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DERIVADOS DE CROMANO COMO COMPUESTOS ESTROGENICOS,

Y SU USO EN LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS PARA

TRATAMIENTOS RELACIONADOS CON LOS RECEPTORES DE
ESTROGENOS



MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a compuestos de
cromano que tienen afinidad por los receptores de estrégenos,
Y al uso de estos compuestos para la fabricaci6én de un
medicamento para el uso en tratamientos relacionados con los

receptores de estrégenos

Compuestos con un esqueleto de 4-fenllecromano y un
anillo fenilo en la posicién 3, con particular énfasis en la
naturaleza de la configuracién cis-trans de los sustituyentes
en las posicicnes 3 y 4 (los lugares son de acuerdo con las
reglas de Chemical Abstracts), se describen en la patente WO
98/18771 para terapias estrogénicas A pesar de que existe un
gran 1nterés por compuestos con afinidad por el receptor de
estrégenos, nuevos compuestos con un esqueleto de 4-bencil-2-
fenilcromano y afinidad por el receptor de estrSgenos no
pueden ser conocidos a partir de este documento

El interés por nuevos compuestos con afinidad por
el receptor de estrbgenos surge de los resultados
insatisfactorios obtenidos con compuestos estrogénicos
conocidos para el tratamiento de la osteoporosis y el
tratamiento de otras moleastias postmenopfusicas, y del
deacubrimiento de dos tipos diferentes de receptores,

denominados ERa y ERP (véase Mosselman et al , FEBS Letters

392 (1996) 49-53 y también la patente eurcpea EP-A-0 798
378) Debido a gque estos receptores tienen diferente
dietribucién en los tejidos humanos, el descubrimiento de
compuestos que poseen una afinidad selectiva por uno de los

dos es un avance técnico aimportante, haciendo posible



proporcionar un tratamiento mis selectivo en los tratamientos
médicos relacicnados con los receptores de estrSgenos, tales
como aquéllos para la anticoncepcién y para el tratamiento de
las molestias mencpdusicas, osteoporosis y control de tumores
dependientes de estrSgenos, con una carga mis baja de efectos
secundarios relacionados con los estrégenos

La presente invencifn se basa en el descubrimiento
de cque los compuestos con un esgqueleto de 4-bencil-2-
fenilcromanc con sustituciones de hidroxilo en sitios
especificos, poseen una afinidad sorprendentemente alta por
los receptores de estrégenos Ademis, la presente invencién
se refiere a estos compuestos como compuestos con afinidad
selectiva por los P-receptores de estrSgenos (ERf)

Mis especificamente, la 1invencién proporciona un
compuesto de cromano, o un profdrmaco del mismo, que tiene la

f6rmula 1

Férmula 1

donde

Rl es (1C-4C)alquilo, (2C-4C)alquenilo o (2C-4C)alquinilo, e
andependientemente R! tiene una orientacién cis en relacibn
con el grupo fenilo exociclico en la posicién 2 del
esqueleto,

R' es Hal, CF3, OH 6 (1C-2C)alquiloxi,



R, R’ y R® son independientemente H, Hal, CF3, (1C-4C)-

alquilo, (2C-4C)alquenilo o (2C-4C)alquinilo

Los compuestos mis preferidos que son agonistas mise
eficaces y mi&s selectivos para los receptorea de estrSgenos
ERf son compuestos que tienen la f&rmula 1, donde Rl es (1C-

4C) -alquilo, donde R1l, el grupoc fenilc exociclico en la
posicidn 2 y el sustituyente exociclico en la posicién 4 del
esqueleto de cromano tienen todos una orientacién cis, R? ee
H F6Cl, RyR' sonH R es H 6 CHy

Los compuestos aln mis preferidos son compuestos
que tienen la f6rmula 1, donde Rl es metilo o etilo en
orientacién cis con el grupo fenilo exociclico en la posicibn
2 vy el sustituyente exociclico en la posicién 4 del esqueleto
de cromano, R es HS6 F, R R'y RS son H

Un profdrmaco se define como un compueste que se
convierte, en el cuerpo de un sujeto receptor, en un
compuesto como el definido por la f6rmula 1 Notablemente,
los grupos hidroxilo en la posicién 6 y la posicién 4-fenilo
de los esqueletos de f&érmula 1 pueden ser sustituidos, por
ejemplo, por alquil¥*oxi, alquenil*oxi, acil*oxi, aroiloxi,
alc*oxi-carboniloxi, grupos sulfonllo o grupos fosfato, donde
la longitud de la cadena carbonada de los grupos indicados
con un asterisco (*) no se coneldera que estd claramente
delimitada, en tanto que aroilo generalmente comprenderi un
fenilo, piridinilo o pirimidilo, cuyos grupos pueden tener
lae sustituciones habitualee en el arte, tales como
alquilv*oxi, hidroxi, halSgeno, nitre, ciano y (mono-, ©
dialquil*-)amino La longitud de los grupos alquilo,
alquenilo y acilo se selecciona dependiendo de las

propiedades deseadas de los profiarmacos, donde los



profarmacos de cadenas mis largas, por ejemplo con cadenas de
laurilo o caprofleo, son mi&s adecuados para las preparaciones
de liberacifn sostenida y de depésito Es sabido que estos
pustituyentes se hidrolizan espontineamente o son
hidrolizados enzimiticamente a los sustituyentes con
hidroxilo 1libre en el esqueleto del compuesto Estos
profirmacos tendr&n una actividad biolSgica comparable a los
compuestos en los cuales se convierten en el cuerpo de los
sujetos receptores El compuesto activo en el cual ge
convierte un profirmaco bse denomina compuesto madre El
inicio de la accaibén y la duraciébn de la accién, y también la
dastribucién en el cuerpo de un prof&rmaco, pueden diferair de
eptas mismas propledades en el compuesto madre Para otros
tipos de profdrmacos, debe hacerse notar que los grupos
hidroxilo en los compuestos de acuerdo con la férmula 1
pueden ser colocados en posicién por el sistema metabdlico
del sujeto receptcr Los grupos hidroxilo son esenciales para
la afinidad por los receptores de estrSgenos Asf, los
compuestos definidos por la férmula 1 pero que carecen de uno
© ambos grupos hidroxilo, también estin disponibles como
compuestos de acuerdo con esta invencifn, y estos compuestos
se denominan profdrmacos

