésfera
de nitrégeno. Después de agregar dimetil acetilenodicarboxilato
adicional (1.16 g, 8.13 mmol} y sometiendo a refiujo por otras 2.5
horas, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y
se agregd ferc-butdxido de potasio (1.56 g, 13.9 mmol) en una porcidn.
Se formé un precipitado y la mezcla resultante se sometié a refiujo por
1.5 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 para
separar los sdlidos, que se lavaron con ferc-butanol y eter. Los sélidos
se disolvieron en agua y se acidificaron con acido sulfarico 1 N para
formar un precipitado. La mezcla resultante se extracté con cloruro de
metileno y los extractos combinados se lavaron con salmuera y agua,
se secaron por MgSO,, se filtraron y se concentraron para dar un sélido
verde. La recristalizacion de este material a partir de metanol produjo e!
compuesto del titulo (1.15 g, 47%) como un sdlido blanquecino.

pf 232-233 °C: EM (C1):296 (M+H). Anélisis para C;sH;cCINOg;
Calculado: C, 52.81; H, 3.41; N, 4.74; Encontrado: C, 52.75; H, 3.47, N,
468,

A una suspension en agitacion de dimetil 7-cloro-4-
hidroxiquinolina-2,3-dicarboxilato (1.0 g, 3.38 mmol) en agua (20 mL)
8@ agregd una solucidn acuosa de hidréxido de sadio (0.27 g, 6.75
mmol). Después de la adicién, la suspensién se disolvié. La mezcla de
reaccién se calenté 60 °C por 1 hora. Después de este tiempo la
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se acidificd con écido
clorhidrico concentrado. El producto luego se extracté en dietil eter y
acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se secaron por MgSO,, se

%
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filtraron y se concentraron /n vacuo para producir el compuesto del
titulo como un sdlido (900 mg). Este material se purificd por
recristalizacion empleando un sistema co-solvente acetato de
etilo/hexano para producir el compuesto del tltulo (571 mg, 60%) como
un sdlido blanco. '

pf 296 °C (dec); .EM (CI) = 238 (M+H) Andlisis para Ci2HsNOsCI. 0.45
CHaCO2CH2CHj,. 0.10 H20: Calculado: C, 51.30; H, 3.68; N 4.34,
Encontrado: C, 51.28; H, 3.62; N 3.97 RMN 'H 8.22 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.82(d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H).

A una suspension de acido 3-carbometoxi-7-cloro-4-
hidroxiquinolina-2- carboxilico (2.25 g, 8.0 mmol) en THF (20 mL) a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de N se agregé
diciclohexilcarbodiimida (1.65 g, 8.0 mmol) y pirrolidina (0.596 g, 8.4
mmot). La reaccién se agitd a temperatura ambiente por 15 horas
después de ese tiempo el sub-producto urea se removid via filtracion.
El producto deseado se purificd via cromatografia flash de columna
empleando metanol al 5% en cloroformo para producir el compuesto
del titulo (2.52 g, 94.3%) como un sélido dorado.

pf = 215 °C; EM (Cl): 335 (M+H). 300 MHz RMN 'H (DMSO-de): 8.12
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.60 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.47 (dd, 1H, J =8.8, 2.0
Hz), 3.69 (s, 3H), 3.40-3.48 (m, 2H), 3.27-3.33 (m, 2H), 1.80-1.96 (m,
4H).

%
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carboxlico:

A una suspension de 3-carbometoxi-2-pirrolidinocarbamida-7-
cloro-4-hidroxi quinolina (2.52g, 7.5 mmol) en agua desionizada (40
mL) se agregd por gotas una solucién (20 mL) de hidroxido de potasio
acuoso (882 mg, 15.75 mmol). Después de que se completo la adicion,
la reaccidn se calenté 60 °C. Después de 3 horas, la reaccién se filtrd
para remover una pequefia cantidad de material insoluble. El filtrado
luego se acidificd a pH = 1 que produjo un precipitado blanco. El sélido
80 aislo por filtracién al vacio, se lavé con agua, y se sect a 30 °C in
vacuo por 16 horas. Esto produjo ef compuesto del titulo (1.5 g, 64%)
como un sdlido bianco.

pf = 225-8 °C; EM (CI): 321 (M+H). 300 MHz RMN 'H (DMSO-de): 8.28
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.77 (8, 1H), 7.64 (d, 1H, J = 8.7), 3.52-3.57 (m,
2H), 3.17-3.19 (m, 2H), 1.83-1.98 (m, 4H).

