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TRAMITE:02 - EVENTO:01 - ACTUACION:08
Referencia : Expediente No. 00.001.269
Solicitante § BASF AKTIENGESELLSCHAFT
Asunto - Solicitud de patente para: COMPUESTOS
)’. DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION
Fecha de la solicitud : 12 de enero de 2000
1. Yo, Emilio  FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al auto
nimero 0038, notificado por estado del 03 de febrero de 2000. Para
atender a la providencia anterior solicité un plazo por medio de
mi memorial numero 00001269 00000001 radicado el 15 de marzo de

2000.

~‘.p. 2. Mediante el auto nGmero 0038 se puso en conocimiento del
solicitante el informe que contiene las observaciones hechas por
ese Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo a las

observaciones de la manera siguiente:

2.1. En la descripcibén. Se dice por parte de su Despacho

que debe tenerse en cuenta el simbolo de la unidad de
tiempo “hora” el cual debe expresarse segin el Sistema
Internacional de Unidades. Como respuesta a su
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requerimiento presente nuevas paginas 28 y 30 en las
cuales se ha modificado el simbolo de dicha unidad “hora”
gue se encontraba originalmente como “hs” y ahora se a
corregido por “h”.

Por otra parte se dice que se debe corregir la forma de
indicar y separar los sustituyentes. Por esta razdn
presento junto con este escrito nuevas péaginas 3, 4 y 5,
correspondientes a la descripcidén, en donde se han hecho
modificaciones a los signos de puntuacidén para hacer mas
claro cada uno de 1los sustituyentes. Entonces, por

ejemplo, expresiones tales como:

“R! representa H, alquilo C,;-C., sustituido opcionalmente
por OH, alquilo OC,-C,, haldégeno o fenilo, cicloalquilo C;-
C, o fenilo;”

Se han modificado por:

“R! representa H, alquilo C,-C, sustituido opcionalmente
por OH, alquilo OC,-C,, haldgeno o fenilo; cicloalquilo C;-
Cs, o fenilo;”

Como se puede ver la coma que aparecia antes de la
expresidén “opcionalmente sustituido” ha desaparecido con
el fin de mostrar, mids claramente, que la dicha expresidén
hace referencia al “alquilo C,-C," y no al “R'". Ademas ,
luego de la expresidn “haldgeno o fenilo” se ha cambiado
la coma (“,”) por punto y coma (“;”) para mostrar mas
claramente que los opcionales sustituyentes del “alquilo
C,-C¢" terminan en ese punto y coma (“;”) y, por lo tanto,
el “cicloalquilo C,-C, o fenilo”, son nuevas definiciones
de “R'" y no opcionales sustituyentes de “alquilo C,-C,".
De manera andloga se ha procedido a lo largo del texto con

el fin de aclarar mds los respectivos sustituyentes.

2.2. En las reivindicaciones. Presento junto con este

escrito nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se han
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atendido todos los requerimientos planteados por ese
Despacho y se han hecho similares precisiones que en la
descripcién en cuanto a la forma de separar los

sustituyentes.

En cuanto a la reivindicacidén 4, le ruego por favor que
note que esta reivindicacidén no menciona el sustituyente
“OH” para R?. En la reivindicacidén 4, R? se define como un
resto aromédtico que no estd sustituido o que tiene uno o
dos sustituyentes. Estos sustituyentes se seleccionan
entre otros de “OH”. De acuerdo con la reivindicacién 1,
R?> puede ser un resto aromadtico. Este resto aromdtico
puede tener uno o dos sustituyentes. De cualquier forma se
ha advertido que dicho radical “OH” no se menciona en la
reivindicacidén 1 como eventual sustituyente para el dicho
resto aromdtico y por lo tanto se ha eliminado de la

reivindicacidén 4.

En cuando a la reivindicacién 7 en referencia a 1los
radicales R®* R’ y R®, el sustituyente “CONR’R*" se ha
agregado a la reivindicacidén 1, dado que éste se habia
omitido de dicha reivindicacién por error. (Ver por
ejemplo padgina 5, rengldn 12 o padgina pagina 11, rengldn
11, de la descripcidn).

En referencia a la reivindicacidn 10, originalmente de
uso, se ha modificado de acuerdo con su sclicitud.

2.3. Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo
extracto y nueva tarjeta temldtica (Formas P-103 y P-104),
los cuales estén en conformidad con las modificaciones
hechas al pliego reivindicatorio. Igualmente presento
nuevo formato de solicitud de patente (forma P-102) en el
cual se ha corregidco un error en las direcciones de los

inventores) .

