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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO Fecha (KD): F006-08-31 {8s1s48 I
: O0F PATENTES D 330 PRESENTAC 411 PRESENTA |

' DIVISION DE NUEVAS CREACIONES | Tranite

< Dependencia: 2020 DIVISION Dt WUEVAS CREACIONES |

; E. S. D. .. :
o
I' Re: P1.-ABBOTT _LABORATORIES.-Expediente __numero : ,
00-014.719.- I{
f o
" 1. Me refiero al asunto de la referencia. : ;
,v ? ,
| 2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar a ese :

|
Despacho, que hubo un cambio de Representante Legal para todos los

asuntos de la Propiedad Industrial en Bogotd de ABBOTT

LABORATORIES, una sociedad organizada y existente de conformidad
Illinois, Estados Unidos de América,

con las leyes del Estado de
Estados Unidos de

domiciliada en Abbott Park, Estado de Illinois,

América.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho

reconocerme personeria, en este asunto, de conformidad con el

documento de Representacion Legal para todos los asuntos de la
Propiedad Industrial en Bogota de la sociedad ABBOTT LABORATORIES,

5 f otorgado a favor de la SUSCRITA (ALICIA LLOREDA) y/o al doctor
| GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ de acuerdo con la copia debidamente autenticada ante Notario

Publico que adjunto al presente expediente (Articulos 26 y 39 de la

i Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naciones).

4. Anexo al presente acompano fotocopia, debidamente autenticada

por Notario Publico, de:

" (a) Documento que acredita a la SUSCRITA y/o al doctor
| GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o

" ENRIQUE ALVAREZ en los términos del paragrafo 1°. del

l Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como
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(b)

()

5.

Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos
relacionados con la propiedad industrial de la sociedad
ABBOTT LABORATORIES, una sociedad organizada vy
existente de conformidad con las leyes del Estado de
Illinois, Estados Unidos de América, domiciliada en Abbott

Park, Estado de Illinois, Estados Unidos de América.

Certificacién Notarial expedida el 12 de Julio de 2004; y

Traduccidn Oficial No. 2004-07-29-362 correspondiente a las

partes pertinentes del documento anterior, también

debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones
Exteriores bajo el nimero 246476 de 30 de Julio de 2004.

Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el

tramite correspondiente.

Sefior Superintendente,

MA"
m LLORED% RICAURTE

T.P. 53.215
Cédigo 231
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organizada y existente

Los abajo firmados, ABBOTT LABORATORIES, una sociedad 1
de conferidad an las leyes del Estado de Illinois, Estados Unidos de Ameri?a, |

i

con domicilio en 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 60064 USA

' nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
' IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
[ Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No. 5-83, piso 60., nuestros
representantes legales y verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, con el fin de dar
cumplimiento al paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de 1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
. SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de
ellos designe, quedan especialmente facultados para representarnos ante las
autoridades colombianas, administrativas, judiciales o de policia, en todos los
' tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar
~ ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al objeto indicado; elevar
. solicitudes, declaraciones, reclamos, recursos y presentar desistimientos;
i formular descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las solicitudes y los
i registros, presentar oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones,
' renunciar total o parcialmente a los registros, abonar todos los impuestos y
' cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la ley; recibir todos los
' documentos y valores, dando el descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
. requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que creyeren conducentesal
. resguardo de nuestros intereses; y adicionalmente quedan facultados para tomar
' intervencion como demandantes o demandados ante los jueces que sean
' competentes, pudiendo transar, someter a arbitros, desistiry percibir;scenciliaray:
; apelar, con todas las demas facultades que resulten necesarias,

gsentantes

PR A

CLNTTAR
L Ncs?sspﬂf.;\fe,-“
presente declaramos desde ahora valido y bueno cuanto dichos

ylo los apoderados que cualquiera de ellos nombre hiciel nz 'c;é'hwl‘,yg_gg@ :

beneficio.

’ Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA LLOREDA i) G\ /

'~ TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVA'RE%;:s»‘fpgr%?'EB'OIICI'fé’? :
en la Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de dMe décumento y de
cualquier poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre nuésthe.)