N iJcarbonilamino 2-{pirrolidinil
carbonil¥X3-hi uinolil)]-N+{2 il fenil) carbo: ida.

A una suspensién en agitacién de acido 7-cloro-4-oxo-2-
(pirrolidinilcarbonil) hidroquinolina-3- carbox(lico (14.57 g, 45.43 mmol)
en THF anhidro (300 mL) bajo nitrgeno se agregé 1-ciclohexil-3-(2-
morfolinoetil) carbodiimida meto-p-toluenosutfonato (CMC, 34,89 g,
82.37 mmol). La suspensién blanca se volvi6 inmediatamente amarillo
brillante. Se agregé el (ferc-butoxi)-N-{(2-cloro-4-metil fenil)amino]
carboxamida (13.89 g, 54.10 mmol) como un sélido seguido por 50 mL
de THF anhidro. La mezcla de reaccién amarillo brillante se agitd a
temperatura ambiente por 22 horas. Una segunda porcién de CMC
(16.77 g, 39.58 mmol) se agregd a la mezcla de reaccion. Después de
2.5 horas a temperatura ambiente, la reaccion se calentd a 60 °C por
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5.5 horas. Después de enfriarla a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccién se filtrd y los sélidos colectados se lavaron con THF. El filtrado
y las lavaduras se concentraron y se secaron in vacuo para producir
una espuma amarillo palido. El material se disolvié en cloruro de
metileno (400 mL), se lavé con agua destilada (2 x 150 mL), y se
extracté con NaHCO; al 10% (2 x 500 mL). La capa orgénica se secd
por Na;SO,, se concentrd y se secd in vacuo para producir una
espuma ligeramente dorada. El material se purificé por cromatografia
flash en sflica gel usando un gradiente de cloroformo:metanol 95.5 a
85:15 como eluyente para producir 15.42 g (61%) del producto
deseado como un sdélido blanco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO, dg) 5 13,03 (bs, 1 H), 9.19 (bs, 1 H), 8.25 (d,
1 H, Jo=8.7 Hz), 7.68 (d, 1 H , Jn= 1.8 Hz), 7.54 (dd, 1 H, J,=8.7 Hz,
Jm=1.8 Hz), 7.50 (d, 1 H, Ju= 1.8 Hz), 7.45 (d, 1 H, &=7.8 Hz), 6.81 (d,
1 H, J=7.8 Hz), 3.47 (m, 4 H), 2.34 (s, 3 H), 1.90 (m, 4 H), 1.40 (s,
H); EM (-Cl) m/z 559/561.

7-Clo jdroxi-2-{2-cloro-4-metil fenil)-1,2,5,10-
tetrahidropiridazi inolina-1,10-diona.

A una suspensién en agitacién de N-{(ferc-butoxi)carbonilamino]
[7-cloro-4-oxo-2-(pirrolidinilcarbonil)(3-hidroquinolil)]-N-(2-cloro-4-metil
fenil) carboxamida (21.16 g, 37.82 mmol) en 900 mL de THF anhidro
bajo nitrégeno se agregt lentamente dcido metanosulfénico (120.0 mL,
184.9 mmol). La solucién resultante amarillo oscuro se agité a
temperatura ambiente por 18 horas. La solucién se vacidé en 7 L de
agua, se agité por 3 horas, y se filtré para producir un sélido amarillo
claro. El sblido se sonicd en metanol, se aisid por filtracién, y se sec in
vacuo (30 mm) a 40 °C para producir el producto como un s6lido
blanco(12.93 g, 88 %).
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RMN "H (300 MHz, DMSO, de) § 12.90 (bs, 1 H), 12.10 (bs, 1 H), 8.16
(d, 1 H, J,=8.7 Hz), 8.07 (d, 1 H, Jm= 1.8 HZ), 7.47 (dd, 1 H, J,=8.7 Hz,
Jn=1.8Hz),7.47 (d, 1 H, Jn=1.2Hz), 7.42 (d, 1 H, J,=8.1 Hz), 7.29
(dd, 1 H, Jo=8.1 Hz, Jn=1.2 HZ), 2.38 (s, 3 H); EM (Cl) m/z
388/390/392.

