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1. Yo, Emilioc FERRERO, identificado como aparece al pie de mi firma, actuando

como apoderado en el asunto de la referencia, atentamente, solicito se efectie el examen de
patentabilidad de la solicitud en referencia segin lo establecido en el articulo 44 de la
Decipi6én 486 de la Comisién de la Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con
este escrito el recibo No. 03-59,893 por valor de $335.000.00, que corresponde a la tasa
fijada segin lo dispuesto en la resolucién No. 41687 del 24 de diciembre de 2002.

O 2. Ruego atentamente a la Sefiora Jefe se sirva ordenar que se anexe este
' t recibo, para que se efectiie dicho examen y se continiie con el trimite de la solicitud.
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SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-87653

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525, DE

FECHA 28 DE FEBRERO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 29 DE MAYO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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{57) Abstract

Nowel compounds are provided which
hibitars of MTP ard thus are useful for lowering
o lipkls and treating sthorosclerosis and relased

and have the structure () or (TA) or (IB) inclading
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rouceutically acceptable salts thersof or prodrug esters o

thereof, whersin q is 0,1 or 2% R* la K, alkyl, wryl or o w

halogen; A is (1) a bond; (2) -O-; or (3) G B & (i) LN P N L w ()
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or (ili} or (iv) or (v) {(whervin (2 = 2, 3 or 4)) or (v])
(vid) or (viil; and wherein L2, L, RI, R2 R3, RY, R
R®, RY, RT, RS, X, (ix), (x) and (xi) are as defined

herein.
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Baaction Schems 13 : 3
Preparstion of Compoynda of Formula | where A Is '"‘ $\6
where R® Je prefersbly H and L Is a linking group

as defined above.

:‘i oo

ML O ‘,\ \__1
Wt 2O (reaction esquance can be

1) Ar or @) ls aryi or hateroaryl

2) i Is NO3, N-PQ', NHCORS , NHSOSR®, N(PGH)CORY, N(PGHSOR*
mumgmnnmm')nm

(B CHg)e-CHCH-(CHy)a8)+) , BOC (+-ButytO-CO-), bis-BOC or
phthalimido.

3) Examples of PG are BOC, (Ctiy)ySi- or 1-Bu{CHig)8}-

Ca:pm:‘nds of the invention of formula I
1

where A is R and R5 is preferably H, and L! is a
linking group as defined above can be prepared as
shown in Reaction Scheme 13.

As seen in Scheme 13, acid II is treated
with base and alkylated by reaction with halide XX,
as described with respect to Scheme 1, to form
alkylated intermediate IIIA. IIIA is reacted with
amine XXI (using the amide formation procedure as
described in Scheme 1) to form amide of the
invention ID.
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Where M in ID is NO3, NHCORR or. NHSO;R®*, ID
represents a final product.
where M includes a protecting group, the

protecting group may be removed as shown in Scheme
18.

Where desired, acid II may undergo amide
formation by reaction with amine XXI to form amide
XXII via various known procedures, which is then
alkylated to form ID.

Baaction Scheme 14
Preparstion of Compounds 2, Iaor I» whero R ls
aryl or heteroaryl.

Schame 14(A) where |
T Is & substitvent on

ET&D&L 1, IAl, IRl

OH & and @) sre defined as in Scheme 13.
T I olther
(1) a hetarcatom (O, NH, N(alkyl) or B),
s a substituent on@) linked to
@ via the linker LY, where L' can elther be a bond,
or lo defined as is L', or (as deplated beiow)
(2) a nitrogen atom, as a ring mamber of Ar,
in which case LY doas not sxist
LY ix a linker such as dafined for L', or a bond.

o ©)% OoH

Qls -A-C~, —8—~ K6 —C—

R
Note that the group -LV-T-L1"- defines L1.
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- Besclion Scheme 16 - (

Preparation of Compounds I, IA or I8 whereR'ls
Sequence compisted as in Scheme 18

e i

X® i}s Brome, lodo or
triftuoromethanssulfonyloxy
@) 1s ary! or hetaroaryl S\ e .
. Hy
v L¥"CaC4 pnd I'1\0’$@|.
Y= L1"-CHoCHy defines L', ¥