Otros términos usados en esta descripcién tienen
los Bignificados sigulentes
alquilo es un grupo alquilo ramificado o no ramificado, por
ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-
butilo, ter-butilo, hexilo, octilo, caprilo o laurilo,
alquenilo es un grupo alquenilo ramificado o no ramificado,
tal como etenilo, 2-butenilo, etc ,

alquinilo es un grupo alquinilo ramificado o no ramificado,

tal como etinilo y propinilo,



arilo es un sistema de anillo aromitico momocfclico o
heterociclico,
aroilo es arilcarbonilo tal como un grupo benzoflo,
alcanoilo es un grupo l-oxoalquilo,
acilo es un grupo alcancilo o aroilo,
Hal y halégeno se refieren a flGor, cloro, bromo y yodo
Los prefijos (1C-4C), (2C-4C), etc tienen el
significado habitual para restringir el significado del grupo

indicado a aquéllos con 1 a 4, 2 a 4, etc &tomos de carbono

Loe compuestos de esta invencién contienen al menos
trea centros de quiralidad y pueden existir como enantiSmeros
y diastereSmeros La presente invencién incluye dentro de su
alcance los enantiSmeros y diastereSmeros mencionados y cada
unc de los enantiSmeros individuales (R) y (8) y sus sales,
sustancialmente libres, o sea asociados con menos de 5%, de
preferencia menoe de 2%, en particular menos de 1% del otro
enantidmero, y mezclas de estos enantiSmeros en cualquier
proporcibn, 1incluyendo mezclas racémicas gque contienen
cantidades sustancilialmente iguales de los dos enantifmeros

Debe hacerse notar que pueden prepararse variantes
de sustitucién de los compuestos de la presente invencién,
s1n necesidad de salirse de 1la presente invencién Una
variante de sustitucién se define como un compuesto que
comprende, en su estructura molecular, la estructura definida
por la férmula 1 Un experto en el arte, al inspeccionar el
grupo de compuestos definidos por esta fé6rmula, entendera
inmediatamente que la modificacién por un sustituyente en el
esqueleto puede dar un compuesto con una actividad biolégica
similar a la del compuesto sin este sustituyente particular

Es una préictica comin en el arte ensayar estas variantes de



sustitucién en cuanto a la actividad bilolégica esperada, de
manera que es una destreza rutinaria obtener variantes de
sustatucibn Gtiles de los compuestos definidos por la férmula
1

El perfil de afinidad por 1los receptores de
eatrSgenocs de los compuestos de acuerdo con la presente
invencién los hace adecuados comc estrégenos mejorados, en el
gsenti1do de que pueden usarse para tratamientos médicos
relacionados con los receptores de estrégenos, tales como en
anticoncepcin o para el tratamiento o prevencién de la
hipertrofia prostdtica benigna, trastornos cardiovasculares,
molestias menopiusicas, ostecporosis, control de tumores
dependientes de estréSgenos, o trastornos del sistema nervioso
central tales como depresifn o enfermedad de Alzheimer Los
compuestos preferidos de la invencifén, que tienen la afinidad
mds Belectiva por el receptor ERB, son particularmente
adecuados para los tratamlentos médicos relacionados con
receptores de estrSgenos con una disminucién de los efectos
secundarios relaclonados con estrégenos Esto es muy
deseable cuando estos compuestos se usan en el tratamiento de
osteoporosis, trastornos cardiovasculares, trastornos de 1la
préstata y trastornos del sistema nervioso central tales como
depresifn o enfermedad de Alzheimer

Los compuestos de la invencién pueden ser
producidos por diversos métodoa conocidos en el arte de la
quimica orgdnica en general

Mids especificamente, pueden usarse las rutas de
sintesis 1lustradas en los esquemas de los ejemplos

Los 4-bencil cromancs pueden prepararse como
mezclas DL a partir de la reaccién de las salea de cromenilio

apropiadas con un cloruro de bencilmagnesio sustituide o no



sustituido, seguido por la hidrogenacién de los 2,3-cromenos
resultantes (véase el Esquema 1, donde R* y R’ son grupos
protectorea, tales como bencilos o© metilo, cominmente
conocidos en el arte, y el grupo R representa un grupo
bencilo opcionalmente sustituido con R?, R’ y/o R%)

Las sales de cromenillo pueden ser derivadas de la
reaccién de 5-benciloxi, 5-metoxi o S-hidroxi-2-hidroxi-
benzaldehido y una alquilfenilcetona apropiada, en presencia
de &cido trifluorometanosulfénico Las algquilfenilcetonas
estdn disponibles en el comerclo o bien pueden prepararse de

acuerdo con el método efectuado en el Ejemplo 1

Esquema 1  Preparacién de 4-bencil-cromanos
1

R
7 7 1
R O\O\/‘ °o . o CFS0H R70
OH ORS 0
RS CF,80,-

R
ORS
RS

Pueden prepararse profarmacos ésteres por
esterificacién de compuestos con grupos hidroxilo libres, por
reaccifn con acil cloruros apropiados en piridina

La presente 1invencién también se refiere a una

composicién farmacéutica que comprende un compuesto de



cromano de acuerdo con la invencisfn, mezclado con un auxiliar
farmacéuticamente aceptable, como 8e deacribe en 1la

referencia estdndar Gennaro y colaboradores, Remington’s

Pharmaceutical Sclences, (18a Ed , Mack Publishing Company,

1990, véase especialmente Parte 8 Pharmaceutical
Preparations and Their Manufacture) La mezcla de los
compuestos de acuerdo con la invencién y el auxiliar
farmacéuticamente aceptable puede ser comprimida a unidades
de dosificacién sélidas, tales como pildoras o tabletas, o
puede ser procesada para formar cépsulas o supositorios Por
medio de liquidos farmacéuticamente adecuados, los compuestos
también pueden ser aplicados como un preparado inyectable en
la forma de una solucibn, suspensidn, emulsién, o como un
rocfo, por ejemplo un rocfio nasal Para fabricar unidades de
dosificacién, por ejemplo tabletas, se contempla el uso de
aditivos convencionales tales como rellenos, colorantes,
aglutinantes poliméricos y samilares En general, puede
usarse cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable que no
interfiera con la funcién de los compuestos activos Los
compuestos de la invencibén también pueden ser incluidos en un
implante, un anillo vaginal, un parche, un gel, y cualquier
otro preparado de liberaciSn postenida

