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REF: Expediente No.: 05-123.310
Paterite de Invencitn: "PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DE UN COMPUESTO
SUBSTITUIDO 3-ARIL-BUTIL-
AMINA®
Tetuslar: GRUNENTHAL GmbH

Publicada en la Gaceta de la Proptedad Industrial No. 574 de
30 de Marzo de 2007

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD

HUMBERTO RUBIO CAMACHO, mayor de edsd, domicllade en Bogotd, D.C,
identificads con la cédula de ciudedania nimero 17.192.062 de Bogutd, ebogado en
ejercicio, portador de 2 Tarjeta Profesionz! No. 50.007, expedida por el Consejo Superior
de ia Judicatura, actuando en cardcter de APODERADO de lb socledad GRUNENTHAL

GmbH, respehosamente solicdto a esa Dependenda:

1.~ De conformidad con lp estableddn en e Articulo 44 de [a Dedsidn 486 de [a
Comisién de Ja Comunidad Anding y estands dentro de! términe legal de seis (6)
meses cortados desde la fecha de publiceddn en la Gaceta No. 574 de 30 da
Marzo de 2007, de 1a soficitud de la patente de la referencla, solicito se sirvan
proceder & efectuar of examen de patentahbilidad de la Invencién.

2.- Para que la presenta peticidn sea viable, estoy anexando o sigulente documernto:

2.3, Recho de pago No. 07-53,581 de 3 de Jullo de 2007; de etuwerdo con la
Resolucién No. 36155 de 28 da diclembra de 2.006.

3.« Porlo enterior solicho se continde con «f trémite corresporxdienta,

Atentamente,

HUMBERTO RUBIO CAMACHO

C.C. 17.192.082 de Boyguth

T.P. 50.007 Consejo Superior
de ta Jxiicatura,

COD. 4139
05/1249/P000ZE9
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 05-123310

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 874 DE

FECHA 30 DE MARZO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LALEY

EXPIRA EL 03 DE JULIO DE 2007

NOTA: Dentro dal plazo de tos sels (8) meses sigulentes a partir de la facha de publicaciin
en la gacota de Propledad Industial, deberd soliciiar y cencelar e) exemen de
patentabilidad s¢ pena de que la solivtud caiga en sbandone, de acuerde con o
esteblecido en el Articulo 44 de la Decisién 4B6/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X
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#49)  Dimedhyi{Sarybut-S-enyl-aminwerbindungen mit ansipefizcher Wirkemg

mwn‘c,,,—ngmma‘nwmrmm
tat ey R und R zuszromen {GHyl g (CH.)y CHRT
oder CHyttrutelon,

RY H oder Cy.g-ATy becieutst,

R*H OH C; QG A%y, D-Beray, CFy, O-
£F,, O, F odar O bedtectot,

RY H, OH, Cy.pADy, O-Crg-Alkyl, O-Bonrpt, CHF,
CFy, O-CFy, G, B odder ORY daretetl umg

R® M, OH, G, Q0. A0y, O-Borl, Gy, O
CF;, (& F oder OR® bedacdut. mit der baBoebe, a8
i dor Resto R, R¥oder R H sind, oder

H* und B® mzmrmmen -CHeCHY O oder -CH-GRY
8- bectaaton, mit der MeBgehe, ded RS H st oder
BY und RY zutammon -CH=CR-C{OH

o, i1 clew MaBgabe, daf) R H ist

ey oy By aeDs (L0 Eosingm Tarsom
Fruuds
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COMPUESTOS OFE DIMETIL~{3=-ARIL~RUT-3~EMIL}~AMING COMO
INGREDIENTES ACTIVOS FARMACEUTICOS
RESCRIPCION DE LA INVERCION
| La invenoidn go refiere a conpuestos de dimetil-(3-
arilebut=-3-enil)-anino, provedimiento para su proparagidn ass
como el uxo de eson compmuastos como medlcamentos.

El tratanienvos do estados da dolor cronicos y no
arénlees  tlene un  gran significado en 1la medicina.
Actunlments sxiste una necesidad mundial da terapin para el
dolor adicionales no excluaivaments o base do ople, pere que
pea efectiva. L& urgenco necesidad do trataniento para el
tratamiento dirigido & los pacientes y & los cbjetivos de
astados de dolor ardnicos y no oronices, con lo cual se
entianda el tratamfente exiteso y satisfactorio parn @l
pﬂﬂl&ntﬂ,aadwumntnmelqmmdﬂtrﬂhﬂjﬁ
cientifloon, que han aparscido sn los dltimos tlexpos en ol
campo de la annlgesia aplicada asi comd a la investigachion
binica sohre la nocicepeion.

tos opioides se utilisan desde hava muchoa afion
cupe enalgémsicts para el tratanlento del dolor, apnguo
provouan upa serle de efectos loterales, por ejemplo amgustis
y depantenals, depresién raspiratoria, Inhibicidn gaatro-
intestinal y constipacidn. sSolo puaden aduninistrarse medidas
da precauncidn especisles came por ejemple precauciones de
adriniatracidn durante tianpos prolongados 3 an
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dosificnciones altes [Coddman, Gilman, The Pharmatmlogical
ganie of Therapeutics, Pegamon Press, Nueva York 1990],

Clornideato de Tramadol - Clorkidrato de (1R8,288)-
2~dipotilanitopatil-ln{J-petoxi-tanil)-niglahexanol- toma
bade los analgesicos cantrales un lugar especlal, ya que esta
snxstancia provoca una fuerte Inhibioidn del dolor ein los
efectos laterales conocidos de los opicides [J.Pharmacnl.
Exptl.Ther.282, 231 (1993)]. Tramadol es un racamate ¥
conolete de la miemas cantldades da enantiomeros {+) ¥ (-).
In wvive forma ol ingrediente activo los metabolites O-
deametil-trazadel, que igualmente sg encuentra como mezola do
enantiomeros. Los estudlios han postrado gque tanto los
apantloperos de trapadel come 1o enantloparcs 48 los
metsbolitos de trapadol partioipsn on @l afecto snrlgdsico
{.pharpacol. Exptl.Ther.380, 278 (1092)).