Calculado. Para CygH11CI2NsOs: C, 55.69; H, 2.86; N, 10.82.
Encontrado C, 55.78; H, 2.89; N, 10.79.

Elemplo 2:

7-cl idroxi-2 ifenil)-1,.2.5.10-
idropifidazino(4 uinolina-1,10-diona coli

Una suspensién de 7-cloro-4-hidroxi-2-{2-cloro-4-metil fenil)-
1,2,5,10-tetrahidropiridazinaf4, 5-b]quinolina-1,10-diona (753 mg, 1.94
mmol) en metanol (50 mL) se tratd con hidréxido de colina (550 mL de
una solucién en metanol al 45%, 1.84 mmol). La mayoria de los
sdlidos se disolvieron inmediatamente y la mezcla se sonicd por 10 min
para disolver el resto. La solucidn se filtrd a través de un filtro de jeringa
de nylon de 0.2 micrones. La solucién se redujo por evaporacién rotaria
a 1.01 g (>100%) de un sélido amarillo. El sélido se recristalizd de
etanol a reflujo (25 mL), y la solucién se dej6 cristalizar lentamente y
sin agitacién. Después de aproximadamente 2 h, los cristales se
colectaron por filtracién al vacio . El sélido amarillo se secd al aire para
dar (696 mg, 73 %) del compuesto del titulo, que se recristaliz6 de
etanol a reflujo (20 mL). Los sélidos se dejaron formar por 16 h, y se
rasparon suavemente del frasco y se colactaron por filtracién al vaclo y
se lavaron con etanol (2 x 3 mL) para producir 500 mg del compuesto
del titulo, que después de secado a 100 mTorr (13.33 Pa) a 30 °C por
tres dlas produjo 480 mg del compuesto del titulo (50%).
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pf 239.5-240.5 °C (decomp.); RMN "H (300 MHz, DMSO-dg) 5 8.12-8.09
(2H, m); 7.34-7.17 (4H, m); 3.86-3.80 (2H, m); 3.39 (2H, t, J = 5.25 Hz);
3.09 (9H, s); 2.35 (3H, 8); Calculado. para C1gHioN3OsClze1.0
CsH14NO#0.8 H,0: C, 55.0 1; H, 5.06; N, 11.16; Encontrado, C, 55.04,
54.75; H, 4.86, 4.86; N, 11.05, 11.07.

Prue unclén Blolégi

Prueba A: Iphibicidn de enlace de -_MD 1055

Membranas de Cerebro de Rata: Se usaron membranas de

cerebro de rata en los experimentos que se obtuvieron en Analytical
Biological Services Inc., y se prepararon substancialmente de acuerdo
con el método de B.M. Baron et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 250,162
(1989). Brevemente, se homogenizé tejido de cerebro fresco
incluyendo corteza cerebral e hipocampo de ratas macho Sprague
Dawley en 0.32 M sucrosa y se centrifugd a baja velocidad para
separar las membranas celulares de loa otros componentes celulares.
Las membranas luego se lavaron 3 veces usando agua desionizada,
seguido por tratamiento con 0.04% Triton X-100. Finaimente las
membranas se lavaron seis veces en bufer Tris citrato 50 mM, pH 7.4,
y se congelaron a -80 °C hasta que se usaron.

[PHJMDL105,519 (72 Ci/mmol) se compré en Amersham.