Vehiculos adecuados con los cuales pueden
administrarse las composiciones incluyen lactosa, almidén,
derivados de celulosa y similares, o mezclas de los mismos,
usados en cantidadea adecuadas

Ademds, la invencién ee refiere al uso de un
compuesto de cromano de acuerdo con la invencidén para 1la
fabricacifn de un medicamento para tratamientos relacionados
con los receptores de estrégenos, en particular para el

tratamiento de trastornos relacionados con los receptores de

D



estrSgenos tales como molestias peri- y/o postmenopiusicas
Asf, la 1invencién también se refiere a las indicaciones
médicas de molestias pexri- y/o postmencpdusicas
(climatéricas) y osteoporosis, o sea un método de tratamiento
en el campo de la terapia de sustitucién de hormonas (HRT),
que comprende la administracién a un paclente, que es una
mujer, de un compuesto como el descrito anteriormente (en una
forma de dosificacién farmacéutica adecuada)

Ademie, la invenclén se refiere al uso de un
compuesto de cromano de acuerdo con la invencién para la
fabricacién de un medicamento que tiene actividad
anticonceptiva Asf, la invencién también concierne a la
indicacién médica de la anticoncepcién, o sea un método
anticonceptivo que comprende la administracién a un sujeto,
que es una mujer © un animal hembra, de un progestigeno y un
estr6genc como es habitual en este campo, donde el estrégenc
es un compuesto como el descrito anteriormente (en una forma
de dosificacién farmacéutica adecuada)

Finalmente, la invencién se refiere al uso de un
compuesto de cromano de acuerdo con la invencibén para la
fabricacién de un medicamento que tiene actividad estrogénica
selectiva, tal como un medicamento que es generalmente
adecuado en el &rea de HRT

Las cantidades de dosificacién de loe presentes
compuestos serdn del orden normal para los derivados del
estradiol, por ejemplo del orden de 0,01 a 10 mg por
administracién

La invencién se i1lustra mis adelante con referencia
a algunos ejemplos no limitantes y los esquemas de fSrmulas

correspondientes

//
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EJEMPLOS

En los ejemplos, los compuestos se identifican con
nimeros, por ejemplo 1la, 1b, 2b, etc Estos nfineros se
refieren a las definiciones de los compuestos en los
esquemas En los esquemas, 8e usan las siguientes
abreviaturas Bn = bencilo, Et = etilo, Me = metilo, Pr =

propilo, Piv = pivaloilo

Ej emplo 1

Procedimiento general para la preparacién de un 4-hidroxi-1-
acil-benceno

El fenol apropiado fue disuelto en diclorometano
(3ml/mmol) La solucién fue enfriada en un bafio de hielo bajo
una atmSsfera de nitrégeno A esta Bolucién Be agregb
cloruro de aluminio anhidro (2 eq) en pequeflas porciones
Enseguida, se agregd gota a gota una solucién de un (1C-
4C)alcanoil cloruro (1 eq) en diclorometano (1 ml/mmol) La
mezcla de reaccién fue agitada  durante la noche
(aproximadamente 18 horas) a temperatura ambiente

La mezcla de reaccién fue vertida culdadosamente en
agua helada El producto precipitado fue extrafido con
acetato de etilo La capa orgénica fue extraida dos veces con
solucién de hidréxido de scdio 2N Las capas acuosas
combinadas fueron lavadas dos veces con é&ter dietilico La
capa acucsa fue acidificada agitando con &cado clorhidrico
concentrado hasta pH 5 El producto precipitade fue extraido
con éter dietilico La capa orgé&nica fue secada sobre sulfato
de magnesio anhidro y el solvente fue evaporado Los 4-
hidroxi-l-acil-bencenos (por ejemplo, el compuesto 2f) fueron

obtenidos con rendimientos de 30-70%
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Procedimiento general para la preparacién de un 4-benciloxi-
O un 4-metoxi-l-acil-benceno (por ejemplo, los compuestos 2a-
e)

La bencilacién o metilacién se efectud por reaccién
de los 4-hidroxi-l-acil-bencenos con bromuro de bencilo (1,2
eq) o yoduro de metilo (4 eq) en acetona (5-10 ml/mmol), en
presencia de carbonato de potasio (2 eq) La mezcla de
reaccién fue calentada a reflujo por 1-3 horas La mezcla de
reaccién fue enfriada hasta temperatura ambiente, y se agregb
acetato de etilo y agua La capa orgdnica fue lavada una vez
con 10 ml de solucidn de hidréxido de sodio 2N, secada scbre

sulfato de magnesio y concentrada

Ejemplo 2 Preparacién de sales de cromenilio 3 de acuerdo

con el Esquema 2

Eaquema 2

RRJ\E:jjio o R0 R!
+* I &
OH RS o

RS CF 80y RS
5

1a R’=Bn Zn R'=Me, R%H, R%=Bn 32 Ri=Me R®%=H R%=R7=Bn
ib R=Me 2b Ri=Et, R%=H R®sBn 3 R'=Et R%=H R%=R7=Bn
ic R'=H 2¢ R'wPr, R®=H R%Bn 3¢ R'=Pr R®=H, R®=R"=Bn

2d R'=Et Rf=Me R%=Bn 3d Ri=Et, RiaMe R*=R7=Bn

20 R'sEt R%H, R®=Me

2 R'=Et, R%H, RtaH

Uno de entre un 5-benciloxi- [T Kappe et al ,
Arch Pharmaz , 308, 339-346 (1975)], 5-hidroxi-, o 5-metoxi-