2.4. Arte Fimnal. Adjunto a este memorial presento los

artes finales de acuerdo con lo requerido.
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2.5. Copia Certificada. La copia certificada No. 199 00
811.6 del 12 de enero de 1999 se presentd, junto con su
traduccién, con el memorial 00001269 00000002 del 07 de
abril de 2000.
2.6. Recibos. Presento con este escrito el recibo de pago
por valor de $ 57.700.00 por concepto de los derechos de
publicacién por palabra adicional.

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones

hechas por ese Despacho sobre la presente solicitud de patente,

atentamente solicito que se continde su tramitacién.

Bogota, ¥

. Sefiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

3; COLO 00361-801-171-6
RCB-2341
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C,3H2eN40,S x HCLl (461,1)
Pf.: 201-202°C
IH-NMR (CDCl;): 2,2-2,5 (m, 4H); 2,8 (m, 1H); 3,2-3,3 (m, 2H);
3,4 (t, 2H); 3,6 (s, 3H); 3,8 (s, 3H); 3,9 (s, 3H); 4,6 (m,
1H); 6,7 (s, 1H); 7,0 (br, 2H); 7,4 (s, 1H); 7,6 (m, 5H).
Ejemplo 10

'Hidrocloruro de S—amino-3-[13-(1,2.3,4-tetrahidronaft-1-

ilamino)—orooilmercantgl—4—metil—l,2,4(4H)—triazol

10A Preparacién del producto de partida
N-(3-cloropropil)-1,2,3,4-tetrahidro-naftil-1-amina

Se disolvieron 5,0 g (34 mmoles) de 1,2,3,4-tetrahidro-
naft-l-il-amina junto con 6,4 g (40 mmoles) de l-bromo-3-
cloropropano y 5,2 g (50 mmoles) de trietilamina en 50 ml de
THE vy se %calentaron a ebullicidén durante 16 h. . A
continuacién se elimind el solvente por destilacidn, se
disolvid el residuo en cloruro de metileno, se lavd dos veces
con agua, se secd y se concentrd. EL producto crudo sse
purificé cromatograficamente en gel de silice (eluyente:
cloruro de metileno/metanol = 97/3) y se aislaron 3,4 g de un
aceite amarillento.
Rendimiento: 3;4 g (44% del tedrico)
IH-NMR (CDCl;): 1,1 (sbr, NH); 1,7-2,0 (m, 6H); 2,6-3,0 (m,
4H); 3,6-3,8 (m, 3H); 7,0-7,4 (m, 4H).
C,3HsCLN (223,8)

10B Preparacién del producto final
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metilen-propano y 5,2 g (51 mmoles) de trietilamina en 50 ml
de THF y se «calenté a ebullicién durante 24 h . A
continuacién se elimind el solvente por destilacién, se
disolvidé el residuo en cloruro de metileno, se lavd dos veces
con agua, se secdé y se concentrd. E1 producto crudo fue
purificado por cromatografia en gel de silice (eluyente:
cloruro de metileno/metanol = 97/3) Yy se aislaron 2,6 g de un
aceite amarillento. |
Rendimiento: 2,6 g (33% del tedrico).
'‘H-NMR (CDCl;): 1,3 (m, 1H); 1,7-2,0 (m, 4H); 2,6-2,9 (m, 2H);
3,4 (m, 2H); 3,7 (m, 1H); 4,2 (m, 2H); 5,2 (m, 2H); 7,2 (m,
3H); 7,4 (m, 1H).
11B Preparacién del producto final

Se disdlvieron 0,6 g (2,6 mmoles) del compuesto de cloro
descripto precedentemente junto con 0,6 g (2,6 mmoles) de 5-
amino—3—mercapto—4—metil—1,2,4(4H)—triazol~‘y 63 mg (2,6
mmoles) de hidréxido de litio en 8 ml de DMF Yy se agitéd
durante dos horas a 100°C. Se mezcld con agua y se extrajo
tres veces con éter metil-tert-butilico. Después de secar
sobre sulfato de sodio y concentrar las fases orgénicas
combinadas se purificéd el producto crudo obtenido por
cromatografia sobre gel de silice (eluyente: cloruro de
metileno con 3% de metanol).
Rendimiento: 0,55 g(53% del tedrico) de un aceite incoloro.

Cy7H,3NsS (329,5) MS (m/z) = 331 [M+H]*



P

£
\

3
pero no sus efectos colaterales neurolégicos transmitidos por
los receptores D, de 1la dopamina (P. Sokoloff y col.,
“"Localization and Function of the D; Dopamine Receptor”,
Arzneim. Forsch./Drug Res. 42(1), 224 (1992); P. Sokoloff y
col., "“Molecular Cloning and Characterization of a Novel
Dopamine Receptor (D;) as a Target for Neuroleptics”, Nature
347, 146 (1990)).