MDL 105,519 frlo se compré en Sigma/RBI. Los ensayos de enlace se
realizaron substanciaimente de acuerdo con el protocolo de B.M. Baron
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 279, 62 (1996), como sigue. En el dla
del experimeanto, las membranas de cerebro se descongelaron a
temperatura ambiente y se suspendieron en bufer fris acetato 50 mM,
pH 7.4 ("TAB"). Se usaron setenta y cinco micro gramos por mililitro de
proteina (usando el colorante BioRad) para el enlace de competicién.
Los experimentos se realizaron usando placas de 96 pozos. Las
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membranas se incubaron con 20 ul. de compuestos de varias
concentraciones y [*H]MDL 105,519 1.2 nM por 30 minutos a
temperatura ambiente en un volumen total de 250 ul.. Se determiné
enlace no especifico usando 100 yM de MDL 105,519 no marcado. El
MDL 105,519 no marcado y los compuestos se disolvieron como
soluciones patrones 12.5 mM en DMSO. La concentracién final de
DMSO en cada pozo se mantuvo por debajo de 1 %, concentracion que
$6 encontré que no alteraba los resultados de enlace. Después de la
incubacién, el "HJMDL 105,519 no enlazado se removid por filtracion
sobre placas GF/B Unifilter usando un colector Packard. Los filtros se
lavaron cuatro veces con TAB helado (total de 2 mL de bufer). Las
placas se secaron durante la noche a temperatura ambiente y se midid
la radioactividad enlazada en un Packard TopCount después de la
adicion de 45 ul por pozo del MICROSCINT O. La potencia de un
compuesto se expraesé como el Ki y los resultados se calcularon
usando una hoja de célculo Microsoft Excel y el software GraphPad
Prizm.

Membranas de Cerebro Humano; Se obtuvieron membranas de

Cerebro Humano en Analytical Biological Services Inc., y se ralizaron
ensayos como 86 describen para las membranas de rata.

Prueba B;: Prueba Formalina:

La prueba Formalina evalla los efectos inhibitorios de los
compuestos administrados oralmente en comportamientos nociceptivos
inducidos por ia formalina en ratas (D. Dubuisson, ef al., Dolor 4, 161-
174 (1977) H. Wheeler-Aceto et al., Psychopharmacology 104, 35-44
(1991); 7.J. Coderre, ef al., Dolor 54, 43-50 (1983)). En la prueba se
detectaron dos fases distintas de comportamientos inducidos por la
formalina. Una respuesta en la primera fase, causada por nocicepcion
aguda al quimico nosivo (formalina) inyectado en la pata, ocurre entre 0
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y 5 minutos. Sigue un periodo de descanso de 5 a 15 min post
inyeccion. Después del periodo de descanso ocurre una segunda fase
de respuesta, causada por sensibilizacion de las neuronas centrales en
en la prominencia dorsal, después de 15 minutos y dura hasta 60
minutos. La sensibilizacién central aumenta la sefial nerviosa nosiva
causando una barrera de dolor més fuerte a ser transmito al cerebro.
La inhibicién de la respuesta de la segunda fase indica un mecanismo
espinal de la accién del medicamento.

E! procedimiento para la prueba de la formalina es como sigue:
se colocan ratas macho en una camara de plexiglass y se observan por
30-45 min. para observar la actividad en la linea de base. Se pretratan
multiples grupos de animales con cualquier vehiculo o dosis diferentes
de un compuesto de prueba. Los animales se dosifican 3 horas antes
de la inyeccién de formalina en una pata trasera (bajo ia piel dorsal)
con 0.05 mL de formalina estéril al 1%. El nimero de retracciones de la
pata (respuestas) durante la primera fase (0-5 min.) y la segunda fase
(20-35 min.) son medidas y registradas. La respuesta de reaccion se
calcula como el percentage de inhibicién comparado con el puntuacién
promedio de un grupo control salino. La EDgp es la dosis del compuesto
que produce 50% de inhibicién de respuesta nociceptiva.

% de inhibicién de respuesta nociceptiva
= 100 x (numere de respuestas en el grupo vehiculo - nimero de
uestas en el e
(nimero de respuestas en el grupo vehlculo)

Se usé la prusba t de Student para el anélisis estadistico para
determinar la significancia de los efectos del compuesto. Los
compuestos son considerados activos con base en su capacidad para
inhibir fas respuestas de reaccién.