La tharea gue 680 Dropone la tares consistid en el
desarrollo de substanclas con sfectos analgésicos, que sean
adecuadon para el tratamlanto de dolerss fuertes, ain
provocar los afectos secundarios tipicos de los oploldes,

A partir do esto las gpubmtancins x desarrollar no
dobon posesr log# afactos secundarios que se presantan durante
al trataniento con tramsdol como #on negseas y vémiton,

fa apoontrd que los reguisiton icpuestos a las
sgbatancias a desarrollar los cumplen deoterminadns dimotil-
{3-aril-tut=3~anili-aminas. Esan substangiss se caracteriszas

2
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por un exdelente afecto analgdsico, gqua ah carparscitn coh al
tramadol este fucrtemente elsvado.
E)l objeto da la invencidn son correspondientenente
conpuwestos de dimetil-{J~aril-but~l-anil)~anine de 1o fdroula

: R

an la cual R* es alquilo con da ] a 8 Atoxos de eaxbono v B
e2 Hoalquilo con de 1 a 5 dtopos de carbono o R' y R juntans
rapresantan  -{CH,),.~, “(CH,},=CHR' o ~-CH,-CHR"-CH,~, R’
significa H o alquile con da 1 & 85 dtemes do carbeno, R
slgnifican H, oH, alguilo gon da 1 A 4 dtomos de carbono, O=
Se~alquilo, O=benoilae, OF,, O-CF,, €1, F o OR", B* H, OH,
alquilc con de 1 a 4 dtomoa de coxrbono, O=C, ,-2lquile, O-
bancilo, CHP,, CF,, O-CF,, €1, F u OR*, ¥ R* ¢z H, oH, alguilo
con de 1 a 4 dtomoa do corbono, O-C.alguilo, O-benoile, CF,,
C=CF,, Cl, F u OR*, oon la condicidn da que dos de los
radicalers B', R* o ' son H, » R' ¥ R* juntas siqgnifican -
CH=C({R')~0~ o ~CH=C({R*}=-5-, con la condicién do que R* o8 H,
o R* ¥ R* Juntas significan ~CH={H-C{O0R™=CH~ con la condicidn
da que R* sea H, R" signifique alguilo con de 1 a @ stomos de
carbono, c¢icloalquilo con do 3 n B Atopos do carbono, O-C.,~
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alquilo, ¢-bencilo, CF,, €l ¢ F, R* ™ '-alqulle, PO(O-Ci,~
alaguill,, CO=CH,-RY, CO{0-C;..alquilo}, CO=CHR"-NHR', COR-NEH-
CH~{R"), 0 un grupe piridilo, tisnllo, tlagelllo o fanile,
R* aignifica 4 o alquilo con de 1 a 4 4tomos da carbeno, R™
significa B o alquilo con do 1 a 3 dtemos de carbeno, B
OC(0)~Cy~algquilo en la posicién orto o CH,~E-({R“), en la
posicidn mata o para, an donde R™® significa algquilo con da
i a 4 dtomos do carbono o ambos radicales R™ Jjunts con K
forme el radical 4=morfolinc, RY y R son iguales o
diferentas y significan B, alguilo com de ) A & dtomoa de
carbono o cloloalquilo con de 3 a B dtomoa de carbono o R ¥
B juntas significan —={CH;)ye, R significs H, OH, alquilo
con de ) a 7 dtomos de carbonoe, O-Cu.~alquilo, fenilo, O«
arilo, CF, €1 o P, con la condicidn de que les dos radicales
son RY mon iquales © diferentea, en forma de mus bases y/o
gales do Ac:dos flielolégicammte  aoeptables, ome
enantiopnercs ¢ ricomatos con la condiocidn de que co exoluye
ol racemato del compuesto de Ia férmula I, en la cual R' vy &
funtag san -{CH,',-, R', R' y R*significan H y ®* es OCH,.

o8 ccompuestos de dipetil-(3-aril-3-but-3-enil)-
anino prefarideos corraspenden a 1a fdrmula I en la cual R es
alquilo con de 1 a 3 dtomos de earbopo y BY es H o alquilo
Gon de 1 a 3 Atonos de carbono o R* y RY juntas significan -
(CH) e © ~(CH,},~CHR", B* H 0 algquileo con de 1 a 3 dtomos de
ecarbono, R' ea H, OH, CF,, Cl. F 0 OR'. R* au H, CH. alquile

&4
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con de 1 & 4 deomos de carbeno, 0-C,.,~2lguilo, C-bencilea,
CH¥,, ¢p,, €1, F o OR' y R* H, OH, O=C,.,~8lquilo, O~bencila,
CF,, €L, F o OR*,con la condicidn de quo dos de los radiesles
R, B* o R* soh H, o R* ¥ R* juntas son —CH=C(R*~C~ o =
CH=C{R*"1~S_, o¢on la condiclén de cua R* s8a ¥, o R* v B* juntes
saan ~CHsC~C{CR¥) =CH~, oon la condividn de que R* swa H y B’
alquilo con de 1 p 4 dtomos do carbono, CF,, C1l o F, En
especial son adecundos los conpuestos de dimpetil-(3-aril-hut.
j~enil)-apino de la férmula I, en 1% cunl R* an CH, o CH, ¥
H a8 H, ¢4, o CH,CH,, o R* ¥ R" Juntas significan -{CH,}uy~ 0 -
{CH,},~CHR', R' @3 R, CH, o CHCH,, B* ¥ o OH, B* H, OB, OCH,,
CHP, o OR* ¥ R* H, OH, © CF,, con la condigidn de que don do
loa radicales B*, R* ¢ R* gsan H, o R* ¥y B* funtas reprosantan
~CH=C(CH,)=8~, oon la condicidn de que R* wen H, o B* vy R*
juntas reprosentan -CH=C{CH,)-g-con la condiclén de que R® as
H, o R* ¥ R* juntas signitican ~CH=CHE-C{OH}=CH~, aoOR 1la
condicién da qua R* sea H, y BR' cO=CH,~RY reprasentando R™
oC(0)=C..y=alquilo en 1a poulcidn orto., En especial =me
prafieren conpuaston dimat])e(3=aril-hyt=3-aniljaming giondo
R'¢H, y " H 0o CH, o R' ¥ R* juntas ~{CH,};... © ={CH,),~CH{CH,)~,
B HocCH, R', H, R* 0H o CR*, B* H ¥ R* cO=-CH~R* oon B™
OC(Q)CH, en 12 posicidn orto,

Otxo adjeto de la imvencidn es un procadimiento
para la preparacidn de cowpuestos de dimgtil-(3-aril-bate3-
anili-sming de lan férmula T en la cual significan R' alquilo