2-hidroxi-benzaldehido la-¢ (1 mmol) y una de las cetonas

4



12

apropiadas 2a-f (1 mmol) fueron disueltos en 5 ml de é&ter
dietilicc La solucisn fue enfriada en un bafio de hielo Se
agregb gota a gota dcido trifluorometanosulfénico (2 mmoles)
Y la mezcla de reacciSn fue agitada durante la noche
(aproximadamente 18 horas) a temperatura ambiente

Los productos precipitados de color rojo/café 3a-d
fueron recolectados por filtracidm, lavados acabadamente con
20 ml de éter dietilico y secados al vacio Los rendimientos

variaron entre 50-80% (véase la tabla que sigue)

Producto Rendimiento (% de lo tedérico)
3a 73
3b 70
ac 54
ad 52

Ejemplo 3 Preparacién de 4-bencil-cromanos 5a-5k de acuerdo

con el Esquema 3

Esquema 3

74
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R3
2 Rt
T, 1
3a-d —=» K | R _ K R
o] 0
OR$ R®
RS
4a R'=Ms Rf=H R'=R7sBn Ré=R=Ré=H a Ri=Ms Ri=H R=R’=l RI=Ri=RiaH
4b R'=Et R%=H R%sR’=An R¥W=R¥=R4=H 8b R'sEl RsH, R%=R7=H RisRfaR%wH
4c R'1=2Pr R%H R%R™sfn Ri=R=R%wH 8c R'=Pr Rf=H Rt=R7=sH Rif=R¥W=RiaH
4d R'=Et RfuMe R*=R7=Bn, R3=RM=R4=p 6d R'=Ei, R'=Ms R'=R7=H RisR¥M=sR‘=H
40 R'=Et R*=H R=R’=fn R=sF RisR4=H Se R'=£} R=H R%R'=H Ri=F Ri=R'=H
4 R=Et, R'=H R%sR7sBn Ri=F RA=RéaH §f R'=ElL R'=H R=R™=H R=fF Ri=sR%H
4g Ri=Et, R%=H R'=RTsBp R'=F Ri=RMW=H 8g R=Et, R'=H R=R"™=sH R=F R*=R=H
4h R'=Ft R'=H Ri=R7aBn RizMe Ri=RiwH &h R=Et R'=H R=R7=H RimjMls R=Ré=H
4 R'=Et, RaH R%:R’=fn RioR%W=H R@OMs 8 R'=Fi, R'=H R%R’=H Ri=R¥™H, R=OMe
4 R'=Me R'=H R%=R7=fQn Ri=F Ri=Ré=H 8 R'=Me, R"=H R'=R'sH R%F R¥MRéaH
4k R'=Et, R'=H RW=sR7sBn, R1=C| R¥=Rt=H 6k R=Et R=H RW=R’sH R2a(] R:aRé=H

Procedimiento general

La pal de cromenilio 3a-d fue suspendida en 10 ml
de é&ter dietilico seco (10 ml/mmol) La suspensidn fue
enfriada en un bafio de etanol/CO; hasta -78°C Se agregt el
cloruro de bencilmagnesio apropiado (solucién 2 M en THF, 3
eq) usando una jeringa La solucién fue agitada por 0,5 hora
a -78°C La mezcla de reaccidn fue diluida con solucidn
saturada de cloruro de amonio y extraida con acetato de
etilo La capa orgdnica fue lavada dos veces con agua y una
vez con solucién saturada de cloruro de sodio y secada sobre
sulfato de magnesico anhidro, y el solvente fue evaporado El
residuo fue purificado ya sea por recristalizacidén en etanol
o por cromatograffia en columna (heptano/acetato de etilo),
para dar 4a-k puro en 32-95% del rendimiento tebrico (véase

la tabla que sigue)

Producto Rendimiento (% de lo tedrica) | Valor de Ry

A
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4a 87 0,85 (Toluenc/éter dietilico 1 1)
4b 75 0,61 (Heptano/acatato de etilo 7 3)
4c 82 0,67 (Heptano/acetato de ehio 7 3)
4d 32 0,83 (Heptana/acetato de etllo 7 3)
de 60 0,82 (Heptano/acetato de etilo 7 3)
4af T2 0,64 (Heptana/acetato de etilo 7 3)
49 78 0,68 (Haptmno/acetaio de etlio 7 3)
4h 47 0,73 (Heptano/acetato de etllo 7 3)
4] 57 0,81 (Heptano/acetato de etilo 7 3)
4 g2 0,80 (Heptanc/acetato de etilo 4 1)
4k 95 0,50 (Heptano/acetato de etilo 4 1)
1 mmol de uno de los 4-bencil-cromanocs sustituidos
4a-k fue disuelto en 35 ml de acetato de etilo A esta

solucién se agregé 1 mg de paladio en carbén (10% p/p) por
cada 4 mg, y se hizo pasar hidrégeno a través de la mezcla de
reaccién durante 2 horas con agitacién El catalizador fue
retirado por filtracién y lavado con 10 ml de acetato de
etilo, y el filtrado fue concentrado bajo presién reducida

El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna (tolueno/éter dietilico © heptano/acetato de
etilo), para dar Sa-k puro en 35-98% del rendimliento teSrico

(véanse las tablas que siguen)

Producto Rendimiento (% da lo tedrico) Valor de R¢

5a 56 0,52 (Toluenao/éter dietilicot 1)

5c 52 0,58 (Tolueno/éter dietilica1 1)

5d 47 0,48 (Tolueno/éter dietllico1 1)

5f 72 0,49 (Toluenc/éter distilico 1)

5g 78 0,38 (Tolueno/éter dietlico1 1)

5h 42 0,40 (Heptano/acetato de etilo 2 1)




1s

Si 52 0,57 (Toluena/éter dietilico1 1)

5k 84 0,60 (Heptano/acetato de stilo 2 1)