Id, IAL o T
(Seqhmnce can be compieted as in Schame 18)

Compounds of the invention of formula I, IA
or IB where R! is @ may be prepared as shown in
S Reaction Scheme 15.
In Scheme 15, acetylenic starting compound
I2, IA2 or IB2 is made to undergo a Castro-Stevens
cross coupling with XXV in the presence of a
catalyst, such as palladium, Pd(Ph3P)4 or
10 Pd(Ph3P)2Cl; in the presence of an amine (e.g.
BuNH3, EtiN) and a Copper (I) salt {e.g. Cul) to
form compound of the invention I3, IA3 or IB3,
respectively, and subjecting I3, IA3 or IB3 to
hydrogenation to form compound of the invention Id,
15 1IAd or IBA4.
Compound I3,IA3, IB3, I4, IAd or IB4 may be
subjected to deprotection and further conversion if
necessary, as described in Reaction Scheme 18.
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f)\{



WO Y/iiieiw

B N B3 WSS ¢ F U o

mwucunpound. I,
=@
i
I5,
l
X* Is Bromo, lodo or
triflucromethenesullonyloxy
@DIs aryl or hateroaryl a .~
L ::" u
e
L

X4, I or T
Sequence can be compieted as in Schame 18

C==c representa a aingls or double C-C bond,
and ¥ a double bond can have either ¢is or trans
stareochamistry.

fifetal can be ZnHalo, Mghalo, SnBuy, Blalicyl)s, B(OH),
L (B = Boron)

J= LV CHyCHyl @nd  §- VRS C-f
define the Iinker L.*

In an alternative procedure as shown in
5 Reaction Scheme 16 compound I4, IA4 or IB4 may be
prepared starting with compound IS, IA5 or IBS,
respectively, which is made to undergo a cross
coupling reaction with XXV in the presence of a
palladium or nickel catalyst, to form 16, IA6 or
10 1IB6, respectively, which is hydrogenated to form
I4, IAd or 1IB4, respectively.

- 62 -
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Reductive aminstion: NaBH,, NaBH;CN
or NaB(OAe)N, in CHyCly, MesOH, -FrOH,
t-BuOH, THF, DMF or mixtures thareof,
Mhhmdmdﬂm
such as HCI or THOCH(CHy)a)s.

- 63 -
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2)(A) Is aryl or heteroary!

3) M Is NO;, N-PG, NHCORY, NHSO4R®, N(PGR)COR? , N(PGHBOR®
Exampiss of protecting groups for nitrogen (PG') are Stabaoe
(-S1{CHy)e-CHoCHa-{CHa)28}) , BOC (+-ButylO-CO-) and bis-BOC.

4) Exampies of PG? are BOC, (CHa)s 8} or +-Bu(CHy )81

8) Deprotection according to the prior ast.

The compounds of the invention may be
employed in preventing, stabilizing or causing
regression of atherosclerosis in a mammalian
species by administering a therapeutically
effective amount of a compound to decrease the
activity of MTP.

The compounds of the invention can be
tested for MTP inhibitory activity employing the
procedures set out in U.S. application Serial No.
117,362 filed September 3, 1993, employing MTP
isolated from one of the following sources:

(1) bovine liver microsomes,

(2) HepG; cells (human hepatoma cells) or

(3} recombinant human MTP expressed in

baculovirus.

The compounds of the invention may also be
employed in lowering serum lipid levelst such as
cholesterol or triglyceride (TG) levels, in a
mammalian species, by administering a therapeutic-
ally effective amount of a compound to decrease the
activity of MTP.
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The compounds of the invention may be
employed in the treatment of various other
conditions or diseases using agents which decrease
activity of MTP. For example, compounds of the
invention decrease the amount, or activity of MTP
and therefore decrease serum cholesterol and TG
levels, and TG, fatty acid and cholesterol
absorption and thus are useful in treating
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia,
hyperlipidemia, pancreatitis, hyperglycemia and}
ocbesity.

The compounds of the present invention are
agents that decrease the activity of MTP and can be
administered to various mammalian species, such as
monkeys, dogs, cats, rats, humans, gtc., in need of
such treatment. These agents can be adminjstered
systemically, such as orally or parenterally.