140
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conda 1 a5 stonca de carboro yRA Ho alqullooon de 1 & 5
dtoaos de carbono o R' ¥y R* juntas representen ~{CH,}yme-, -
[CH,)y~CHR" 0 —CH,~CHR'~CH,~, R' H 0 alquilo con de 1 a & Atonos
da carbono, R* H, alquilo oon de 1 2 4 dtomoa de carbone, O-
C..alguilo, O-bencllo, CF3, O=tF,, Cl o P, R* H, algquilo con
de 1 a 4 dtomocs de carbono, O~C..~alquilo, O-bencilo, CHF..,
CF,, O~CF,, €1 o F ¥ R* H, alquilo con de 1 a 4 dtomos do
carbang, O-C,.~alquilo, O-benoilo,CF,, 0~CP,, Cl © F, con la
condicién e que dos de loa radicales &*, R* o R* gean H, o R*
¥ R juntas significan -CH=C(R*}1-0= o ~CH«O{H')-fl- oon la
coendiclén de que B saa H, o F* ¥ RB* Juntas aignifiecan ~CH=CH-
C{OR*)~CE-, con la condicién de que B* es H, H' es alguile con
da 1 & B dtomos de carbono, cicloalquilo con da 3 a 8 dtcrog
de caxhong, O0=C,.~alquile, O=bencile, CF,, ¢l o P, " aen H o
alguilo ¢on 40 1 a 4 dtomoa de carbono ¥ R™ as E o algoile
con de 1 A 3 dtopoas de carbono, en donde se excluye al
corpuesto de la férmula I, en el cual B y R Juntas
pignifican ~{CHy),~, R', B* ¥ B #o8 B y B> ea OCH), el cual se
caractarize porque vna B-dimntiolaminocotons de la féxrpula II
Q

H i
K
Y él-l,,
se hace reacoclonar ton un conpuesto metalorgdnico de la
férmula ITX

a\
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epn la cual 2 significa MgCl, MgBR, Mgl o Li, para day un

aleohol taroisric-da ls férmals IV
w B
OH
N7
2 gt clma

a) cual a gontlnuacidn sa deshidrats para dar un coppuesto de
la fdarmula I.

1a reacclon de uns PB-dimetilaminocstona oan un
coapusste da Grigrard da la férmula IXI, en la cusl 2
siqnificn NgCl, MgBR ¢ Mg, o con un ¢ompuesto liticorganico
de la feérmula IT pueds realizarse en dtar alifdtico, por
ajomplo 4tar de digtilo y/o totyahidrofuranro, a terporaturans
antre ~70° ¥ + 80°C. La reacclan con un compuanto Grignard
pueda raa;li:a.m con o sin la adicidn de un roactive,
preferentenente 1,2-dibropometans. Los conpuastos orgdnicos
de litio de la férmula IXY pucden obtenarss por nadio de la
reaceidn dea un conpoeato de la farrmula IT en l1a cual 2
aignifica Ci, Br I, cop por ejasplo una soluclén ds n-
butilitiol /haxano por madio de intercapkbic de haldgenos/litio.

Los alcgholes texolarios obtenidos de la fédrmule IV

‘?..
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plel, son ealemplo de formas de preparacidn poroutansan
adeouadns. De las formas deo proparacidén oral o percutanes
puedent liberarse los comusstos de acusrdo cob ls ipveancidn
prolongadanente.

La cantidad de imgrediente eaotivo que ha da
aduinistrares & los pagiente varia dependiendo del peso da
lo8 paoiantes, del tipo da aplicacién, de 1a indicacién y dal
grado de gravedsd do la enfersedad. Habitvalmenta sa aplican
10 a %00 mg por kg de cuando manos on comnpuesto do dipetil-
{I=aril-but-3-anll j-anino de la fdéramula IX.

Etar significa otor do diatilo.

Como fase estacionara pars la oromatografia dae
colupna se utillzo gel da silice 60 (0.040-0.063 pm} de la
firma E, Morck, Darmotade.

lLas prusbas de cromatografia de columme dslgada se
reslisaron cen placas listss HPTLC, gal de silice &0 F 384,

da la firas E. MNerck, Darmeotadt.

14 separacién de racematos se reallso en una
columna da chirscel ab de la firma Dalcel Chemical Indusrias,
LTD.

Las proporoiones da magolas dal aluyente para todas
laa prushas cromatograficuas se dan én volumen/volimen,
Elemplo 1

a2
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Clorhidrato de {3)=({R8)=[3I-(3I-matoxi-tanil)~2-patil-pent-3~
enil]=-dimatilanina (1)
la. Etapa
Cclorhidrate de (28, IRS)-1-dimetilanino«3~(2-matoni~Lanll)~2-
patil-pentan=-3j=o} [2].

27.09 (1.11 mol) de virutas ée magneaio sa egitaron
en 90 nl de tetrahidrofurano y ee agregaron por goteo 207.6
g {1.11 mel} de 1l-bromo=2-motoxl-bancenc, disualtas an 400 ol
da tetrahideofurans. Sa calentd dourants 1 hora al refluje y
a continuacion se enfrid a una temperatura entre % y 10°C. A
aas temparatura #e agredaran por goteo 128.30 g [$./88 mol)
da (B8)~1-dimetilanino-2-natil-panten-3i~ana, disueltos en 400
n) de tetrahidyofurano,. La mefcla 4o resccidn oa dojo
reposar y a continuacion se enfrid otre vei & una tompersturn
antre % y 10°C, Despuds de la adicicn de 100 »l de soluoidn
de ocloruro dae a2ponic al 20% en peso eEa4 Bdelgaso oon 400 md
do eter. Después de 1 separavlén do fases so extrajo dos
veces cont ater, se 4eco sobre sulfato de sodio y el solventa
ga rotire por destilacidn. El residuo obtenido sa toxo an 3.2
1 de 2-butanoha ¥ &0 cambino oon 120.86 ¢ 91.11 nu;ll de
tripatilolorogilano ¥ 20 ml de agusa. S8 obtuvieron 131. 5 g
de clerhidrato {2} {384 de la teoria) con un punto de fuslidn
da 198~199°C.
2n. Etapai
Clorhidrato de {Z)~{R8}~!3=(3~mataxi~fenil )~2~natil-pant=3=-
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anil )-digetilanina (1)