Dadoy firmado el 12 de Julio de 2004



The undersigned, ABBOTT LABORATORIES, a corporation organized and existing
under the laws of the State of Illinois, United qfates of America, ,

domiciled at 100 Abbott Park Road, Abbott Park, IL 560064 USA

f hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVC TAMAYO y/o IGNACIO

"~ SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in
said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal representatives in

' Bogota, with power to receive notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971
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j Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO !
' SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of them |
appointed, are especially empowered to represent us before the administrative, |
judicial or police authorities of Colombia, in all proceedings pertaining’ to |
) . industrial property, for which purpose we authorize them to take before the said |
authorities all the necessary steps for the said end; to file petitions, declarations, (

claims, recourses and withdrawals, to draw up specifications; to file |
amendments, to limit the scope of applications and registrations, file oppositions; ,
I
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file cancellations total or partially waive registrations, to pay all installments and
' effect all other payments prescribed by law; to receive proper receipts, to comply
with all other requirements and, in short, to take all those measures which they
may deem fit for the protection of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well as defendants, before the
competent judges, with full powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby declare from now on as vahd
and good all that said representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.
We also authorize doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o

IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for protecolization:of.:: e
this document and of any power of attorney by any one of them éo’ﬁ "éffred’ Tsolir :}q :
name, before the Office of Industrial Property. CaNCioz Gt L6 ’“-‘c 7

—

. Given and signed this 12" day of July, 2004

} CLl ‘

Lalra J. Schumacher
! Vice President, Secretary and Deputy General
Counsel

- WaABLO MENDEZ Gars
g- o’I,J xu ’_;:_k é
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SPRINGEIELD, ITLINOIS, ~

ARQSTTLLE
“(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America

This public document

has been signed by TRINA LEE RUIZ

acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, LAKE COUNTY

bears the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS

Certified

Springfield, Hinois

JULY 20, 2004

by the Secretary of State, State of lilinois
No. S04VB11001

Seal/Stamp: 10.
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JESSE WHITE
SECRETARY'OF STATE
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"+ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Estadé)s Unidos de América
Estado de {ss
Condado de .
Hoy 12 de Julio de 2004, compareci6
Laura J. Schumacher , @ quien CO”OZCb y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que

t
1
1

éles Vice Presidenta, Secretaria y Asesora

de ABBOTT

LABORATORIES, la compafifa nombrada en el
documento que antecede, una sociedad

debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Illinois , Estados
Unidos de América, domiciliada en la ciudad de
Abbott Psrk ,Condadode Lake

Estado de Illinois , Estados Unidos de
America, legalmente constituida para un periodo de
duracién que aun no ha terminado, que ejerce su
objeto social conforme a las leyes del Estado de
Illinois , Estados Unidos de América;
que 'el declarante estd autorizado por dicha

Jompafia para conferir este poder; que el sello
~estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiila, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

l

Bl suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Chicago

Estado delllinois ,confecha Sep., 12 2003,
y certifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

t
United States of America. ' !
t
i

State of - {ss

County of

Onthis 12thdayof July 12004 |,
personally | i
came | -

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by fe :
dup/esworn did depose and say thatshe is'the Vice Pr‘es1 dent

Y adbeputy  of ABBOTT |
LABORATOR'ES, . the company named within, a |

Corporation organized and exnstmg under the laws, of
the State of I11inois ; Unlted
States of America, domiciled at the City of Abbott Park
, County of Lake L,
Stateof I1linois » United States of Amerlca
legally constituted for a penod of tenure qot yet |
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of the State of I1linois |
United States of America; that the depon§nt is
authorized by said Company to confer th power of
attorney; that the seal affixed hereunto by the |
deponent in the name and on behalf of s lid
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is ]-
included within the corporate purposes of the ;
Company. ?
i !
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
(hicago - , Stateof I1linois | under date of
September 12 2003 , and hereby
certifies that under the laws of said State' the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he at stst

%J\AA«»M

1

|

|

|

OFFICIAL SEAL 5
TRINA LEE RUIZ ,
NOTARY PUBLIC, STATE OF ILLINOIS ,‘
MYCOMMISSIONVEXPIRESB-I!- TR SR e

nARRARA A S AT Wi cindoin -
“ Bt EOGOTA, HAGD CONBTAR QUE LA

AAAPAARAS
<

OtnH) COIRCIDE COR LA FOTSGORIA -

27 AGO 064
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-07-29-362
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

_ Notario Publico

'PODER o | f
_ !
|

Legalizaciéon de un Poder de Representacion Legal documento escrito en lnglé sy

|

|

' l

en espariol, dado y firmado el 12 de julio de 2004, ‘ f
|

!

j

!

|

(firma: ilegible) 4
Laura J. Schumacher - )
Vicepresidente, Secretaria y Asesora General Suplente v

Certificado Notarial (Sociedad), documento escrito en inglés y en espaiiol.

(firma: ilegible)

) \thl,n)b LJH [
CIVEUTIA QUE KE '.faymr_,.