The agents that decrease the activity or
amount of MTP can be incorporated in a conventional
systemic dosage form, such as a tablet, capsule,
elixir or injectable formulation. The above Qosage
forms will also include the necessary
physiologically acceptable carrier material,
excipient, lubricant, buffer, antibacterial,
bulking agent (such as mannitol), anti-oxidants
(ascorbic acid or sodium bisulfite) or the like.
Oral dosage forms are preferred, although
parenteral forms are Qquite satisfactory as well,

The doae administered must be carefully
adjusted according to the age, weight, and
condition of the patient, as well as the route of
administration, dosage form and regimen, and the
desired result. In general, the dosage forms
described above may be administered in amounts of
from about 5 to about 500 mg per day in single or
divided doses of one to four times daily.

- 67 -
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What ‘is Claimed is: 92‘4’

1. A compound which has the structure

- @ , (9)q '
“a ™ Ao om /I\ 1
237 " a ¥ “.‘\n,—'\'/ Nt SNy
N ATe - ™
I IA I
5 including pharmaceutically acceptable sal
thereof, N-oxides thereof, \ﬁg@a }? -0
wherein q is 0, 1 or 2; NN -6 .OK\ 05
A is (1) a bond; "‘j""a'_ — ,‘g,c.lb,
(2) -O~; or cydo - Jﬁ- \ 4
- N5 ®
10 3 Hexee s, BT

re R5 is H or lower alkyl, or R® together with
@foms a carbocyclic or heterocyclic ring system
containing 4 to 8 members in the ring;
B is a fluorenyl-type group of the
1S structure

B 5&“" F.

> re ¥ X, bwesde
;:_:g\k \ne‘\'m“’{'
NS ak
® " Lg;; helero arfl
ﬂ'. X n‘ =V AT a -Evnl(l‘)&wwihé

B is an indenyl-type group of the structure

- 478 -
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n.
A= (o R

RX is H, alkyl or aryl:

is H alkyl, alkenyl, alkynyl, alkmqyl,
(alkyl or aryl);Si {where each alkyl or aryl group
is independent), cycloalkyl, cycloalkenyl,
substituted alkylamino, substituted arylalkylamino,
aryl, arylalkyl, arylamino, aryloxy, heteroaryl,
heteroarylamino, heterocaryloxy, arylsulfonylamino,
h—eﬁef::arylsulfonylamino, arylthio, arylsulfinyl,
arylsulfonyl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsul-~
fonyl, cycloheteroalkyl, heterocarylthio,
heteroamu inyl, hetercarylsulfonyl,
-PO(R13) (R14), (where R1} and R4 are independently
alkyl, aryl, alkoxy, aryloxy, heteroaryl,
heterocarylalkyl, hetercaryloxy, heteroarylalkoxy,
cycloheteroalkyl, cycloheteroalkylalkyl,
cycloheterocalkoxy, or cycloheteroalkylalkoxy):;
aminocarbonyl (where the amino may optionally be
substituted with one or two aryl, alkyl or
heteroaryl groups); cyano, 1,l-(alkoxyl or
aryloxy)ijalkyl (where the two aryl or alkyl
substituents can be independently defined, or
linked to one another to form a ring connected to
L! (or L? in the case of R?) at the 2-position);
1,3-dioxane or 1,3-dioxolane connected to L1 (or L2
in the case of R?) at the 4-position; the Rl group
may optionally be substituted with 1, 2, 3 or 4
substituents, which can be any of the R3 or Rl
groups or alkylcarbonylamino, cycloalkylcarbonyl-
amino, arylcarbonylamino, heteroarylcarbonylamino,
alkoxycarbonylamino, aryloxycarbonylamino,

- 479 -
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heteroaryloxylcarbonylamino, uriedo (where the
uriedo nitrogens may optionally be substituted with
alkyl, aryl or heterocaryl), heterocyclylcarbonyl-
amino (where the heterocycle is connected to the
carbonyl group via a nitrogen or carbon atom),
alkylsul fonylamino, arylsulfonylamino,
heterocarylsulfonylamino,

e L
>
), d
o

whoro 7 iss caM, —o— '-fl—ﬂ- or -C=C-

o naé pas p L

R23, R24 and R2?5 are independently hydrogen, alkyl,
alkenyl, alkynyl, aryl, arylalkyl, heteroaryl,
heteroarylalkyl, cycloalkyl, or cycloalkylalkyl;