Ac0 g [0.69 pol) do clorhidrato (2) ae digolvieron
en un litro de &oidoe clerhidrigo concentrado y se dedo
reposar & lp tepperatura ambiante. Bl Aclido clorhidrico se
separo por deatilacidn al vecfo. Bl residus e dAlsolvid en 3
1 de agua halada y so ajusto un valor de pH de 13 con lejia
de eodio. Despuds de la extracoldn com etar, seosr la fage
orgénica y la separacién per destilacidn dal solvente as
abtuvieron 162 g de prodooto crude, que sa putifico por medio
do reoristallizacion. Sa obtuvieron 79 g {42% ds la toorin) da
clorhidrato (1} ocan un punto de fusidn de 169-170 °'Q,
Blawplo 2

Clorhidrate de [E)=(RB)=3w«[le(2-dimet:ilemigo-)-
matil-etili-propieanil)-fanol (3)

A una soclucidn al 20% en pesc de hidruro de
diisobutilaluminio en tolusno se mgregnn Dor goteo 132 g da
(EZ)={RB}={3=-(3-metoxi~fenil)=2-netil~pant-3-anilj-
dipetilanins, disueltos en 140 mi do tolueno. A cortinuscoion
ge calentd durante 11 horss al reflojo. Despuda de enfriar
a 0'C se agregaron 450 nl de etanol bajo enfrianiento. A
sontinacion se agite duranta 15 minutos y se adelgazo con
1 | da tolusno. Despids se agregaron 4850 ml de una megols de
otanol/mezcla {(1:1) con enfriapiento. Despuds de agitar
durante una hora a la tewpsratura ambiente se extrajo el
hidroxido da aluninic precipitade y sa separc el solvente de
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la .fane precipitads por medlo de destilacion. 5S¢ ohtuvieron
167 ¢ {57.6% de la teorfa) de base cruda, que se¢ disolvid en
L.67 1 d= mcetona y #a cozbino oon 68 ol da dcido clorhidricn
consentrado, Se oristalizarom 182 ¢ {(76% deo la taoria)
clorhidrato (3) cow un punto da fusidn do 161~162°C.
Biexplo 3
Enantiomercs de (3}i1(+)~{2)~(8)=-3=11=-{2«dimatilanino~1rnatil-
atil)~propentil J~fennl (-1)

Dal clorhidratc uvbtenido en el elemple 2 (3) s
libare la base con dioclorometano/solucidn acucsa de
hidrocarbonato da sodio. Despuds de secar la solucidn sge
dastilo el dicloromatanc al vagic. El racamato #0 Beparo
antonces en un colunna de HPLS quiral. De los epanticmeros
obtanjidos se ajslaron clorhidratos por wedio de la reacoldn
aon Acldo clorhidrico caoncentrado en acetonsa con un punto de
fusidn da 168-167"C,

(+311t Rendimientor 42% do la teoria

(a]™,=+3.6"C (C=l.041 motanol)
(=3}t Rendiniento: 44% do la teoria

[a]™w-3.6'C {o=1.04r metanol}
Bjexplo &

Clorhidrato de aester 4a Je(1~{2~dimetilanino-l-
patil-etil)-propenil j«fenile de dojda (2)-(RS)-2-acetoxi-
benzoico (4).

A partir del alorhidrato (1), preparado de acusrdo

TS
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con al ejenplo 2, aa libaro la basag cun
disloropetano/eoluoidn scuosa de hidrocsrbonate de sodio y
daspuds de secar la soluolén sa separn por destiliacidn el
dicloromotanc, 0.67 g (3.0 mmol) la bame obtanido so
disclvioron en 7 ml do disloromatans aeon ¥ a la tapperaturs
aphlantes con 0.6 g (3.2¢ omol) de cloxruxo da 2-agetil-
banzoilo, disuelto en 3 ml de diclorometansl seco. Despuds de
agitar durante 20 horas a la temperatura ambisnte se megclo
lg magola do rencolén con 20 nl de solucidn de hidrocarbonato
do sodio ¥y la fase acuosa se extrajo dos weoes oon 10 nl de
diglorometano. Las fames orginices se purificaron y sa
gsecaron sobre sulfato de sodio. Después de la soparavidn por
dastilacidn del solveante se obtuvo 1.1 g de mazcla caruds, gue
sa introdujc en una columna rallena con gel de sflioe. L&
alugidn cen ater dio 0.48 g de basa, de 1la cual con
trimstilolororsilanc/sgun en etar se chtuviaeron 0.68 g (H4%
de la teoria) de olorhidrato (4) com un punto da fuaidn de
B6-A8°C,
Bexplo B
Clorhidrato da (E}-(RS}={3~(3-motoxl-fanil)-2~mati)~pente3a
enil )~dizstilanina (5)

g {0.38 g¢g) de oglorhidrate de {2RS.3R8)=l-
dipetilaning=3«(J-potoxi~fenil)~2-matil-pantan-3=~cl (1] del
ejenplo 1 (etapa 1) se disolvieron en 1 litro de dcido
férmico concentrado ¥ se oalentd Jduranta dos horas sl

G ad
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se obtuviercon 21.8 ¢ (91.4% da la teoria) de clorhidrato (-
39! con urn punte de fusidn de 216-217°¢C.
[=39)3 {a]™ye +89.0° [o=0.99; metanol)
Estudios Fremacoldgicos
Prueba do analigenia en prueba de Writhing on ratdn

La afactividad analgdalcs se probo en Writhing
inducida con fanilquinona en ratdn, wmodifioada de aduerdo con
1.C. Hendarshot, J. Forsaith, J. Pharmacol. Exp. Ther. LM,
237-240 {1980). Para esto se¢ utilizaron xatones ¥MRI nachos
con un peso de 28=30 g, drupos de 10 animales por dosis de
subatancia recibieron despuss de la administracidn
{intravenosa una aplisacidn intraparitonsal de un compuesto da
gouerdo con la invenoldn ds 0.3 ml. raten de una solusidn
aouosa =&l 0.02% do fenllquinoha {fenilbanzoguinona, Fa,
Signa, Dsipanhoffen: Preparscién da la sclucidn bajo da
rdicidn de 9% de aetanol y conservacidn en baho da agua a
458°C). Los animales se oolocaron individualmants en Jaulasg de
obaarvacion. Por medio de un contador por teclas oprimibles
e midid ol mmero de movimiantos inducides por ol dolor
{1lamadas roacciones de Writhing - presidn on el ¢uerpo ooft
astiramiento de las extremidades traserss) 3%-30 minatos
daspuds deo la administracisn de fenilquinona.