Sello Oficial
Trina Lee Ruiz

Mi Comision Expira e 07 208 Sy T




Estado de lllinois |
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados U'nidos de América

i
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Este documento publico !
ha sido firmado por Trina Lee Ruiz ‘ : }
actuando como Notario Publico, Condado de. Lake ' ,‘
lleva el sello/estampilla del Estado de lllinois : ;
l'

a
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!

i

I
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|

|

|

|

|
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|

-

Certificado }
en Springfield, llinois <~
por el Secretario de Estado, Estado de lllinois

o

6. el 20 de julio de 2004 /,

|
|

No. S04VvB11001
Sello/Estampilla 10.
Sello del Estado de lllinois

Firmd: ilegible
. Jesse White
Secretario de Estado

Estado de lllinois

|
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctora ,\
Alicia Lloreda Ricaurte Oficio N° 11828
Apoderada
REFERENCIA , Radicacién 00 14719
Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Folios 016

Como resultabo del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion N° 00 14719, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la
comision de Ié Comunidad Andina, se natifica:

k

2]

Documentosyvf estudiados:

. Descripcién: folios 6-43

- Ejemplos: folios 44-76

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 207-215

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 04.03.99, bajo el
nimero 09/262441

Objeto de Iaj.finvenci()n

i
1

Segun las reivindicaciones 1 a 32 de la presente solicitud, se refiere a
compuestos derivados de ciclopentanona dihidropiridina que son Utiules como
abridores de:los canales de potasio. Se revelan ademas composiciones y
métodos de tratamiento que contienen dichos compuestos

{

Clasificacion ;Kinternacional de patentes A 61 K 31/44 // 31/12




Claridad de la solicitud

El articulo 30 de la decision 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion”

Los términos ‘“heteroarilo”, “arilo”, alquil’, contenidos en el capitulo
reivindicatorio no son claros, puesto que no incluyen el numero de dtomos de
carbono, tal y como aparecen en la descripcion para asegurar el verdadero
alcance de las reivindicaciones a aquellos compuestos que dan solucién al
problema propuesto por la solicitud.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Excepciones a la patentabilidad

E! articulo 20d de la decisidn 486 establece que “No seran patentables los
métodos terapéuticos o quirtirgicos para el tratamiento humano o animal, asi
como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 29-32, que
trata de “Un método para tratar una enfermedad...” no es patentable

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la
presente solicitud - 04.03.99-, relacionados con la materia de la presente
solicitud:

N° | Documento _ Titulo Fecha de
Publicacion
1 | WO 9408966 | “Derivados de quinolona y acridinona 28.04.94
para el tratamiento de la incontinencia
: urinaria”

2 | EP 0539154 | “Derivados de acridina-1,8-diona como 28.04.93
, agentes terapéuticos”
3 | EP 0622366 | “Quinolil-dihidropiridinas 02.11.94
' condensadas, su procedimiento de
sintesis y su uso como medicamentos
para el tratamiento de enfermedades
cardiocirculatorias”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad andina
establece que: "Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
Siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial" ‘




En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision de la
comunidad andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacion industrial con el fin de establecer la patentabilidad de Ia

invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decision 486 dispone “Una invencion se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”

La solicitud EP 0622366 se relaciona con 4-quinolil-dihidropiridinas de la
formula (1) cuyos sustituyentes se revelan en la descripcién, su proceso de

sintesis y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Comparando elemento por elemento, las composiciones de la anterioridad
citada son iguales a las de la presente solicitud cuando los sustituyentes de EP

0622366 son:

A es CH2
R2 es CODR13, con D como un enlace y R13 como alquilo, y pueden afectar la

novedad de la presente solicitud.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”

La publicacion WO 9408966 se relaciona con compuestos derivados de
quinolona y acridinona, sus sales, composiciones y procedimientos para su
sintesis; tales compuestos son utiles en el tratamiento de la incontinencia

urinaria.

La solicitud EP 0539154 revela derivados de acridina-1,8-diona, sus
composiciones farmacéuticas y su uso para el tratamiento de la incontinencia

urinaria.

La solicitud EP 0622366 se relaciona con 4-quinolil-dihidropiridinas de la
formula (1) cuyos sustituyentes se revelan en la descripcion, su proceso de
sintesis y composiciones farmacéuticas que los contienen.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar
compuestos abridores de los canales de potasio, se aprecia que es una
derivacion evidente del estado de la técnica ya que los documentos citados
ensefnan compuestos similares que tienen el mismo propésito.

Un técnico con sus conocimientos y llegaria a fabricar los compuestos que se
pretenden proteger.



Finalmente, si bien. se muestran resultados, éstos no son suficientes para
generalizarlos hasta el punto de utilizar términos tan generales como
“heteroarilo”, “alquilo” o “arilo”, sin especificar el numero de atomos de carbono.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asi:

N° Documento - Reivindicaciones Requisito que
" afectadas afecta
1 WO 9408966 1,5, 6,27 Novedad
1-28 Nivel Inventivo
2 EP 0539154 1-28 Nivel Inventivo
3 EP 0622366 1-28 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a

pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
apitulg57del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

sbobe,
Doris Polo Cérdoba

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones (E)

El ahterior rﬁ%uerlmlento fue notificado por fijacion en lista, de

fecha D RE zgg;

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NUmero 1696 Codigo 202024
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INTERNATIONAL APPLiCATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

1) International Patent Classification 5 :

CO7D 215/20, AG1K 31/435 Al
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7) Abstract

4) Title: QUINOLONE AND ACRIDINONE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF URINARY INCONTI-

I (0

) Compound§ of Formula (I) wherein R2, R3, R4, R!0 and R!! have any of the meanings given in the specification, and
eir pharmaccutically acceptable salts are useful in the treatment of urinary incontinence. Also disclosed are pharmaceuti-
2l compositions, processes for, preparing the compounds of Formula (I) and intermediates.