R20, R2l, R?22 are independently hydrogen,
halo, alkyl, alkenyl, alkoxy, aryloxy, aryl,
arylalkyl, alkylmercapto, arylmercapto, cycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocaryl, heteroarylalkyl,
hydroxy or haloalkyl; and these substituents may
either be directly attached to Rl, or attached via
an alkylene at an open position: )

R? is independently any of the groups set
out for Rl, H, polyhaloalkyl, or cycloheterocalkyl,
and may be optionally substituted with one to four
of any of the groups defined for R? or substituents
defi or RL;

is a linking group containing fraom 1 to
10 carbons in a linear chain including alkylene,
alkenylene or alkynylene, which may contain, within
the linking chain any of the following: one or two
alkenes, one or two alkynes, an oxygen, an amino
group, an oxc group, and may be substituted with
one to five alkyl or halo groups;

- 480 -
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may indZpendently be any of the L! groups set out
above or a singe bond;

R3, R¥', R? and R!' may be the same or
different and are independently selected from H,
halogen, CF3, haloalkyl, hydroxy, alkoxy, alkyl,
aryl, alkenyl, alkenyloxy, alkynyl, alkynyloxy.
alkanoyl, nitro, amino, thiol, alkylthio,
alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, carboxy,
alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, alkylcarbonyloxy,
alkylcarbonylamino, cycloheteroalkyl,
cycloheteroalkylalkyl, cyano, Ar-, Ar-alkyl, AroO,
Ar-amino, Ar-thio, Ar-sulfinyl, Ar-sulfonyl, Ar-
carbonyl, Ar-carbonyloxy or Ar-carbonylamino,
wherein Ar is aryl or heterocaryl and Ar may

optionally include 1, 2 or 3 additional rings fused

to Ar;

R3a and R3P are the same or Qifferent and
are independently any of the R3 groups except
hydroxy, nitro, amino or thio;

VA N A S WA S
[ORCES
are the same or different and independently
represent a 5 or 6 membered hetaroaryl ring which

contains 1, 2, 3 or 4 heteroatams in the ring which

are independently N, S or O; and including N-
oxides;

@ls a bond, or is one of the following
groups:

(1) ]
"oil'
(a)

-

.
’

- 481 -
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g
wherein

Y is O, N-RS or §;

n' is 0, 1 oxr 2;

Ré is H, lower alkyl, aryl, -C(O)-Rll or
-C{0) -0-R1};

R7 and R8 are the same or different and are
independently H, alkyl, aryl, halogen, -0-R12, or

R? and R? together can be oxygen to form a
ketone;

R9, R10, R9' and R10' are the same or
different and are independently H, lower alkyl.
aryl or -O-R1l;

R?" and R10" are the same or different and
are independently H, lower alkyl, aryl, halogen or
-0-R11;

R1l ig alky or aryl;

R12 is H, alkyl or aryl;
with the following proviscs for compound of the
structure l',h.\l '/nt’-'

(a) when Rl is unsubstituted alkyl or
unsubstituted arylalkyl, Ll cannot contain amino;

(b) when Rl is alkyl, Ll cannot contain
amino and oxo in adjacent positions (to form an
amido group);

{(c) when R2L2a- is H3N-, RIL1 cannot contain
amino;

- 482 -
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(d) when R! is cyano, Ll must have more ?ﬁ
than 2 carbons; 7S
(e) Rl must contain at least 3 carbons;
with respect to compounds of formmlas I, IA
and IB, where R! or R? is cycloheteroalkyl, R! or
R? is exclusive of l-piperidinyl, l-pyrrolidinyl,
l-azetidinyl or 1l-(2-oxo-pyrrolidinyl);
with respect to the sulfur containing
compounds and alcohols, R3l? cannot have an 0 or N
atom directly attached to S=(0)q or CR*(OH), and
for IA, R2L3 cannot be H.
2. The compound as defined in Claim 1

)
/r‘?\ /u\ /I't- 1
having the structure »? A » R,

3. The compound as c‘ig,fined in Claim 1
L

L AN N
having the structure L B
4. The compound as defined in Claim 1
o

a? + b R
\L' -./ \ll

having the structure R .