Dé la reduccidn dependiente ds la doala de les
reactiones de wWrithing on comparacién ocon grupos do animales
copgtides & estudics paralelos, a los cuales no so len aplice
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ningin conpuesto da acnerds con la lnvencidn,. aa caloularon
por medio de ansllais de regresidn (prograpa de evaluacidn,
Martens EDV Sarvice, Eckental} lop valores Ely, de 1a
reacclén de wWrithimg.

Todos los compusates do acuerds oon la invenoidn
estudisados mostraren un exselents ofectsy analgisico, que fue
moyor en coxparacidn com ol Tramsdol.

Los rasultados se resunen on la siguiente tabla.

%9
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Tabla: Prueba de analgasia an pPrusbas de Writhing en ratemos

|I coopuento de acaerdo cun la EDy (ma/kq} I

invencidén preparsdo da
asgerde con el sjemplo

2
3 {+)=enantioxarc
3 (~)~enantionmars
4
12
13
¥
18
20 (+)-enantionaro
42 [=)-enantiomero
24
2% (=)=enantiomero

28 {=)-onantjonaro

27 (=)-enantlomarc
Comparaciéns Tramadel

1.37
2,28
3.98
1.64 |
c.97
2.98
1.33
2.07
1.40
2.12
1.18
0.90 |
.04
1.60

3.e8
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REIVINDICACIONES
1w Compuestos de dimet{l-(3~aril-but-3«enil)-anino de
la térmala 1
RP
£ i /Q,ﬁa
N
R oA

garactarizades porguae an ella

B* e Alquilo con de 1 a B dtomes de crbone Yy R 28 H o
alquilo sop de L & & dtomos de varbono ¢ R* y R* juntas
representan =({Hy)~, ~{CH),~CHR' ¢ ~CHy~CHR'-CH,~,

R slgnifica H o alquilo con de 1 a 5 Atomns de carbone,

B! slgnifican A, 03, slguilo con do 1 a ¢4 dtowos de earhono,
o-C,~alquilo, O-bencilo, CF,, O—CF,, €1, F o OR*,

R* representa H, CH, slquilo con da 1 a 4 dtamon do carbono,
0-C...~alquile, O-bemsils, CHP,, CP,, O-CF,, €1, P u GB®, y
R* o8 H, OH, alquilo com de 1 a 4 dtomos de oarbone, O-C..
+lguile, o-bencile, ¢F,, ¢—CF,, C1, F u OB,

con la condicidn do que dos de los radligales R, BR* o R* gean
H, o

R' ¥y R* juntas significan -CHwC{R*)-0~ o =-(H=C{R")-8-, oD la
condicidn de gque R* sgas H, ©

R* y R* juntas significan =-CHeCH-C{OR*1=CH- con la copdiglidn
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DERIVADOS DE AMINGMETIL-FENIL~CICLOHEXARONA
DESCRIPCION

ia prassnts invencién se refiers a derivados de
aminometil-fonil-~cliclohexanona, asi come procedimientos
pere Bu preparacién, el uso de daxiyadcs de aminometil-
fenil-ciclohexanonsa para la preperacién de mediclras y
modicinas que  ceontianan derivados do aminometil-fendl-
elelohananona.,

El tratamliento de estados dolorasos crdmicos y no
grénicos tlane grap importancia en la medisipna. Hay una
demands g¢lohal de terdplas para el delor de busna
efectividad para un tratamiento adecusds para loz pacientes
y enfocedo a objetivaop de estados de dolor crénicos y oo
crénicos, siends que se debe entendor bajo sesto el
tratamiento exitosc y satlsfacteoric para el paclente. Eato
sa demuestra con la gran cantidad de trabajoa clsntifices
que se han publicadeo dltimamonts en el ares de la
analgdtica aplicada rasp. la investigacidn bésica de la
nocicepciédn.

Oploidos clésicos, como por ejemnlo morfina,
tienen una huena afectividad en la terapia de dolores
fuertes y muy Fiertes. Sin embarge, 3su uso estd limitade
debide & los efectos segundarice ooneccldos, por elemplo,
depresidn respiratoria, wémito, sadadiﬁn, cbatlpacion,
adiceitn, dependencia, y desarrolle da tolerancla, Por lo

2%
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tanto pueden darse por un periodo prolongado 0 en
dosificacicones mayores solamente bajo medidas especiales de
pracaucidn, c<cumo por ajemple, reglamantos espociales de
proscripcién {Goodman, Gllman, The Pharmacological Basis of
Thezapeutics, Pérgamcon Prosa, New York, 1990},  Ademds
muastrarn poca ofectividad en el case de algunos estedos
doloroscs, particuolarments dolores neurupétices.

Qrrep medio  tezapdutico oconoolde para el
tratamients de fusrtes dolorés es tramadolhidroclozure -
{1R8,2RS) =2~[ {dimetilamino}metil]l- (3-motonifenil)eiclo-
hexancl, hidroclorurc. Tlene un lugar par.ticuiar antra los
analgédticos do efectividad central en tante que esnte
substancia activa causs una fuerte inhibicidn del dolor ailn
loa efectos sggunxim:ina conocidos da los oploddes (V.
Pharmacol, Exptl. Ther. 267, 331 (1933)), siende gque tanto
los enanticmercos de tramade come los antanticmeroes de los
tramadolmatabolltos particlpan dol esfecte analgético (J.
Pharmacol. Exp. Ther., 260, 273 (1992)).Tanbién Tramadol,
sin embarge, nc aatd libre de efectos sogundarlos.

Darivados sustituldes de aminomotil-fenil-
clelohexancna se describen ya en la DE 195 25 137 Al
{Grinenthal GmbH] tanto como en la solicitud de patente
plamans 198 30 105.7-44 (Geinenthal GobH}. 8%in embarge, se
trata siempre de setapas previas de sintesis que no se
des¢riben ellas mismas cumo substancias activas en
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medicinas o como analgéticamente efactivas.

Ona tarea an la gua 8e basa la invencisn
consistia e el ¢frmoimiento de subastancias analgéticamente
afectivas que Bon sdecuadss para una terdpia de dolor. En
adicién, estas aubnt.gnciu deblan venar la menor cantidad
posible. de efectos sagundaries, como por e¢jemple, malestar,
vémito, dependencia, depresidn respiratoriz u obstipacién.