WO 94/08966 PCT/GB93/02125
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manufacture of a medicament for the treatment of urinary incontinence.

Bécause compounds according to the invention function to
open cell potassium channels, they may also be useful as therapeutic
agents in the treatment of other conditions or diseases in which the
action of a%therapeutic agent which opens potassium channels is
desired or is known to provide amelioration. Such conditions or
diseases include hypertension, asthma, peripheral: vascular disease,
right heart failure, congestive heart failure, angina, ischemic heart
disease, cergbrovascular disease, glaucoma, renal cholic, disorders
associated with kidney stones, irritable bowel syndrome, male pattern
baldness, premature labor, and peptic ulcers.

The dose of compound of formula I which is administered will
necessarily be varied according to principles well known in the art
taking account of the route of administration, the severity of the
incontinence condition, and the size and age of the patient. In
general, a compound of formula I will be administered to a warm
blooded animal (such as man) so that an effective dose is received,
generally a daily dose of above 0.005, for example in the range of
about 0.01 to about 10 mg/kg body weight. Preferably the compound is
administered‘orally in this dose range.

It will be apparent to those skilled in the art that a
compound of formula I can be co-administered with other therapeutic or
prophylactic‘agents and/or medicaments that are not medically
incompatible therewith. Compounds within the scope of the invention
have not been found show any indication of untoward side-effects in
laboratory test animals at several multiples of the minimum effective
dose. '

The actions of compounds of formula I as smooth muscle
relaxants useful as therapeutic agents for the treatment of urinary
incontinence through their action to open potassium channels and
hyperpolarize the membrane potential in the bladder detrusor smooth
muscle can be shown using suitably designed in vitro tests, such as
the one described following. Compounds according to the invention
have been found to be active at 30 uM (micromolar) or less in this
test. Compounds exemplified herein have typically been found to

exhibit an I_C50 on the order of 30 micromolar or less in the test.

7¥0
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Claims
1. A compound of formula I
rs
0 f
R
. | T
8 N R‘Z
(1] (7Y

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein: either
R2 is hydrogen, (1-6C)alkyl or (1-4C)fluoroalkyl; and

R3 is hydrogen, cyano, (1-6C)alkyl, (1-6C)fluoroalkyl or
ethanoyl; or
R2 and R when taken together form a 1,4-butandiyl;

R4 is 2- or 3-thienyl or furyl substituted at the 4- and/or
5-position(s) by a radical or radicals independently selected from a
group (a) consisting of nitro, cyano, halo, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkyl-
sulphonyl and 2-thienyl provided that a 3-thienyl or furyl group may
only be substituted at the 5-position; or

R" is a 2-pyridyl which is substituted at the 5 position
and/or either at the 4 position or the 6 position by a member of the
above group (a); or

R4 is a 3-pyridyl which is substituted at the 6 position by
a member of the above group (a); or

R4 is a 4-pyridyl which is substituted at the 2 position by
a member of the above group (a); or

R* is a group of formula II, wherein:

R7 is hydrogen; and

R8 and R9 are independently selected from hydrogen, hydroxy
(1-4C)alkoxy, nitro, cyano, (1-4C)fluoroalkyl, (1-4C)fluoroalkoxy,
hale, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkanoyl, phenyl and (1-4C)alkylsulphonyl; or
Rs‘and R taken together are (1-3C)alkylenedioxy; and
RIO and Rll are each independently hydrogen or (1-4C)alkyl,
but excluding 3-cyano-4-phenyl-2,7,7-trimethyl-4,6,7,8-tetrahydro-
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-5(1H)-quinolone and 3-ethanoyl-é4-phenyl-2,7,7-trimethyl=-4,6,7,8-
tetrahydro-5(1H)~quinolone.