\
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Prueba C: Modelo de Dolor Neuropético (Lesion Crénica por
Constriccién):

La prueba de Lesién Cronica por Constriccién ("CCI") modela el
dolor neuropético asociado con lesiones nerviosas que pueden 'surgir
directamente por trauma y compresion, o indirectaments en un amplio
rango de enfermedades tales como infeccién, cancer, condiciones
metabdlicas, toxinas, deficiencias nutricionales, disfuncién
inmunolégica, y cambios musculoesqueléticos. En el modelo se
produce una hiperalgesia periférica unilateral en las ratas por ligacion
nerviosa {G.J. Bennett, et a/. Dolor 33, 87-107 (1988)).

Segtin el procedimiento, las ratas Sprague-Dawley (250-350 g)
son anestesiadas con pentobarbital de sodio y se expone el nervio
cidtico al nivel del muslo medio por diseccién directa a través del bicaps
femoris. Una seccién del nervio (aproximadamente 7 mm), préxima a la
tnfucacion sidtica, es liberada del tejido y ligada a cuatro posiciones
con sutura tipo gut cromica. La sutura es atada con aproximadamente 1
mm de espacio entre las ligaduras. La incisién es cerrada en capas y
los animales se dejan recuperar. Se mide la hiperaigesia térmica
usando una prueba de retiro de la pata (K. Hargreaves, ef al., Dolor 32,
77-88 (1988)). Para realizar la prueba, los animales son habituados a
un piso elevado de vidrio. Una fuente de calor radiante es dirigida a la
regién plantar media de la pata trasera (teritorio del nervio cidtico) a
través del piso de vidrio con un corte da 20 segundos, usado asl para
prevenir heridas en la piel. Se registran las latencias para el reflejo de
retiro en ambas patas traseras.

Las patas lesionadas con nervios ligados muestran latencias de
retiro de la pata mas cortas comparadas con la no lesionada o las

25
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patas operadas simuladas. La respuesta a los compuestos de prueba
son evaluadas a tiempos diferentes después de ia administracion oral
para determinar el inicio y duracién del efecto del compuesto. Se
practican estudios de dosis de respuesta con multiples grupos de ratas
CClI dosificadas oraimente con cualquier vehiculo o con el compuesto
de prueba tres veces diarias con cualquier vehiculo o el compuesto de
prueba por 5 dlas. Las |latencias de retiro de la pata se miden cada dia,
10 min antes y 2 o 3 hr después de la primera dosis diaria. La eficacia
es calculada como el porcentaje promedio de disminucién de la
hiperalgesia durante 5 dlas de dosificacién comparados con el grupo
tratado con el vehiculo. Las potencias del compuesto son expresadas
como la dosis minima efectiva (MED) en mg/Kg/dfa que produce una
disminucién % en la hiperalgesia que sea estadisticamente
significativo, donde el efecto anti-hiperalgésico es determinado como
sigue:

% de anti-hiperaigesia =
(Madia del grupo vehiculo - Media del grupo compuesto) x 100

(Media del grupo vehiculo)

E! analisis de los datos se realizé por multiples medios de
comparacion (prueba de Dunnett).

La Tabla 1 muestra los resultados de las Pruebas A, B y C para
el compuesto de la invencién.

Tabla1

Prueba: Résultado:

A: Afinidad por la posicién glicina NMDA | 56 nM (cerebro de rata)
(Inhibicién del enlace 3H-MDL-105519 ) |50 nM (cerebro humano)

B: Eficacia en el modelo de dolor de EDso ~100 mg/Kg
formalina

23
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C: Modelo CCI de dolor neuropético, 65% anti-hiperalgesia a MED
hiperalgesia al calor. < 2 mg/Kg/d

En el modelo de dolor de la formalina la dosis efectiva del
compuesto de |a invencién que causd una disminucién del 50% en la
sensibilidad a los estimulos dolorosos fue aproximadamente 100 mg/Kg
dosis comparable a la dosis de gabapentina requerida para lograr un
resultado similar. En el modelo CCl del dolor neuropético, sin
embargo, la dosis efectiva minima del compuesto de la invenciéon fue
menos de 2 mg/Kg/dia para lograr un 65% de anti-hiperalgesia. En
comparacion, aproximadamente 90 mg/Kg/dia de gabapentina fue
requerida para lograr aproximadamente un 46% de anti-hiperalgesia.