Sorprendentemente se halld ahora que determinados
compuestos de triazol presentan una gran afinidad por el
receptor D; de la dopamina y una reducida afinidad por el
receptor D,. Se trata por lo tanto de ligando selectivos con
respecto a D,.

Objeto de la presente invencién son por lo tanto los

compuestos de la Férmula general I:

N—N
AN | :
R? N = (I)
X
en donde:
rRl representa H, alquilo C,-Cq sustituido opcionalmente

por OH, alquilo 0OC,;-Cq, halégeno o fenilo: cicloalquilo
C3-C4s o fenilo;

R? representa H, alquilo C,-C; sustituido opcionalmente
por OH, alquilo 0OC,-C4, halégeno o fenilo; alcoxi C,-Cq,

alquiltio CIQC& alquenilo C,-Cq, algquinilo C,-C,,
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cicloalquilo C;-C¢, haldgeno, CN, COOR?, CONR’RY, NR'RY,
SO;R’, SO,NR’R*, o un resto aromitico, seleccionado entre
fenilo, naftilo y un resto heterociclico de 5 o §
rmiembros con 1, 2, 3 o 4 heterodtomos, seleccionados
independientemente uno de otro entre O, Ny S, pudiendo
presentar el resto aromdtico uno o dos sustituyentes,
seleccionados independientemente uno de otro entre
alquilo C,-C4. sustituido opcionalmente por OH, alquilo
OC,-C4, haldgeno o fenilo: alcoxi C,-Cs, alquenilo Cz—Cm
alquinilo C,-Cq, cicloalquilo C;-C, halégeno, CN, COR?,
NR’RY, NO;, SO,R’, SO,NR’R* y fenilo. sustituido
opcionalmente por uno o dos restos seleccionados
independientemente uno de otro entre alquilo C,-Cq,
alcoxi C,-C¢, NRR®, CN, CF;, CHF, o haldégeno;

R* representan independientemente uno de otro H, alquilo
Ci-C¢ sustituido opcionalmente por OH,‘alquilo 0C,-C¢,
halégeno o feniloy o fenilo;

répresenta alquileno C,-C;, o alquileno C;-Cior Qque
comprende por lo menos un grupo Z,'seleccionado entre O,
S, CONR’, COO, CO, cicloalquilo C,-C, y un enlace doble
o triple;

significa un resto de la Férmula siguiente:
—— NRS R6
X
R7

RS
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en donde:
X representa CH, o CH,CH,;
R® representa H, alquilo C,-C¢. opcionalmente sustituido

por OH, alquilo OC,-C¢, haldgeno o fenilos cicloalquilo

C3-Cs, alquenilo C,-C; opcionalmente sustituido con

haldégeno (1 o 2 Atomos de haldégeno) o alquinilo C,-C,,
R°, R’ y R® son seleccionados independientemente uno de otro

entre H, alquilo C,-Cq opcionalmenté'sustituido por OH,

alquilo OC,-Cq, alquiltio C,-C, haldégeno o fenilo; OH,
alcoxi C,-C4, SH, alquiltio Ci-C¢, alquenilo C,-Cq,
alquinilo C;-C¢, halégeno, CN, NO,, SO,R?, SO,NR’R?,

CONR’R*. NHSO,R?® y NR?R%;
asl como también sus sales con acidos fisioldégicamente
compatibles.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son ligandos
selectivos de los receptores D; de 1la dopamiﬁa gue atacan en
forma regioselectiva el sistema limbico y ‘debido a su
reducida afinidad con respecto al receptor D, tienen menos

efectos colaterales que los neurolépticos clésicos, que son
antagonistas de los receptores D,. Los compuestos se pueden
usar por lo tanto para el tratamiento de enfermedades que
responden a los ligandos de la dopamina D;, es decir, son
Utiles para el tratamiento de enfermedades en las cuales una
influencia (modulacién) sobre los receptores de la Dopamina

D; lleva a una mejora del cuadro de la enfermedad o a 1la



REIVINDICACIONES \O\
1. Compuestos de triazol de la Férmula general I:
N—N
/< \)\
R2 N A-B (I)
|
Ri
en donde o
R? representa H, alquilo C,-C; sustituido opcionalmente por

OH, alquilo OC,-Cs, halbégeno o fenilo; cicloalquilo C,-C,
o fenilo;