Ests tares =0 rasualve por loa darivedos de
amincmatil«fanil-ciclohexanona. Cbjeto de la invencidn son,
por lo tante, derivades des aminumetii-fanil—ciclnhmnana
de la f£érmula genaral I, resp., Ia, también en forms de sus
diasterasamares o enantiomeros, ssi como sus bases libres o
da vma 88l formads con un Acldo fisiolbgicamente

mmpat:l}:la, particularmente de la sal de hidrocloruro,

donde ]
R! v R* son solecciocnados independientemente el wpno del
otre de R® o YR® con ¥ = Cy=Cie=alquilo, C2-Cic.glquenilo o




C~Cip~alquinilo, ramificado o sin ramificacidn, mono o
polisustituido o ipsuarituido, slende que R' ast4
salecelonade entre
H, ¥, Cl, Br, I, N, NGy; Ci-Ce-alquile, C-Cyralquenilo
¢ Cy-Cp8lguinile, cada uno ramificades ¢ sin
ramificaolén, mone o pellsustitnide ¢ insustituides
Cy-Cr~gliclealquily, saturade ¢ Iinsaturado, mene o
polisustituido o insustlituido, resp. un heterociclo
corraspendiente, en sl que un &tame de © an el anillo
entd pustituldo conm 8, D o WR% con R® sslecclionado
entre
H, C1-Cip~alquilo, Cz-Crp-alguenilo, a Ca=Cyg—
alguinile, cads ano ramificade ¢ sin ramificacidn,
rono o pelisustitulds o insustizuldo;
a#rile o haterparile, cada uno mone o polisuatituide o
insustituldo;
o', G©OClO)R", OC(OJCR", OC{SIR", C{OIR", C{SIR,
©{S)OR", SR’, S(O}R', resp. S({C:JR" slendc que R’ est
saleccionads entre
H, CiCy-alguilo, Cz-Ciy-alguanils, Ci~Cu-alguinile,
¢ads uno ramificade o sin remificacidén, mone o
pelisustituide ¢ ipsustituide, C3-Cr-cicloslaquile,
saturado a Iinsaturade, mone o polisustituide o
inguatituido, resp. un hesterociclo correspondienta,

en 2]l cual un Atero da C en &l anille est4




sustituido con 9, O o NR?, con R® sslecclonado entre
H, Cy=Cip-alquilo, CzCp=alquenile, o CiyCip-
algquinile, cada  uno ramificade o  ain
rami ficacién, BN D polisuvatitoido o
insustituido;
alguilarile, saturade ¢  insaturado, mone ¢
polisuatituido o insustituidoe; arilo o hetercarilo,
cada uno mone o polisustituide o inmustituidor o
NRPR™®, CIOINR'R'™®, O 5{02INR*RY, giende que RY y R
agtéin seleccionades indepandientements el uno del otre
antra
H, Cy~Cyy-alquilsa, Cyp-Chy-alquenile, C3-Cig~alaquinile,
cada uno ramificadoe ¢ »ain ramificacién, mene o
poelisustituido o insustitulde, Ci~Cr-clcloalquile,
saturads ¢ insaturade, mone o polisustitulde o
insustituido, resp. un heterocicle correspondiente,
en el cual un Atcme de C en el anille estd
sustituido won 8, ¢ o HNR™, con R selacclonado
entra
H, ¢C;-Cy-alquileo, Cz.Cip-alquenilo, ¢ Ci-Cye=
alquinile, coda une rapificadeo o gin
raml ficacién, mono a polisustituide =]
insustituldoy
algquilarile, saturade o  insaturade, mono o

polisustitulde o insustituldo; arile o hateroarila,
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sustituido con 9, O o R, con R’ selecclonado entre
H, Cy=Cp=alquilo, CiCu-alquenilo, o CpCu-
algolnile, cada uno ramificado o ain
ramificaclidn, monc =] pelisustituide o
Insustituidos
alguilarile, saturade o  insagturade, mone o
pelisustitulde ¢ insustituideos arllo ¢ hetercarzile,
cada uno monc o polisustituide o Losustituider ¢
NR*R*, CI(OINR'RY, 0 S(0;)NR®R'®, siendo que R* y R
gsthn peleccionados indepandientemente el uno del ctro
sntre
B, Ci-Cuw=alquilo, C;=Cyy~alquenila, Cz=Cie~alquinilo,
cada uno ramificade ¢ Hln ramifiea¢idn, mone a
rolisustituido o insustitulde, C3-Cycilcloalguile,
gaturedo o insaturade, meno o polisastituldo o
insustituide, rasp. un heterociclo correspondlente,
&nﬂlmlm&tmdaﬁmﬂmﬂluﬂst&
sustituido son 8, © ¢ HR™, con RP¥ selecclonedo
entre
Hy C-Cp-alqulle, &.Cip-glquenilo, o Ca~Cip-
alquindile, sada uno ramificado o ain
ramd $icaclén, nonc L. rolisustituide &
ingustituido;
alquilarila,  saturada o iosaturade, mwono o

polisustitulide o insuatituidos arile o hateroarila,




cada unc meno o poelisustituido o ipsustituidos
=
R? y R¥ forman Jjuntsmente un Cy~Cy-cicloalquilo,
gaturadas o insaturado, mono ¢ pelisustituids o
- insuptituido, resp. un hetervclcle correspondiente,
donda un 4tomo da € an al anlilo ostd sustitulde con
8, 0 o NR', con R* paeleccionado entre
Hy Ci=Cip=alquile, Ciligralquenils, o CpCio-
alquinile, aeda una ramlficado o sin
o ram! ficaclién, AN -] ‘palisustituide o]
{naustituide;
o
R y R! juntamsnte forman -CH=CH-CH=CH-, slendo que al
sistems de naftile resultante puede estar monc o
13 pelisustituido,
X seleccionadc entre
H, ¥, €1, Br, I, CF;, 0-3{0;)-Celly~pCty, ORY o OC{O}R'S,
aiendo que R™ esté seleccicnado entre
H, C~Cip~alquilo, Cz.Cip-alquenile, 0 Ca~Cug-
=0 al.quinile, cada uno ramificado ¢ gin ramificacidn,
mora ¢ polisustityuide o  inaustituides Cy-Op-
¢iclealauile, esaturado o .inaaturaﬂa, menc 0
polisustituido o insuscitulddo, resp. un heterosicle
correspondiente, en el que un 4como de C en el