2. A éompound as claimed in claim 1, in which either
Rziis methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl,
sec-butyl, tért—butyl or trifluoromethyl; and

3

R gis hydrogen, cyano, ethanoyl; or v
Rz}and R3 vhen taken together form a 1,4~butandiyl.
3. A ¢ompound as claimed in claim 2, in which R3 is hydrogen;
or“R2 and R® vhen taken together form a 1,4-butandiyl.
4, A éompound as claimed in claim 3, in which R2 is
trifluoromethyl.
5. A compound as claimed in any one of claims 1 to 4, in vhich

Ra is 4-bromo-2-thienyl, 5-bromo-2-thienyl, 5-methylsulphonyl-2-

thienyl, S-methyl-2-thienyl, 5-(2-thienyl)-2-thienyl, 4-nitro-2-
thienyl, 5-nitro-2-thienyl, 4-cyano-2-thienyl, and 5-nitro-3-thienyl
or is a group of formula IT in which R8 is selected from hydrogen,
hydroxy, methoxy, nitro, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy,
methyl, ethyl, isopropyl, halo and ethanoyl, and R9 is selected from
hydrogen, hydroxy, methoxy, nitro, cyano, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, methyl, ethyl, isopropyl and halo.

6. A éompound as claimed in claim 5, in vhich R is phenyl,
3-methoxyphe@yl, 3-nitrophenyl, 3-cyanophenyl, 3-trifluoromethyl-
phenyl, 3—tréfluoromethyl—A—cyanophenyl, 4-trifluoromethylphenyl,
3-trifluorométhoxyphenyl, 3-fluorophenyl, 3-chlorophenyl, 3-chloro-
4-f1uorophenyl, 3-bromophenyl, 4-fluorophenyl, 4-chlorophenyl, 3-
bromo-4-fluorophenyl, 3,4-dichlorophenyl, 4-methylphenyl, 3,4-
methylenedioxyphenyl and 4-nitro-2-thienyl.

|
7. A compound as claimed in claim 6, in which R4 is

3-nitrophenyl or 3-cyanophenyl.
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It is noted that many of the starting materials for synthetic methods as described above are commercially
available and/or widely reported in the scientific literature.

Pharmaceutically acceptable salts may be obtained using standard procedures well known in the art, for
example by reacting a compound of formula | with a suitable acid or base affording a physiologically acceptable
counterion. :

When used to treat urinary incontinence, a compound of formula { is generally administered as an appro-
priate pharmaceutical cbmposition which comprises a compound of formula | as defined hereinbefore together
with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier, the composition being adapted for the particular route
of administration chosen. Such compositions are provided as a feature of the invention.

According to another aspect, therefore, the invention provides a pharmaceutical composition, which com-
prises a compound of formula 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined hereinabove, or a
compound of formula | in which R is 5-nitro-2-furyl or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a phar-
maceutically acceptable diluent or carrier.

The compositions may be obtained employing conventional procedures and excipients and binders and
may be in a variety of dosage forms. For example, they may be in the form of tablets, capsules, solutions or
suspensions for oral administration; in the form of suppositories for rectal administration; in the form of sterile
solutions or suspensions for administration by intravenous, intravesicular, subcutaneous or intramuscular in-
jection or infusion; or in the form of a patch for transdermal administration.

The invention further provides a method for the treatment of urinary incontinence, comprising adminis-
tering to a mammal in need of such treatment an effective amount of a compound of formula | as defined above,
or a compound of formula | in which R? is 5-nitro-2-furyl, 3-nitrophenyl or 4-nitrophenyl, or a pharmaceutically
acceptable sait thereof.

It has surprisingly been found that the compound of formula | in which R1is 3-nitrophenyl [9-(3-nitrophenyl)-
3,4,6,7,9,10-hexahydro-(2H,5H)-acridinedione] is capable of acting selectively on the bladder without at the
same time appreciably or significantly affecting the cardiovascular system, as indicated by heartrate and blood
pressure measurements. Thus, the compounds can advantageously be used to treat urinary incontinence in
patients such as the elderly, for whom cardiovascular effects, such as a hypertensive effect, are particularly
undesirable.

According to a preferred aspect, therefore, the invention provides a method for the freatment of urinary
incontinence, comprising administering to a mammal in need of such treatment an effective amount of [9-(3-
nitrophenyl)-3,4,6,7,9,10-hexahydro-(2H,5H)acridinedione or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Treatment using a compound according to the invention can be remedial or therapeutic as by administering
a compound following the onset or development of urinary incontinence in a patient. Treatment can also be
prophylactic or prospective by administering a compound in anticipation that urinary incontinence may devel-
op, for example in a patient who has suffered from incontinence in the past.

According to a further aspect, the invention provides the use of a compound of formula I, as defined here-
inabove, or a compound of formuia [ in which R is 5-nitro-2-furyl, 3-nitrophenyl or 4-nitrophenyl in the manu-
facture of a medicament for the treatment of urinary incontinence.

It is known that bladder tissue is excitable and that urinary incontinence can be caused by uncontrolled
or unstable bladder contractions. Itis further known that by functioning to open potassium channels, potassium
channel opening compounds can thereby function to relax smooth muscle. While not wishing to be bound by
theory, itis accordingly believed that the compounds of this invention function by opening potassium channels
in bladder cells and thereby relax bladder smooth muscle tissue, thus preventing or ameliorating uncontrolled
bladder contractions which can cause urinary incantinence.