R? representa H, alquilo C,-C; sustituido opcionalmente por
OH, alquilo OC,-C,, haldégeno o fenilo; alcoxi C,-C,
alquiltio C,-C;, alquenilo C,-Cs, alquinilo C=Cqy
cicloalguilo C;-C4, halbégeno, CN, COOR?, CONR’R*, SO,R?,
SO,NR’R*, o un resto aromdtico seleccionado entre
fenilo, naftilo y un resto heterociclico de 5 o &
miembros con 1, 2, 3 o 4 heterodtomos, seleccionados
independientemente uno de otro entre O, Ny S; pudiendo
presentar el resto aromdtico uno o dos sustituyentes,
seleccionados independientemente uno de otro entre
alqﬁilo C,-Cs sustituido opcionalmente por OH, alquilo
OC,-C¢, haldgeno o fenilo; alcoxi C,-C,, alquenilo C,-C,,
alquinilo C,-C4, cicloalquilo C,-C4, haldgeno, CN, COR?,
NR’R*, NO,, So,52, SO,NR’R* 'y fenilo sustituido
opcionalmente por unc o dos restos seleccionados
independientemente uno de otro entre alquilo C,-
C¢,alcoxi C,-C4, NR’R*, CN, CF,, CHF, o halégeno;

R’ y R* representan independientemente uno de otro H, alquilo
C,-C¢ sustituido opcionalmente por OH, alquilo OC,-
Cs,haldgeno o fenilo; o fenilo;

A representa alquileno (C,-C;, o alquileno C,-C,,, que
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l
comprende por lo menos un grupo Z seleccionado entre 0, {;\‘,

S, CONR?, COO, CO, cicloalquilo C,-C. y un enlace doble

o triple;
B significa un resto de la Férmula siguiente:
—— NRS RS'
X
R7
RS

en donde

X representa CH, o CH,CH,;

R? representa H, alquilo C,-C, opcionalmente sustituido por
OH, alguilo 0OC,;-C4, halégeno o fenilo; cicloalquilo C;-
Cs, alguinilo C,-C, o alquenilo C,-C, opcionalmente
sustituido con haldgeno,

R®, R’ y R® seleccionados independientemente uno de otro entre
H; alquilov C,-C; opcionalmente sustituido por OH,
alquilo OC,-Cq, alquiltio C,-Cs, haldgeno o fenilo; OH,
alcoxi C;-Cq, SH, alquiltio C,-C,, alquenilo C,-Cq
alquinilo C;—C& haldégeno, CN, NO,, SO,R}, SO,NR’RY,
CONR?R*, NHSO,R® y NR3R*;
asi como también sus sales con &cidos fisiolégicamente

compétibles.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 de la

Férmula I, en donde X representan CH,CH,.

3.

Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones

precedentes de la Férmula I, en donde A representa alquileno C,-
Cio © alquileno C,;-C,,, que comprende por lo menos un grupo Z,
seleccionado entre O, S, un enlace doble o triple vy

cicloalquilo C,-C;.



4, Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde R? representa un resto
aromdtico no sustituido o sustituido por wuno o dos
sustituyentes, seleccionados independientemente entre alquilo

C,-Cs, alcoxi C,-C,, fenilo, CN y halégeno.

5. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde R? representa H, alquilo
C,-Cs, fenilo, tienilo, furanilo, piridilo, pirrolilo, tiazolilo

o pirazinilo.

6. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de la Férmula I, en donde R! representa H, alquilo

C;-Cs 0 cicloalquilo C,-C.

7. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
precedentes de lé Férmula I, en donde RS, R” y R®
independientemente uno de otro son seleccionados entre H,
alquilo C;-C4, alquilo C;-C, sustituido por haldgeno, OH, alcoxi
Ci-C¢, alquiltio C,;-C4-alquilo C,-C,, halégeno, CN, SO,R?, SO,NR3RY,

CONR’R* y NO,.

8. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 de la

Férmula I, en donde:

R? representa H, alquilo C,;-C, o fenilo,

R? representa H, alquilo C,-C,, fenilo, tienilo, furanilo,
piridilo, pirrolilo, tiazolilo o pirazinilo,

A representa alquileno -SC,;-C;,, que puede comprender
opcionalmente un enlace doble o cicloalquilo C;-Cq, v

R®,R” v R® son seleccionados entre H, alquilo C,-Cq, alcoxi C,-Cq,

haldgeno y alquiltio C,-C.-alquilo C1-C§.

8
O
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g. Producto farmacéutico que contiene por lo menos un
compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8,
opcionalmente junto con vehiculos y/o substancias auxiliares

fisiolégicamente aceptables.

10. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones
1 a 8 wutilizados para la preparacién de un producto
farmacéutico para el tratamiento de enfermedades que responden

a la accidén de los agonistas y/o antagonistas de los receptores

D, de dopamina.