2 anilla estd oustitolde con N, § u 0; algquilarile,
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saturado o Ainssturado, mono o palisustituide o
insustituido; ari. o hataroarile, cada ono mono o
pﬁlisustituido ¢ insustituldos
-
sl un compuests no tiena X, de conformidad con la
férmmula Ia entre el dtomsd de €, A ¥ @l Atomo de C, B o
ol Atomo da C, B y ol #4tomo de C, { aoxiste un enlaca
doble.
y
R%, R' estén selocoionados independientemente el uno del
otro anktra
H, Ci~Crp=alauile, CpCip-alquenile, o Cp=Cip~algquinile,
cada uno ramificado ¢ sin ramificacidn, mone o
palisuatituide ¢ insustitnide; Cy-Cy-cicloalquile,
eaturado o insaturado, mone o polisustituide o
insustituido, resp. un heterogioclo corraespondlents, en
8l gque un Atome de € en el anille e¢std sustituido con
N, 8 o Oy alquilarilo, saturade o insaturado, mono ¢
pelisustituido o iInsustituldo; arilo ¢ heterzs arilo,
cads uno mong o polisustituldeo o insustituido;
o
R' y R* jtmltmnta forman m Ciy-Cy-clicloalquilo, aaturade
¢ insaturado, mone o polisustituldo o insustitulde,
resp. un hetereciclo correspondiente, en el que un &tomo

de ¢ an el anillc eatd sustirutde con B, © o NR™, con




¥R seleccionado entre
H, Ci=Cig-alquila, Cilic-alguenilo, o Uy
alguinilo, cada une ramlficado Q sin
ratificaclian, DTS - polisustituide g
insustitulde,

No sujeto de la presente invencidén son cuntrariamente

compuestos camo tales, en los que X = OH, R* = #, R! y RS
= CHy, y R' es simuitaneamente con R* = OR' com R’ = i,
CHy resp. un grupe Insustituldo o :%untituidn plridilo,
tienilo, tiazoeilo o fenilo, o R = OC{MOR’ con R® = Oy~
Cs=alquilo, o R® = OC(O)R’ = Cia~alquile, WE-CeHy~Ci.i.
algulle, CeH¢-CHz~{N-{-morfolinc} resp. CH2'-NHZ'' oon 2’
y 2’ idénrico o diferente sslecclonado entre H o Cr-a-

‘alquilo,

¢ compnestes cone tales, en los qua K = H o de
conformldad con la férmnla Ya se forma un enlace doble
en el &tomo de C A y el Atomo do C B, R« H, R’ y R* = Cy.
salquile, arile o Cpor-cicloalguile y R!'  son
plmiltaneamante H, Cij-g-alcoml, O-Cyy-clcloalquila, O
arils u {~hetercciclile.

En este se entiende en conaxién con alquile,

nlgonenile, algquinile y cicloalquile, resp. 8l “heterocicle
gorrespondisnte” bajo el términe sustitulde en el santide

de esta invencidén la sustitucidén de un residus de hidrdgeno

coen F, CL, 8r, I, H:H, SH u UH, sienc‘fc- qua bajo reslducas




iy

an la qua R tlene un significado como ya descrito
correspendiente a R, RY™ a RY, RV a R' y R a R, son
transformados aon deldes, prafarentemente Acido
clorhidrico, Aacido formice © é&cldo acébice, a temperatura
amblenta. A continuacién 8e limpla el preoducto de
confornidad eon la férmula Ia ya sea como producto final o
el preducto me hidrogeniza con hildrdgeno catallticamemnte
activado pars obtenar un producto de cenformidad con la
£6mmla I oon X = H y se limpla posteriormente. La
hidrogenizacién se hace praferentemente con platine o
paladio somo catalizedor sbporbide on un material portador
vomo carbén activade, en éater etilacédtico o en un alcohol
de Cr-{y-alquile, a presiones aontre 0.1 hasta 10 baz y/o
tamperaturas de 20°C a BO°C,

También esujete de  la  invepcidn  es  un
procedimiento para la preparacidén de los derivades de

w3
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aminometil-fenll-cicloheganons como tales ya daserites como
objeto da la invencidn de conformidad con la férmula T caon

X # H, en el cual compusstos de la férmula I

18

A3t

R _R18

AT
\[\/

en la que R™ tiene un significado como ya descrito

cnrraapﬁndiante a R}, RY & RY R a R* y R®™ a R%, son
transfoxmados con teldos, preferentemente Acide
clerhidrico, 4Acido férmico o Aclde acéAtico, a tempsraturas
enzre 0°C y 5°C. A continuacliédn ¢ bien se limpia ¢ se
continua al procssamlentec de el produycte de confeormidad con
la férmula I eon X = OH y R¥™ a R sin variacién. Si se
desea transformar ¢l producto para obtener un compussto con
¥ igeal a F, €1, Br, I resp. CF; ontonces se cambia al
qrupo representade por X por F, rasp. Cl, rzasp. Br, rosp. 1
resp, OFy de conformidad con procedimlentos conogides. S84
sa dssea transformar el protivcte para obtener un compussto
con X iguel & ORYM, siendo que R'™ tiems uno de los

significaedos ya descritos, antonces ee steriza el grupe OH

2



10

1?

gue reprosenta X cor un halogenuro de la férmuia IIT
RYC)
IIT
, Bleado que R tiene un significado andloge a RY, 3Si sa
desea transformar ¢l producto psra obiensr un Compuesto con
%X igual a ¢-5(Cz}~Ce¢ly-CHy, o OC{0)RY, mlendoc que R tiene
uno de los aignificados ya dascritos, entonces so estoriza
el grupo OH gque representa X con un cleruro 4cido de la
férmula IV
R*eocl
v
o L[l1=5(0;)~CeH~CBy, siendo qua R?® tiene un significado
andloge a RY, R continuacién se liﬁpia el producto final.
Objectn da la invencidén eaes  también  un
procediniento de fabricaclén para el producto ds partida da
conformidaed con la f£érmula XX del procedimiento arriba
dascrito, Para esto sa transforma primﬂrhmanta 1, 3=dimatil-
1,5-dioxa-gplro[3.5)undecan-8-ona