Cuando se administré por inyeccién intratecal, el compuesto de
la invencién presentd el desarrolio de comportamiento inducido por
NMDA /convulsién con un EDso de 110 mmol.

El compuesto de la invencién también se probd para el eniace
de un panel de més de 80 no-receptores de NMDA. El compuesto
mostré interaccién no significativa con cualquier otro receptor probado
distinto al receptor NMDA.
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REIVINDICACIONES

1. 7-Cloro-4-hidroxi=2-($2-c|oro-4—metilfenil)- 1,2,5,10-
il
tetrahidropiridazino{4,5-bjquinolina-1,10-diona o las sales
farmacéuticamente aceptables de! mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1, donde dicha sal
farmacéuticamente aceptable es una sal colina.

3. El compuesto acorde con la Reivindicacién 1, para ser usado en la
preparacién de un medicamento para el tratamiento del dolor.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con la Reivindicacién 1 como ingrediente activo junto con
uno 0 mas aditivos farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto acorde con la Reivindicacion 2, para ser usado en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento del dolor.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con la Reivindicacién 2 como ingrediente activo junto con
uno o mas aditivos farmacéuticamente aceptables.

}



=i,

" ‘D
vy 3
Industria y Comercio
SUPERINTENDEN(‘IA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION l/ MODELO DE UTILIDAD | |

» Indicacion de que se solicita la concesion de una patente

» Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | 4/5.{-
e Descripcion de 1a invencion

« Dibujos de ser estos pertinentes [ ] NO
» (Comprobante de Pago de las tasas establecidas

COMPLETAL}” INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o Indicacion Je yue se solicita ol rogistro de Liseho Indusinal,

e Dalos do identificacion del solicilante o de la parsona que presanta la solicitud.

J Hepresenlaclbn gratica y fologratica del Diseio Industrial 0 muestra del
material que incorpora el disefio .

» Comprobante de pago de las tasas establecidas.
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COMPLETA[ | | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de frazado.

Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobanie de pago de las lasas establecidas.
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INCOMPLETA ]

SPERTMNETRIA Y CRERCIO
Radicacien ; 0037108 OOONONS Foliss: 2
Eechs Fecha (D): 2009-12-21 15:49:46
< Traslte 1 M2PRTENTER D | EERISTRIY A1) PREBBNTAC" Carrcra 13 No, 2700 Piso §y 10
Brpendencia: 2089 DIVISION DE MEWS mmu Conmutador: 334 12 21.2-34

Fax: 281 31 25 e-mail: nfo@sc.gov.ca
Satita Fe do Bogota'D.C. - Colambia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogoté, D.C.

Doctor :
JOSE ANTONIO LLOREDA

REFERENCIA: Radicacién No. 00-97100

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0746
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en al articulo 38 de la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se e comunica que:

- Dabe allegar al documento que acredita la representacién, debidamente otorgado, a qulen adelanta
la actuaci6n administrativa. Adicionalmente, deberd presentar el ceriificado de existencia y
representacién legal de la sociedad eolicitants.

- Dabe allegar copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraréa abandonada
y perdend su prelacion.

Notiflquese el presente oficio
Reglamentaria No. 210 dpl 13'de eriero del 2001.

Jefe de la Divigidén de Nuevas Craaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fjacién en lista de fecha 2 2 MAR, 2001

Se recuerda el Interesado que debs presentar, dentro de los disciadls mesas sigulentss contados a partir de |a facha de
presentacién de las solicitudes cuya prioridad s& Invoca, copla de las mismas certificadas por la autorided que Las expidid y,
on los casos en que haya lugar, la traduceién simple del capliulo relvindicatorio. El Incumplimienio de ésts plazo, acameand
la pérdicia de la priorided invocads.
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Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@sic.gov.co
Bogoti, D.C., Colombia