The dose of compound of formula | which is administered will necessarily be varied according to principles
well known in the art taking account of the route of administration, the severity of the incontinence condition,
and the size and age of the patient. In general, a compound of formula | will be administered to a warm blooded
animal (such as man) so that an effective dose is received, generaliy a daily dose of above 0.005, for example
in the range of about 0.01 to about 10 mg/kg body weight. Preferably the compound is administered orally in
this dose range. It has been found that 9-(3-nitropheny!)-3,4,6,7,9,10-hexahydro-(2H,5H)-acridinedione is ac-
tive and selective in rats when administered orally at a dose of 3 mg/kg and 10 mg/kg. It will be appreciated
that the precise dose range at which this compound may be dosed to obtain a selective effect will depend upon
the particular species to be treated. This dose range may be determined by conventional methods. In general,
it is expected that a selective effect will be obtained when the compound is dosed orally at 3 mg/kg or below,
for example at 1 mg/kg or below.

It will be apparent to those skilled in the art that a compound of formula | can be co-administered with
other therapeutic or prophylactic agents and/or medicaments that are not medically incompatible therewith.
Compounds within the scope of the invention do not show any indication of untoward side-effects in laboratory
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1. A compound of formula | (formula set out as the final part of these claims, together with other formulae
referred to by Roman numerals), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
R1is 1,2,3,4-tetrahydro-6-naphthyl, 1-naphthyl or 2-quinolyl; 2- or 3-thieny! or furyl substituted at
the 4- and/or 5-position(s) by a substituent or substituents independently selected from nitro, cyano, halo,
35 (1-4C)alkyl, (1-3C)alkylsulphonyl and 2-thienyl, provided that a 3-thieny! or furyl group may only be sub-
; stituted at the 5-position; or a group of formula IV, wherein:
J R2is hydrogen;

R3 is selected from
(a) hydrogen, hydroxy and (1-4C)alkoxy; :
40 (b) nitro, cyanb, CF;, OCF;, halo, (1-4C)alkyl and (1-4C)alkanoyl;
: R#* is independently selected from the values in groups (a) and (b), phenyl, (1-3C)alkylsulphonyl
‘ and phenylsulfonyl, the phenyl rings of which may be substituted by 0-3 substituents selected from hy-
droxy, (1-4C)alkyl, (1-4C)atkoxy, halo, nitro, cyano, CF3, OCF;
provided that if any of R3 and R* is a value selected from (a), or if R* is (1-3C)alkylsulphonyl, at i
45 least one other value, '
: if for R3, is selected from (b), or
i if for R4, is selected from (b} or is pheny! or phenylsulfonyl, the phenyl rings of which may be sub-
stituted by 0-3 substituents selected from hydroxy, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy, halo, nitro, cyano, CF;, : ,
OCF3, ! . 1 :
50 and further provided that R! is not 5-nitro-2-furyl, 3-nitrophenyl, 4-nitrophenyl or 3-cyanophenyl. i

| 2.  Acompound as claimed in claim 1, wherein R is a group of formula IV, wherein:
R?is hydrogen; '
R3 is selected from
85 (a) hydrogen, hydroxy and (1-4C)alkoxy;
] (b) nitro, cyano, CF5;, OCF; and halo;
R4 is independently selected from the values in groups (a) and (b), and phenylsulfonyl, the phenyl
ting of which may be substituted by 0-3 substituents selected from hydroxy, (1-4C)alkyl, (1-4C)alkoxy,

13 . *
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Arzneimitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauferkrangen.

!
|

Kondensierte Chinolyl-dihydropyridine, Verfahren zu ihrer Hersteliung und ihre Verwendung in

@ Die Erfindung betrifft neue kondensierte 4-Chinolyl-dihydropyrdine der aligemeinen Formel (i)

i
|

"krankungen. '

|
{

Rank Xerox (UK) Business Services
(2.16/3.08/3.3.4)

,in welcher A, Ry Rz und Rs die in der Beschreibung angegebene Bedsutung haben, Verfahren zu ihrer
'Herstellung und ihre Verwendung in Arzneimittein, insbesondere in Mitteln zur Behandiung von Herzkreislaufer-
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| erhaltene Rohprodukt wird Uber eine Kieselgelsiule mit Toluol/Aceton-Gemischen gereinigt. Die sauberen
- Fraktionen werden vereint und eingeengt. Der erhaltene Rickstand wird mit Acetonitril kristallisiert, abge-

| saugt und mit Acetonitril gewaschen. Man erhilt 560 mg einer farblosen Substanz vom Schmelzpunkt 187-
189°C.