Q

¢on salas de imonle da la fédrmula ¥V resp. con formaldehido

y tn emino deo la férmula VI, siendo que RY® tiene wun

3\
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ASUNTO Radicacidn 08-123310
Tramite 011
Evento 376
Actuacidn 430
Oficto WA [
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Paterte de Invencién ~ []  Patente de Modelo de Utilidad [
Via Nacional ]

VIaPCT (fase nacional) [_]  Capl (3 Capil [
No. Sal. [nternacional PCT/EP2004/008027

Facha da Presentacién Internal. 2004/06/4

Como resultado de! axamen de fonde, reallzado con fundamento en el articulo 46 de
la Decislén 480 de la Comislén de la Comunidad Andina, sa le comunica:
1. Documentos estudiados

Descyipeidn: Follos: 11 a 82

Reivindicaciongs: Follos 83 & 131

Prioridad: Fecha: 2003/08/06, pals: GE, nlimero: 10328007.8

2. Objeto de [a Invenalén

s Thulo de ia solicihud: Procedimiento para la preparacién de un compuesto
substituido 3-arfl-butll-amina, Nimere de folio; 1

El problema plantaeado en esta solichud es 1a necesidad de procedimientos
para la preparecidn de compusstos analgésices sin a desvertaja de que la
proparacién dol compuasto clonure es desarrolle empleando agentes de cloracién
tomparativamente agresives, tal cormo cloruro de tionio, sin riesgo de incendioy
sin riasgo para [a salud por los reactivos de hidrogensacion.

EXP 20056123310
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Para solucionar este problems téonico la solicitiud en estudio proporciona un
procedimiento para la deshidrataciddn de compuestos 1-amino-3-aril-butan-3-o
substituldos para la proparecion de compuestos 3-arll-butii-amina substituides.

Clasificacién Internaciona) de Patentes (IPC.): C07C 217/62

3. Datarminacién del Eatado de la Téonlca

La fecha que o ha tenido en cusnta para determinar o! Estado de fa Téonica es:
Fecha de presentacidn do 1a solicitud proritaria 200306/08
Teniendo en cuonta la fecha indicada so realizd la bisqueds en el estadodo la

técnica de documentos relzcionados con la solicitud encontréndose los
siguientos documentos mas relevantes:

Fecha de
N°| Booumnento Titulo publlcactén®
DIMETHYL-{3-ARYL-BUT-3-ENYL}-
D,| EP0798319 AMIN-VERBINDUNGEN MIT 1887/02/22
ANALGETISCHER WIRKUNG
AMINOMETHYL-PHENYL-
Dz | WO 01/48681 CYCLOHEXANONDERIVATE 20010112 B

4. Anilisio de patentabllidad (articulo 14 D488)

Nivel inventivo {artioulo18 D486}

La presente Solicitud de Patente relvindica:

Relvindicaciones 1 - 55 otapa (a): Procedimiento para [a preparacion de un
compuesto 3-aril-butil-aming sustituida de férrmula (1) caracterizado porgua snuna
m&rmeﬁapa(a)aaamplaaunoomwestoﬂl]paraﬂegaralmpmml)s-
aril-but-3-enil-amino sustituldo

Relvindicaciones 66 - 81 etapa {b}: Procedimianto para la preparacion de un
compuesto 3-aril-butil-amina sustituida de férmula (i) camactsrizado potque so
hidrogena el compuestp {lll} con un catallzador metélico & hidrogenacién para

llegar al compuesto (1),

Dicho procedimiento esté afectado por los sigulentes documentos de! Estado da (a
Téonica:

D1 ensefla {ver pag 6-7) compuestes de dimetil-(3-aril-but-3-enifl-aming y su
procedimiento de preparacidn que se caracleriza porque una B-
dimetiolaminocetona (1) se hace reaccionar con un compussio metalorganico
(i), para dar un alcohel terciario (V) que se deshidrata para dar el compuesto
dimeti-(3-arl-but-3-enii}-amino (I).

D2 ensafia {ver pag 18-17) derivados de aminometil-fanil-ciclchexanona y loa
métodos de produccién en donde se deshidrata e hidrogeniza con hkirdgeno
cataliticaments activado para obtener un producto de férmula (1)

EXP 2005-123310



—

218
La Unica diferencla con Dy es que esta soliciud comienza la reaccién en la
etaps (a) {sln realizar ung rogecién de una B-dimetiolaminoacetona con un
compusesto metalorganico)} dashidretando el alcohol terciario (i1) para liegar al
mismo compuesto ya conccido en D1: 3-aril-but-3-enil-amino sustituido {1i} paro
esta difsrencia no parece conceder una ventaja excepcional,

E! efecto téonico que logra la diferancla es la producsién de un compussto 3-
aril-butil-amina sustitukia.

Ei Probletna Técnico Objetivo sa puede definir en como lograr un process
para producir un compuesto 3-ari-buti-amina sustiiida de fémula (J)
glternativo a lo previamento conoeldo,

Por consigulente resuitaria obvio al disefio de aste tipo de procadimisntos para
un exparto medio en la materia que conozes €l estado de la téenica ya que Dy y
D, se complementan para levar sl proceso para produch un compuesto 3-arll-
butil-amina sustituida que ya s conocla en Dy por medio da las atapas (a) y (b),
por [o tanto haria una combinacién de éstos documentos legando de tel manera
& la propuests deo la presente sclicitud.

En goncluslén, no ss considera que la presents solichud merezea reconacimiento
de nivel inventivo,

8. Conclusién:
Los requisitos de patentabliidad de la presente soliciud se encuentran afectados ask:

Reivindicaclones
N° Dooumento N° foctad Reqtilaito que afecta
Dy EP 0788319 1-81 NIVEL INVENTIVO
D2 WO 01/4986581 181 NIVEL INVENTIVO

En cumplimiento del artioulo 45 de la Declalén 488 de la Comision de la Comunidad
Andina, se la Indica que debe dar respuesta dentro del tdrmina de 60 dles contados
a partir de [a fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presents requerimisnto, o sf a pesar de (& respuesta subsistieran [os
Impedimentos para la concasion, se denegara [a patents.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2, fteral o), de)
capituie quinto dal titulo p de 'a Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE YERGEL
Creaciones {C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijaclén en lista. do fecha
2 ENE. 20n0

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 03 Codigo No. 202087

EXP 2005-123310
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