5. The compound as defined in Claim 2
wherein A is a bond.

6. The compound as defined in Claim 2
wherein A is -0-.

7. Th?_cf_mpound as defined in Claim 2
wherein A is z’

8. The compound as defined in Claim 1
wherein B is a fluorenyl-type group.

9. The compound as defined in Claim 1
wherein B is an indenyl-type group.

10. The compound as defined in Claim 1
having the formula

o
2 )L 23
T -~
a2 A ”

wherein B is

- 483 -
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: 9 10
Z' and Z2 are the same or different and are independently olycyelmlkyhlkyl. cycloalkenyl, cyclobetaroalkyl,
a bond, O, S, p cycloalkenylalkyl, polycycloalksnyl,

polyeydodhnyhlkyl heteroarylcarboxyl, amiso,
8. . —MH—C—, —Ne—Cm, —C= o _I-,'_' ; alkylamino, -vhﬁm. hﬁnmzllnlm, e,dmnq'ﬂ:
°(.',) & mud o . m;'nm'1.z,3c4mw'm

w frcrplirre iy elonlkli 'L"Z‘;".i'i',"f‘“m‘i'

with e proviso thet with apect t0 B, at least oue of Z' and Ayl ALKYAYL <Y yl, cycloalkylalkyl,

cyciohatercalkyl, qddnuulml. aryl, hoteroaryl,
Z* will be cthor than s bond; R is a bond, alkylene, _ arylalkyl, aryleycloalkyl, arylalkeayl, srylalkywyl, aryloxy,
uwmeuwmunﬁw 1o;|:um.:y|ne » .qlox;'myl. arylalkoxy, arylazo, heteroarylozo,

m l. is hydrogen, alkyl, alkenryl,  heteroarylalkyi, heteroaryloxy, hydroxy,
'hﬂnu.yhhl. arylalkyl, arylalkenyl, cycloalkyl, sryloxy,  arylthio, hetercarylthio, arylthicalkyl, alkylesrbonyl,
R b e oot 1 15 ainocarponyl. slkyaylaminocarbonyl.
(1) R4, aryloxy, * thon Z* nlkylmhoeul;onyl. llkuyllmlnnnnrboul:
~- arylearbonylamino, aryleulfinyl, arylsulfinylalky]

—nE _T ii- arylsulfonyl, nlk;l:nr.{fonyl. ll';.lll.{llfﬂl,'lllllhlo:
20 heterosrylesbonylamino, heteroaryimifiwyl, heteroarylthio,

hetawoaryisoifoayl, alkylsulfinyl;
o a bond end R" is hydrogen or C~C, alkyl or CC, alkenyl: all

YT v 8 e b b i St o LY
bond N-alkyl at oot
ﬁ'uzn.hl to so’e:'hn stoms; nﬁ R4 RIS MRR . # "“m-ﬂwwmmwwun

part of arylalkyl is optionally sobstitated
hﬂmmﬂywmmw. 1-
MMLMWM% (“)

n'yleubonyhnﬂno, llkyleubonyhnlno, l.fylllkyl
aryloxy;

heteroary], heteroacylalkyl or ) ,
R** and R' are independently hydrogen, alkyl, hala,

baloalkyl, aryl, cycloalkyl, cycloheteroalkyl, alkenyl,

alkynyl, alkoxy, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, sikyithio, 34

arylthio, aminocarbonyl, alkylcarbonyloxy,

arylcarbonylamino, slkylcarbonylamine, arylalkyl,
heteroaryl, heteroarylalkyl. or axyloxy;
aor R! 1s a group of the shructare