Producto Rendimiento (% de lo tadrico) TH-NMR (3, CDCl3, 400 MHz)

5b 88 7,37-8,83 (12H), 5,21 (s,1H), 4,82 (8,1H), 4 51
(8,1H), 301 (m1H), 340 (dd1H) 2,76
(dd,1H), 1,74 (m,1H), 1,34 (m,1H), 1,18
(m,1H), 0,30 (t,3H)

Se 85 7,28-6,84 (11H), 5,23 (s,1H), 4,82 (s,1H), 4,51
(s,1H), 3,685 (m,1H) 3,38 (dd,1H), 281
(dd,1H), 1,70 (m,1H), 1,368 (m1H) 118
(m 1H), 0,28 (t,3H)

5} 35 7,31-6,88 (11H), 6,11 (s,1H), 4,85 (8,1H), 4,56
(s1H), 368 (m,<1H), 345 (dd 1H), 2,72
(dd 1H), 1,84 (m,1H), 0,66 (d,3H)

Eiemplo 4 Separacién de los enantiémeros del cromano 5k

Loa enantifmeros fueron separados usando una

columna de HPLC quiral (Chiralpak AD) con hexano/etanol como

eluyente

(+) -enant 1 6Smero

dioxano)

(pureza Optica =>95%) [@]lp +10,4 (¢ = 0,5,

(-) -enantiémero (pureza &ptica >95%) [alp -10,8 (¢ = 0,5,

dioxano)

A7
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Ejemplo 5 Preparacibn de acil ésteres 6a y 6b

8a R'=El, R%H, RlsR’=Butyryl, R=R%R%H
6b Ri=Et, Ro=H, Re=R7=Plv Ri=Ri=R4cH
8¢ R'=Et, RwH, R&=R7sMe Ri=RisRécH

FP6rmula 2

Bl cromanc 5b fue disueltoc en piridina seca
(Sml/mmol) A esta solucién se agregd gota a gota n-butiril
cloruro o traimetilacetil cloruro (2,2-2,5 eq) La mezcla de
reaccién fue agitada por 2 horas a temperatura ambiente La
mezcla de reaccién fue recogida en acetato de etilo, lavada
con Bolucifn saturada de cloruro de sodio y secada sobre
sulfato de magnesio anhidro El solvente fue evaporado y el
producto crudo fue purificado por cromatografia (tolueno/éter
dietllico) para dar los productos 6a y 6b, respectivamente,
con un 60-70% de rendimiento

Re = 0,89 (tolueno/é&ter dietflico 7 3)

Preparacifn de 6c

1,66 mmol de 5b fue disuelto en 10 ml de
dimetilformamida 3,66 mmoles (2,2 eq) de hidruro de sodio
(60% p/p en acelte mineral) fueron agregados a la solucién
9,99 mmoles (6 eq)} de yoduro de metilo fueron agregados gota

a gota a la solucién, con agitacién La mezcla de reaccibn
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fue agitada por 2 horas a temperatura ambiente La mezcla de
reaccién fue vertida en 20 ml de agua El producto fue
extrafdo con 50 ml de diclorometano La capa orgénica fue
lavada dos veces con 15 ml de agua y secada sobre sulfato de
magnesio anhidro El solvente fue evaporado y el producto
crudo fue purificado por <cromatografia en columna
(tolueno/acetato de etilo) para dar el producto 6c con un 53%
de rendimiento

Re = 0,92 (tolueno/éter dietilico 7 1)

Ejemplo 6
Los compuestos de los Ejemplos 3 y 4, y también
varioa otros compuestos (sintetizados de manera no

convencional), fueron analizados en cuanto a su afinidad con
los receptores de estrSgenos, como agonistas y también como
antagonistas

La determinacién de la unién competitiva al
receptor de estr6genos a & B citoplasmitico humano a partir
de células CHO recombinantes, se usa para estimar la afinidad
relativa (razén de potencia) de un compuesto de prueba por
los receptores de estrSdgenos presentes en el citosol de
células recombinantes de ovario de himster chino (CHO),
transfectadas en forma estable con el receptor de estrbfgencs
humano @ (hERa) 6 P (hERB), en comparacién con estradiol
(Ez)

La actividad estrogénica y antiestrogénica de los
compuestos se determina en un biocensayo in vitro con células
recombanantes de ovario de hamster chino (CHO), co-
transfectadas en forma estable con el receptor de estrSgenos
humano a (hERa) 6 B (hERf), el promotor de oxitocina de rata

(RO) y el gen reportero de luciferasa (LUC) La actividad

V44
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estrogénica (razén de potencia) de un compuesto de prueba
para estimular la transactivacién de la enzima luciferasa
mediada por los receptores de estrégencs hERa & hERPB, Bse
compara con el estrSgeno esténdar estradiol La actlvidad
antiestrogénica (razén de potencia) de un compuesto de prueba
para inhibair la transactivacién de la enzima Iluciferasa
mediada por los receptores de estrSgenos hERa & hERP por el
estrégeno estradiol, se compara con el estindar ICI 164 384
(= (7a.,17p) -N-butil-3,17-dihidroxi-N-metilestra-1,3,5(10) -

trieno-7-undecanamida)

Resultados
Compuesto Potencla de transactivacién Razon B/a
S5a ++ -+
5b +++ +++
5¢c -+ -+t
5d + 4+
5e +++ T+t
5¢ ++ +++
Bg 4 L o ]
Sh + -+
5 + ++
5] +++ -+
5k ++ +++
6a +++ +++
6b + +

Potencia (% relativa a 17f-estradiol) razén pB/a
+ entre 0,1-4% + entre 3,5-10

++ entre 4-10% ++ entre 10-30



+++

»10%

19

+++

>30

2/
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de cromanc CARACTERIZADO porgue

tienen la f&6rmula 1

F6rmula 1

donde

R! es (1C-4C)alquilo, (2C-4C)alquenilo o (2C-4C)alquinilo, e
independientemente Rl tiene una orientacién cis en relacién
con el grupo fenilo exociclico en 1la posicién 2 del
esqueleto,