5 In Analogie zur Vorschrift der Beispiele 1 und 2 werden die ‘in Tabelle 1 aufgefihrten Verbindungen
| hergestellt:
}
t Tabelie 1:

10
l
|
i 15
|

20
!
|
' Bsp.-Nr. R! R? F'C
25
1
| 3 NH,  -CO,C,Hs 273
' 4 -CHg -CO,CHy 290
l 30

5 -CHa -00202H5 274

! 6 CHy  -CO,CH(CHy), 254
'\
{ 40 Patentanspriiche
:L 1. 4-Chinolyl-dihydropyridine der aligemeinen Formel (1)
[ 45
l
| 50
i
]55
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A
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RS, R7, R? und R™®
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R und R

R'" und R'2
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fir ein Schwefelatom oder fur die -CHz-Gruppe steht,

. fur Wasserstoff, Amino, Cyano, Formyl, Trifluormethyl oder fir geradketti-

ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder durch eine Gruppe der Formel

-NRSR?, -0-CO-R?, -O-(CH:),-OR? oder -O-(CH;),-NR®R'0 substituiert ist,
worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Pheny! oder geradkettiges
oder verzwsigtes Alky! mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten,

und

gleich oder verschieden sind und eine Zahl 2, 3, 4 oder 5 bedeuten,

fiir eine Gruppe der Formel -CO-NR''R'2 oder -CO-D-R1? steht,

worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, einen geradkettigen. ver-
zweigten, cyclischen, gesittigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, der gegebenenfalis durch Halo-
gen, Hydroxy, Cyano oder durch Aryl, Aryloxy, Arylthio mit jeweils 6 bis 10
Kohlenstoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, geséttigen oder
ungesittigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N
oder O substituiert ist, wobei die Cyclen ihrerseits durch Halogen, Cyano
oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkox-
ycarbonyl, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Halogenalkylthio mit jeweils
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kénnen, oder

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gesét-
tigten oder ungesittigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der
Reihe S, N oder O bedeuten, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder
verschieden durch Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl, Halogenalkyl, Halogenal-
koxy oder Halogenalkylthio mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substitu-
iert sind,

oder

gemeinsam unter Einbezug des Stickstoffatoms einen 3-bis 8-gliedrigen,
gesattigen oder ungeséattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls
durch ein Sauerstoffatom oder durch einen Rest der Formel $(Q)4, -CO-
oder -NR™ unterbrochen ist,

worin

eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,

Wasserstoff oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen,
Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch Haloge-
nalkyl, Halogenalkoxy oder Halogenalkyithio mit jeweils bis zu 4 Kohlen-
stoffatomen substituiert ist, oder

einen cyclischen, gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen oder ver-
zweigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet,
der gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen oder durch Aryl mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen, gesittiglen oder unge-
sattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N oder
O substituiert ist, wobei die Cyclen ihrerseits bis zu 2-fach gleich oder
verschieden durch Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder ver-
zweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl, Halogenalkyl, Halogenal-
koxy oder Halogenalkylthio mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi-
tuiert sein kdnnen,

und der Heterocyclus gegebenenfalls durch geradkettiges oder ver-

zweigtes Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen,
Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen 5- bis 7-gliedrigen,

18
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gesittigten oder ungeséttigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen
aus der Reihe S, N oder O oder durch geradkettiges oder verzweigtes
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch
Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,

eine direkte Bindung oder ein Sauerstoffatom bedeutet,

Wasserstoff oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- his 7-
gliedrigen, gesittigten oder ungesittigten Heterocyclus mit bis zu 3 Hete-
roatomen aus der Reihe 8, N oder O bedeutet, wobei die Cyclen gegebe-
nenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano oder
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Atkaxy, Alkylthio, Alkoxycarbo-
nyl, Halogenalky!, Halogenalkoxy oder Halogenalkylthio mit jeweils bis zu 4
Kohlenstoffatomen substituiert sind, oder

einen cyclischen, geradkettigen oder verzweigten, geséttigten oder unge-
sittigten Kohlenwasserstotfrest mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeutet,
der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Sauerstoff
oder durch -CO-, -CO-NH-, -O-CO-~, -CO-0O-, -NH-CO-, -S0z-NH-, -NH-SO;-
, -S(0)e-oder -NR™® unterbrochen ist,

worin

die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist,

die oben angegebene Bedeutung von R'™ hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist,
oder der Kohlenstoffrest gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder

verschieden durch Aryliden mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder heterocy-
clische Reste der Formeln