. &

wherein p is 1 to 8 and R'? snd R'® are each independently 45

H, alkyl, alkry), ary), arylalkyt, heteroaryl, the differeat
o i e e AR R B [t R e et o

or R' is a gronp of the structore

- £

R is syl or hetesoaryl; g

or mwmm

RY° is a1yl or heteroaryl; qummmmmth,

R* is H, alkyl, aryl, alkylaryl, wylalkyl, aryloxy, udl.’ R* ae each H, then R* will be aother than

arylalioay, beteroaryl, hetercarylalkyl, hetcroarylalkoxy, .. 3 and in the fifth formuls, whers one of

cycloaliyl, cycloalkylaliyl ar : R2, B and R* is G-fiuaro, and the others aro H, RY will bo

n.n.rmhmwmm other than 4-(2-mathaxyphenyl).

alkenyl, alknxy, sryloxy, aryl, alkyimeccapto,

arylmercapto, cycloalkyl, cycloalkylaikyl, heterosryl, SUMMARY OF THE INVENTION
hydroxy ar haloalkyl;

R? is independently alkyl, alkemyl, alkoxy, & In accordance with the presest fnvention, sovel com-
myloxy, axylalkyl, = pounds are provided which aro inhihitors of MTP and have
cycloalkyl, eye.lollkylalbl. polycyclioalkyl, fhe stmechwe

3T
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whemin Zhabond, Qor 8; -

X! and X? are Independently H or halo, prefershly F; N=N ,
X Is an integer from 2 to 6, prefernbly from 3 o S, s
(CH,). may be optionally scbetimted with 1, 2 or 3 sub- /k
:ﬂ;mwﬁd:nﬁaamadlﬂm“dmdhlwn N N
and

R? group being optionally substituted with 1, 2, 3 or 4
substituents which may be the same or different as dafined

bereinafter; and

R 15 heteroaryl, aryl. heterocycloalkyl or cycloalkyl, cach ﬁkﬂ.

including pipaddine N-oxides of the fornmla I compound, Il

that is

x’ o;
\ll'

aod

"\§_l,.

phermaceutically
a3 aliali met al mits such as Lithinm sodium or potasghzm,
alkuline exrth met &l salts sisch as calciom or magnesium, as
well as zinc ar aluminmn and other cations such as

dehydroshistylmmine,
ay pharmaccutically sccepiahle anions such as chloride, N,
methanesalfonate.

amino aclds such as srginine, lysine, alanine snd the Hike, 44

sad prodrug estere thereof.

maleate, succinate, giutarate and salts of nxturally oceurring h

The R’ group may be substitated with 1, 2, 3 or 4
inclnding

sabstitucnts,

(1) halogen such as CL F, CF,, and I,

{2) hetcroaryl,
systems,

hdndln.mnnmydhclﬂqdhﬂu f\
which inclodes 1, 2 or 3 beterostorns which J

are S, N and/or O, and which inciades from 2 1 10
carbons in e ring or xing system, such &

/.

o

(3) botcrosrylalky! wheraln heterosmryl Is as defined sbove
such as

© """"‘(1

& (4)cydoheteroalky] which incindes 1,2 or 3 hetero stoms

which sre N, S or  in a monocyclic ar bicyclic ring -

sysicm suth
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13 ' 14
(15) arylthio such as

DQPOT . G- B

(5) alkyl;

10 NC
(6) aryl such as phenyl, pheayl substituted with (a) halo,
(b) alkyl, (c) CF0, (d) alkxxy (e) -.-@-oa.. - ;
ch 15

< .

(s 8 {16) acy? mnch as (a) alkanoyl, such s
() CF, or (g) phemyt; I |
(7) alkylamino such as
_:m.; (b) slknxycarbanyl, such as
2 o
(8) alky! (sryl) ammizo such as —N(CH,)CoHy; - Ao,
(9) alkythio such as —S— (CH,),CF,,
(-9
_._< ' ”(e)lwyl.nd:n
= g
—C—Cls. —C R,
~—S—alkyl, '
s
1
—m—lnl—c.w, (d) heteroarylaminocarbonyl, such as
0
« fll ° B x ~No
—C—NE—CH) . =C=N
(10) alkoxy such 8s —O—(CH,),~—CF,, _U\
o
‘°‘<m' 45 (c) arylalkyloxycarboayl, such as
1
OCH,; —Cm O —CHC
(11) cycioaltkyl such as cycichexyl; 0 )
(12) aryloxy such as )
(17) aryithicalkyl, such a8 —CHB,—S—CoH,;