COLO 00361 801 171-6
RCB/jag.
2309.




\0\\0’5{j

SOLICITUD DE
Industria y Comercio PATENTE DE
SUPERINTENDENCIA %RAM?T%?I()OZNEVEMO: 01 . ACTUACION: 01
DATOS DEL SOLICITANTE -
(71) Nombresy Apellidos o Razén Social BASF AKTIENGESELLSCHAFT

No. de Identificacion

Representante Legal (Persona Juridica)

Pais de Domicilio :
Alemania

Departamento o Estado

Direccién

Ciudad 67056 Ludwigshafen

{74) DATOS DEL APODERADO
EMILIO FERRERO

Nombre

Carrera 4 No. 72-35 Piso 4o.

Direccién y Domicilio
BOGOTA, COLOMBIA

Ciudad

DATOS DEL INVENTOR

1- Dr.Dorothea STARCK

2- Dr.Hans Jérg TREIBER

3- Dr.Liliane UNGER

4- Dr.Barbara NEUMAN-SCHULTZ
5- Dr.Kai BLUMBACH

6- Dr.Dietmar SCHOBEL

(72) Nombredel Inventor (es)

Identificacié , , , .
ficacién -Kaiser-Wilhem-Str.31, 67059 Ludwigshafen, Alemania.

-Sperberweg 1, 68782 Brithl, Alemania.

-Wollstr. 129. 67065 Ludwigshafen, Alemania.
-Rheingaustr. 42, 68526 Ladenburg, Alemania
-Katharinemberg 26, 97337 Dettelbach, Alemania.
-WeiPbuchenweg 9, 68167 Mannheim, Alemania

Direccion

O Ul W R

Ciudad

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(54) TitulodelaInvencién
COMPUESTOS DE TRIAZOL Y SU UTILIZACION

PRIORIDAD REIVINDICADA  SI [f NO [J TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [0  UNIONISTA X

(33) Pais Fecha No. Solicitud
DE. 12 de Enero de 1999 19900811.6
Convencién de Paris.

Colo: 0361-801-171-6

ParaPublicar alos [J 6 fneses [ 12 meses MIS meses a ;iartir de la fecha de la presente solicitud
RCB/cip.Id-2143 z

! > Ay A Dl S
(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL : €0 < L/ 2 i D
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Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

GEPOSITANTE TIFD PAGD

________________ Ur. PAGD

CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR 756752 32,225,500.00
BIEOL DK COE P T OB st

@ 1 50005-01-03 FRORROSA DE TERRINGS \50,000.00

: 3 50,000.00

SON:  CINCUENTA MIL PLSOS

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



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA ———
2002, =82
Y d
2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION
Folio 292/
Radicacién no _00-1269
Concepto Técnico no LD Clasificacion Intemnacional de Patentes__ ASIK. 21741 7/ 31 /419,

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decision 486 se determind que
esta solicitud de Patente de Invencién:

SIX] NO[]- Contiene un resumen de lainvencién (At 26-e).
‘ SI[X]- NO[]  Contiene el titulo o nombre de la invencion (Art.27-d).

SIPX] NO[] Contienela descripcion de la invencion (Art.26-b).

SI[X] NO[ ] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para comprender [a invencién
(Art26-d)

SIIX] NO[] Contiene una o mas reivindicaciones. (Art 26-c).

SI[] NO[] NOESAPLICABLE [X'] Han sido desarrollados los productos y/o procedimientos a partir
' de recursos genéticos o de sus productos derivados de los que cualquiera de los Palses

Miembros es pals de origen. (Art. 26- h).

SI[] NO[] NO ES APLICABLE (X JLos productos .yl procedimientos han sido obtenidos o
desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,
afroamericanas, o locales de los palses miembros, de acuerdo a lo establecido enla
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes. (Art 26-).
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Bogota, D.C.

Doctor(a)

EMILIO FERRERO

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacion No. 00-1269
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 416
Oficio No. 465
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27 de la
Decision 486 de la Comision de la comunidad andina, y en las demés disposiciones vigentes sobre
la materia, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de comunicaciones para efecto de su
publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma
Decision.

Cimplase

Dado en Bogota, D.C.,/a}/!oéy 5 1 MAR. 2007

Jefe de la\/DWisién de Nuevas Creaciones

Bogota, D.C., 13-0+0<¢ El extracto de esta solici% fue publicado en el m’lmerob \S dela
Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 79-04- . El término habil sefialado por la ley

expiré el 2\0] -0¥-07 y SI_NO_(}: se presentaron oposiciones por parte de terceros.
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