R' es Hal, CF3, OH 6 (1C-2C)alquiloxi,

R, R}® y R° son independientemente H, Hal, CF3, (1C-4C)-
algquilo, {2C-4C)algquenilo o (2C-4C)alquinilo,

o un profirmaco del mismo

2 Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién
1, CARACTERIZADO porque R1 es (1C-4C)alquilo, donde R1, el
grupo fenilo exociclico en la posicién 2 y el sustituyente

exociclico en la posicién 4 del esqueleto de cromano tienen
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todos una orientacién cis, R* es H, F 6 C1, R® y R* son H,
R° es H 6 CHy

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
2, CARACTERIZADO porque Rl es metilo o etilo y R® es H

4 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, CARACTERIZADO porque Se usa cCOmo un
medlicamento

5 El uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4, CARACTERIZADO porque
sirve para la preparaciSn de un medicamento para el uso en
tratamientos relacionados con los receptores de estrfgenos

6 Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA
porque comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1-3
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802 572

RESUMEN

La invencién proporciona compuestoe de cromano que

tienen la f£65rmula 1

F6érmula 1

donde

Rl es (1C-4C)alquilo, (2C-4C)alquenilo o (2C-4C)alquinilo, e
independientemente Rl tiene una orientacién cis en relacién
con el grupo fenilo exociclico en la posicién 2 del
esqueleto, R' es Hal, CF3, OH 6 (1C-2C)alquiloxi, R?, R? y R®
son independientemente H, Hal, CF3, (1C-4C)alquilo, (2C-4C)}-
alquenilo o (2C-4C)alquinilo, y profidrmacos de los mismos,
para la fabricacién de un medicamento para tratamientos

relacionados con los receptores de estrégenos

Titulo
Derivados de cromano como compuestos estrogénicos, y su uso
en la fabricacién de medicamentos para tratamientos

relacionados con los receptores de eatrSgenos
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REPRESENTACION Y PODER

For patents, utibhty models, mdustnal designs,

mdustnales, marcas de fibnca, nombres
comercales, ensefias, lemas comercales.
REPRESENTATION AND g1 y
POWER OF ATTORNEY 153¢

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), aba)

o (s)

AKZO NOBEL N.V

of/domiclllado (s) en __Ye1perweg 76, 6824

BM Arnhem, THE NETHERLANDS

por ol presente nombramos a EMILIO FERRERO t

X 31929,
GONZALO PERDOMO ctx.. 831 LUZ CLEMENCIA

E PAEZ,

23555 mERMAN VELIER, tpa, 832, domiclliados en la
a 4* 72-35, td, Colombla, en gbedecimliento a lo
dispuesto en el grafo 12 del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, al ro como principal y loa demés como

suplentes, en su orden, como mis {(nuestros) re ntantes en
0s los asuntos de propiedad industrial con facultad para
redbir notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales. El 1 representunte suplente reemplazard al
rincipal en caso de susencia o impedimento temporal o
efinitivo de aquél. La misma regla se aplicar cuando el
ndo representante suplente haya de reemplazar al 10,
;ﬂ el te:l"cerol al ndo End e3 casos, el npnunlnbr;t:'
napal, o el primero, 0 segundo suplents en su caso, o am
dechrg:m su intencién de no l:pmer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notarlo “Piiblico en
Colombia, 0 por Notano u otro Funclonarle Publico o Cénaul
de Colombla, en el extranjero, y sl se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomaré su lugar Cuando cesare la
ausencla ¢ impedimento del representante prln:rlrl.l, o de su
prime=-n o segundo suplentes, en su caso, podran eje=cer la
representaciSn, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de epercerla, cesando en ese
momento el gercicio de la representacién por el primero
segundo o tercer suplente en su caso

Ademids, conflero (conferimos) poder a los a oa arriba

nombrados, obtener la proteccén de mu (nuestra)

propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo

efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me

{nos) re nten ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no junsdlcadn, e Imente ante les del orden
admunistrativo, contencloso-a rativo y judiclal, as{ como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los

.llgulentu ssuntos a) Obtencidn de patentes de Invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales, el tro de
marcas de fibrica, colectivas, defensivas de servido, lemas
comerciales, nombres comerclales, enseflas, variedades
vegetales y denominaciones de origen, su renovadén, traspaso
cambno de nombre o domicilio, cancelacién voluntana, y el
registro de licencias de uso de esos derechos b) Las acciones de
competencia desleal, 'Eqmtencmn del consurudor, oposiciones u
observaciones, cancelacién admunstratira ¥ judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencas, la tutela, la
proteccién de secretos indusinales, y en general los juicios
civiles, , admimstrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos, acaones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos
asuntos arriba determunados puedan sustituir este mandato
transigir conclllar, edmitir los hechos del proceso, desistir
e:i.nne r, reciblr, renunclar, y matlficar los actos de agentes
oficiosos

Giveu axd migiien

{

in due compliance with the terms of pmfrailhht. of article 543
of the Commercial Code, do hony appoint EMILIO FERRERO,

31929; GONZALO FERDOM 831, LUZ CLEMENCIA

PAEZ, tpa. 23555 and G CAVELIER, tpa 0832,
domiclled at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, the flrst as

cipal and the others as alternates, in the order of their
appuintment, as our representatives for all indusirial property
matters with facuity to receive notifications and to appoint
attorneya in and out of Court The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or definitive
unpediment The same rule will lgpl when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of them, second In wsuch cases, the principal
representative or the first or second alternates in thelr turn, or
both of them, shall state thewr mntention not to act as
representatives through a declaration glven befure a Notary
Pu%llc in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad, and in cese of Impediment the
approglah certificate shall suffice If any of the appointees
were to be definitely abeent, the fo elternate shall take
his place When the absence or impediment of the ipal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken agpin in thelr sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case
and the mere fact or ita exercisa will suffice The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time