(CHo)f T N—r"
N- oder N
’ _< (6H2)g N /on\ /ko

unterbrochen ist,
worin
gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 bedeuten,

und wobei die Ary- und Hetero-Cyclen ihrerseits durch Halogen, Cy-
ano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkoxycarbony!, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Halogenalkylthio mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kdnnen,

und der Kohlenwasserstoffrest gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich
oder verschieden durch Cycloalkyl mit 3 bis B Kohlenstoffatomen, Halogen,
Nitro, Cyano, Hydroxy, -O-NO2, geradkettiges oder verzweigtes Alkylthio,
Alkoxy oder Acyloxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder durch
Aryl, Aryloxy oder Arylthio mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder
durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten oder ungesittigen Heterocy-
clus mit bis zu 3 Hetercatomen aus der Reihe S, N oder O substituiert ist,
wobei die Cyclen ihrerseits bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch
Halogen, Cyano oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy,
Alkythio, Alkoxycarbonyl, Halogenalkyl, Halogenalkoxy oder Halogenalkylt-
hio mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kbnnen, oder
der Kohlenwasserstoffrest durch eine Gruppe der Formel -CO,-RY,
-CONR'RY pder ,NR¥R2! substituiert sein kann,
worin
die oben angegebene Bedeutung von R'™ hat und mit dieser gleich oder
verschieden ist
und

die oben angegebene Bedeutung von R und R'? haben und mit diesen
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gleich oder verschieden sind,

und

fir Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalis bis zu 2-
fach gleich oder verschieden durch Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Trifluormsthylthio, geradkettiges oder verzweigies Alkyl,
Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder
Carboxy substituiert ist, oder fir

Thienyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalis durch Halogen substituiert
sind

2. Verbindungen der allgemeinen Formel () gem&B Anspruch 1, in welcher

A
=X

RE, R7, R% und R"®

R und R¥

aundb
R2

R und R'?

R und R'?

R‘IS

flir ein Schwefelatom oder fiir die -CH,-Gruppe steht,

flr Wasserstoff, Amino, Cyano, Formyl, Trifluormethyl oder fiir geradketti-
ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das
gegebenenfalls durch Hydroxy oder durch eine Gruppe der Formel
-NRER?, -0-CO-R8, -O-(CH3),-OR® oder -0-(CH.)p, ~NR2R™ substituiert
ist,

worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder
verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten,

und

gleich oder verschieden sind und eine Zahl 2, 3 oder 4 bedeuten,

flir eine Gruppe der Formel -CO-NR''R'? oder -CO-D-R'3 steht,

worin

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, einen geradkettigen, ver-
zweigten, cyclischen, gesitligten odér ungesitiigten Kohlenwasserstoffrest
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, dar gegebenenfalls durch Fluor,
Chior, Hydroxy, Cyano oder durch Phenyl, Phenyloxy, Phenylthio oder
Pyridy! substituiert ist, wobei die Cyclen ihrerseits durch Fluor, Chlor oder
durch Alkyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 2 Kohlenstoffatomen,
Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kdnnen, oder

Phenyl oder Pyridy! bedeuten, die gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbo-
nyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluorme-
thoxy substituiert sind,

oder

gemeinsam unter Einbezug des Stickstoffatoms einen 5-bis 7-gliedrigen,
geséttigen oder ungesittigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls
durch Sauerstoffatom oder durch einen Rest der Formel S(Q)g, -CO- oder
-NR'> unterbrochen ist,

worin

eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet,

Wasserstoff oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chior,
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jewsils bis zu
4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert ist,
oder

einen cyclischen, gesattigten oder ungeséttigten, geradkettigen oder ver-
zweigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
der gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Pheny! oder einen 5- bis 7-gliedri-
gen, gesittigten oder ungeséttigten Heterocyclus mit bis zu 2 Heteroato-
men aus der Reihe O, S, N substituiert ist die ihrerseits durch Fluor, Chlor,
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4
Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein
kdnnen,

eine direkte Bindung oder ein Sauerstoffatom bedeutet,
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LA SECRETARA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Subermtendente de Industria y Comercio.

1

Para notificar a los interesados, se fija el-presente EDICTO en lugar visible al publico en la SUPERINTEND
COMERCIO, por el &rmino de (10) diez dias\¥

i

Secretaria General Ad-Hoc 23-MAY-2005
Secretaria General Ad-Hoc

EDICTO No. 6014

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion para la solicitud

correspondiente a “COMPUESTOS DE DIHIDROPIRIDINA CICLOPENTANONA UTILES
COMO ABRIDORES DE CANALES DE POTASIO".

ARTICULO SEGURNDO: Notificar personaimente el contenido de la presente resolucion a
la doctora Alicia Lioreda Ricaurte, o a quien haga sus veces, en su calidad de apoderada de
Abbott Laboratories., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede

el recurso de reposicion interpuesto ante ef Superintendente de Industria y Comercio, al
momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dadaen Bogota, D.C.alos 25 ABR 7005

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

JA . ESCOBAR

biles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Este edicto se desfija hoy07-JUN-2005 a las cinco (5:00 p.m.

perintendencia profird Resolucion No. 9697 de 29-ABR-2005. Que el contenido de la parte resolutiva es como sngUe Ei
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