In addition, we grant a Power of Attorney mn favor of the
above-named attn( t-l;w sol that they may obtain t::
Hon of my (our) Industrial pro against ¢t
u.nfa.lrm com A for which P lmmﬂwﬂi‘:’ the eaid
attorneys to re t me (1) re any authonbes or ,
with or without jurisdiction, specinlly those administrative,
administrative contentious and judical as well as before

Arbitration Court, in all matters concern the fo a)
Obtainment of patents, utllity models and industrial dealgns,
the registmation of trademarks, collective, defensive and service

slogans, cgmn trade emblems, vegetnl
varieties and de S il asslgnment,
¢ of name sthhegiiation, and the
re tion of lc tg. {) Actions of
unfair competitio; omitions or
observations, = nullity,
infringement g oL e for writ
mandamus, the piggigao hEJlald, general the
mu' Pe“.-lr and ."‘ ,‘:T- :‘l‘f #' ey Siiliay pse nights,
actions and suits ﬂ\-:—t VRS (Tia)roragairtt dhe (us). And
that in all the abofemaitoghibe gy batithiie Yhis Power of
Attorney comp! w #2557 g _fucty of the aase,
desmst, cancel BT done by

Directo

in/en
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CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-179 (MINUTA N"12.11 2.5)

TRADUCCION No. loy
MARIA ELVIRA MAT [._O
Traductora o interarata Ciicial
Inglés - Emoict - Inglds
Res No. &v9 Min Jumticla
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LEGALIZACION LEGALIZATION A=agla

PR R AP

El Seflor Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must ismie a cons <qft, on (L

consular sobre (1) la existencia legal de la co fa coto:E: the legal edstence of the cvm:ny\ !y genbs the

el poder, (2) q!un éata ejerce su objeto y que Power-of-Attorney, (2) that it is acu,  cise of [ts
oto

~F

1| tin sutonizad darlo A <o n and (3) that the persons who execute the
D e e e aoumstren 2 Se0cr Cormil s Pombr OF Mitkrmey’is astorized to dolso. To this effect, plesse
pruebas que acreditan esus hechos (1), (2) y (3) ::':l':a )t.he Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

Seen for legalization of the signatures
of Mr FGM Hermans and Mr E H Reerink
by me, Mr Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,
on this 26th day of August 1998
Traductora e Interprets Oficlol

S

1 5 4 9 9 lu.’No. 209 Min  Justicia

TRADUCCION No | & [/ ’?@‘
MARIA ELVIRA MASRTELD

{ CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY
FOR DOST SR8~ NT {r EDERLAND)

k1> culll AliON OF
A 1a8 SIGHATURE(S)

Y |
Ge i a
vanz':: ::2:: e‘afgc de tekening
9 SEP 1998

snhags

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA S:Fﬁn los artfculos 65 del C deP C y 480 del C de Co,
s1 el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto soual y que quien confiere el puder es su representante



CONSULADO DE COLOMBIA s .
{ -
catd 111 y-¥w/-00/-2 .,

El suscnto Consul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA

Que el Sefior Martinus Petrus Mana PHILIPS, quien como Notano Publico de
Oss , Paises Bajos, autenticd las firmas de los signatanos del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firna corresponde a la registrada en este Consulado

Que la Compaiia AKZO NOBEL NV es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Parses Bajos, cumple su objeto conforme a las mismas y se halla registrada en la Camara
de Comercio y FAbricas de Centraal Gelderland, Amhem, bajo el numero 09007809,

Que los Sefiores Franciscus Guihelmus Mana HERMANS y Engbert Harmen
REERINK signatanios del presente documento, quienes en su caricter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL N V, conuntamente tienen facultad para ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Publico de Oss, Sefior Martinus Petrus Mana
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pus

a 2

El Cénsul de Colombia en La Haya, Paises Bajos, no asume responsabihdad ~ _ -
alguna por el contemdo del documento - ‘ )

Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, a los seis (06) .
dias del mes de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998)

Impuesto de Timbre US$ 600 T ! .
Derechos Consulares US$ 100 00 13
Costo Total Pagado US$ 106 00

Certificacién No 206 rRADUECION No € I los
. 1=A MARTELO T

1
ELV
M'l"ré::;.::;nrt: s hterprete Oficial
inglés ~ Espafol - inglés .
Ras. No. 2879 Min Justicla
JOSE IGNACIO VILLEGAS LORTE
C LOMB

UL DE CO
LA HAYA
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TRADUCCION OFICIAL No 18 11/98 preparada por Maria Elvara
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el
Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucibn 2879 de 1995 y

reconocada por el Ministerio de Relaciones Exteriores

(A continuaciédn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escritoc en inglés y espafiol, por el cual AKZO NOBEL
NV otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER) Dado y firmado el 6 de
agosto de 1998 (Firma 1ilegible) F G M Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas (Firma i1legable) EH Reerink,
Subdirector de Asuntos Juridicos (Sello Corporativo) AKZO NOBEL
NV

(Al dorso) Visto por mi, Sr Martinus Petrus Maria Philips,
notario piblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,
para legalizacibn de las firmas de F G M Hermans y E H Reerink

(Firma i1legible}

(Legalizacién) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCI(
(PAISES BAJOS) Visto exclusivamente para
la(s) firma(s) que antecede(n) Agosto 2
1legible) J Schellenkens

{Sello en holandés)

(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de la
existencia legal de AKZ0 NOBEL N V expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dfia 6 de noviembre de 1998, bajo el No
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206 Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, (C6nsul de Colombaa,

La
Haya Pagado impuesto de taimbre

(Al dorso) Legalizacifn de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No 300803 del 19 de

NOVIEMBRE de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacibn

COLO 11214-801-001-3

14 6 TMAUUGCIQN Nm% I 4

MARIA ELVIRA MAHTELQ
. 20/58 mm E interprate  Oficlal
oV = Capailol Inglés

Res. No. 2079 Min Juu?:lu
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FORMATO DE DIGITALIZACION .'s

Roynl
rach nnlnylu &5 A

RELACION DE ANEXOS
No de Follo
Expediente No 0 Ig g!ﬁ 3% A 4 'dl

Item

1 _|CD

2 [DVD

3 [REVISTA

4 |UBRO

8 |PERIODICO

6 |DISQUETES V4

7 |SOBRE DE MANILA 74 4

8_|SOBRE BLANCO TAMANO CARTA

9 |SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO

10 |OTROS
|Observaciones
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

T SPEXTENETRIA ¥ CONERCl0
Rahcacion 3 61816343 00000000 Folis 3

Fecha {NID}s 2001-03-0) 17103.34

Tramte o 002 PAVENTES D 1 REBIGTRO/ A1\ PREBENTA
bependencia 2020 DIVISION DE MIEVRG CREACIONES

MIT  BOO17608%-2

RECIBO OFICIAL BECAJA : 61 - & 820
FECHA 1 FEBRERO 7 DE 2001

f588s CONSIBNACION Wit

dEPﬂSITHTE TIFO PAGD BANCD CUENTA ko PAGD FECKA PG0 Vr PAGD

CAVELIER ABOSADDS CONSIGMACION  BANCO POPULAR  030-00110-6 14933  07702/2001 10 130,740 00

i CONCEPTO tun

CANT  RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL DE PATENTE DE IN 355 540 00
TOTAL ¢ ] 66 00

SOH  TRESCIENTDS CIMCUENTA Y SEIS MIL SEISCIENTGS CUARENTA PESCS

RESPONSABLE (/
RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXIPEDIENTE No /
1 - )
Rlo LLYA T P oL DU VY] Rt Camrera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 3505220
e-mail info@sic govco
WWW SIC GOV CO

Bogotd D C Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

—

Raficacion 01016343 00000000 foliost M

Facha (NG 2001-03-01 17003 3t

Traaity 002 PRTENTES D § REBISTRL 411 PRESENTA
Dependeocaar 2920 DIVISION DE MIEWS [REACIONES

RLCED OrIDIM BT ooAIA Y (X
.f:.':u.n. FEDPCR] 5 O M0%L
3443 CCYS BGHAC DE sisae
TEPISTTANTE IPD PASS o 20 CUTHTA N3 PAGZ  SECHA PID .r Paso
CAVELIER ABIDAZSS DONSIGMATTI® DA D TOLLER  etm AgLL0 b MA9I0. 057027001 19,078,775 90
LY
Mt 2 G . T EP T O M
CAT  REMTIYIOD OHCEP™Q TOTAL CONOEPTY
50005 41 6! SOLICITUDES 82 IMVOCACICH DL UM& PAITRIDAD EY % 185,400 08
. - . 102,030 20
ted  SIEF MIL PESDS
eng 1 13 m i
’ Camera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
REDISD DE CAZA APLICADO AL EXPEDICATE Ya Fax 350 5220
e-mall info@sic govco
WAWW SIC GOV CO .
Uo AR oA 0160 Bogots D C Colombla
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REQUISITOS MINIMOS PARA Al Radicarion 1 0101633 00000000
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
“HIERINISIRIA ¥ TONERLID

Folas: M
Facha (D)1 2001-03-61 17103 1

Tnmte 002 MTDNTES D 1 REGISTRO/ Al1 PRESENTA
beprndmacias 2080 DIVISION DE JNEVAS CREACIONES
PATENTE DE INVENCION M/ MODELO DE UTILIDAD | |
* Indicacidn de que se solicita la concesion de una patente [-1/
o Daos de identificacdn del solicitante o de la persona que presenta la solaitud [4/
e Descnipcion de la invencion
e Dibujos de ser estos pertinentes []
. Cbmprobmtede de las tasas establecidas [/l/
] L ':.l )
eomﬁm ’ INCOMPLETA [ ]
2, .J" wFoT L
DISERO mnusTRIAL[ 1 R

\.-' -I’J.- .f

™

* indicacion'de’qie wmmelwmda Di'sa‘io Industnal

[]

. Dabsdmdenhﬁemhmlﬂiialmteodehpumnaqmpmmntahmmd [ ]
. Rewpmﬂﬂﬁngﬁﬁeﬁybbgﬁﬁmdal&mﬁolndusﬁnlomesbadel

malahal' wiejlmnrael drsefio
&mﬂbbmla;lapﬂgoda les tasas establacidas

D

COMPLETAL. | 7+

P 1
~

QUEHADE'[:RAZAD? []

&\
fl.

Repressntacian gr&ﬁca daleaqmma de trazado
(bmprubgﬂbd‘em dahetqms estgblecidas.
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-2

OOMPLEl'Af ot ot

-
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sabb

Firma

Fecha

hdmbnda qms&mhtasl registro de un Esquema de trazado
Datos deadmilﬁcm d‘al:sbiedmh o-de lapersona que presenta la solicriud

INCOMPLETA [ ]

[]
[ ]
[]
[ 1]

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13No 2700 Pl 5y 10
Conmutador 334 12 21 234
Fax. 281 31 25 s-mal Info oV CO
fanta Fe e BogotiD C. - mbia
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Industria y Comercio

2020 SUPERII\IT?NDENCIA

Bogotd, D C

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

REFERENCIA Radicacidn No 01-16343
Trémite 002
Evento 001
Actuacidn 430
Oficio No 1259
Follos 001

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

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesién dal derecho a la patents otorgado por el inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k, Dec 486/2000)

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 486 de la Comisién de la Comuridad Andina se
le requiere para que denftro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos antenorments enunciados En caso de no dar
cumplmiento al presente requenmiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacion

Notfiquese el presente ofigioconforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentana No, 210 d enero del 2001

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones m\
2o W5

Se recuerda al interesado que debe presentar dentro da los diaciséls mases sigulenins contados a partir de la fecha de presantaciin
de ia solicitud cuys priorided se invocs  copia de s misma certificads por ls autorided que la expidid y en los casos en que haya lugar
ia traduccidn simple dal capliuio reivindicatorio  El incumplimienio de dste plazo acarmeani la péndida de la priorikiad invocada

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

202027/202022

Carrera 13 No 27-00Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax. 382 2695
E-mall info@slc govco
Bogota, D C, Colombia