_@ _@_ (18) heteroarylamino, such &s
-0 y —0O <k
3 BN
| S

N
- : —m—m—Q:
(13) =mino; ) =

(14) srylamino soch as

(19) aylalkyloxy, such as

_:@ ;
—0—CEy
. ~—=<Or

=]
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15 16
(20) heteroarylthio, such as - ~contipaad r
X T
<= L
is
o n
(21) heteromxyloxy, such as m—ND—:—ﬁ—r.
10
. o
—DQ:
x
- 15 In addition, in acoordancs with the presest investion, &
mathod for provesting, or tresting sthercaclarosis,

Furthermore, in accordance with the present invention, a
(22) arylsulfinyl, such as mathod is provided for lowering saum Hpid levels, choles-

taral andfor trigiycerides, or Iphibiting and/or tresting
—-_@_q Gomponnd of focmnia Y as defined harvisbefore is adminis-
tered in an amount which decreases the activity of microso-
mal trigiyceride transfer protain.
m.ﬂlecnwuudsdﬂ:mhlofdnm” DETAILED DESCRIPTION OF THE
cucompass coeppounds of the structare INVENTION
The following dafinitions spply to tho txxe &3 tasd
xt p toughout this specification, uniess othewise Lrudted in

gs Specific Instances.
The tarm “MTP” refers to a palypeptide or protein

o complex that (1) if obixined from an organism (e.g., cows,
i = hmmens, ete.), cxr bo lsclated from the microsonal
C=N=CELT of hamogenizad tissos; and (2) stimmlstrs the tansport of

. trigtycexides, cholestercl esters, or phospholipids from sys-

m-ND—n—i—la, DL ”Mwmmqu
E o

active, For exampie, catalytically inactive MTP or fragmants

C—N—CIIL'I': The phrase “cxusing ths regressicn of” athexosclarosls a3
(1] uhummmnmm



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Abogado
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Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430 ,
Oficio No. 207 6984
Folios 0

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencién, realizado segin lo establece el articulo 45 de la Decisién 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descriptivo
comprendido en los follos 2 - 98 y &l capltulo reivindicatorio de los folios 97 —
107 de la solicitud en estudio.

2. Objeto de la Invencién

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Las reivindicaciones 1 — 6 se refieren a derivados de piperazina de formula (l)

o

N—™0
R,/

Y O

n_/n ™~ (CE:’n-c
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

La relvindicacién 7 se refiere a un medicamento que contiene un compuesto de
las reivindicaciones 1 - 6.

La reivindicacion 8 se reflere al empleo de un compuesto de las relvindicaciones
1-86.

La reivindicacion 9 se refiere al- procedimiento para preparar un medicamento
de la reivindicacién 7 que consiste en incorporar un compuesto de las

173)
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reivindicaciones 1 — 6 a exciplentes inertes.

La reivindicacién 10 se refiere al procedimiento para preparar los compuestos
de las relvindicaciones 1 — 6, que consiste en:
(a) la reaccién de los compuestos:

hf :/“"‘"" 9

R-/Il\ (CH,) .

den
(b) la reacclén de los compuestos:

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos para
disminuir el nivel de lipidos en suero (colesterol, triglicéridos), para tratar
aterosclerosis, pancreatitis, hiperglicemla, obesidad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones farmacéuticas que contienen compuestos derivados de
piperazina de férmula (1).

El objeto de la invenclén definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC: A61 K 31/498 // 31/352 /I 31/435 I/ 31/24.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Alemania DE 1999
1083234 de diclembre 27 de 1999, con respecto a la cual la fecha de
presentacién de la actual solicitud cumple el plazo maximo permitido.

El articulo 21 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece
que: “Los productos o procedimientos ya paientados, comprendidos en ol estado de la
técnica, de conformidad con el articulo 16 de la presente Decisidn, no serdn objeio de
nueva patente, por el simple hecho de atribuirse un uso distinto &l originalmente
comprendido por la patente inicial”.

El articulo 14 de la Declslén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
“Los Palses Miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimiento, en lodos los campos de Ia tecnologla, slempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

El Articulo 18 de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece
que “Se considararé que una invencién es susceptible de aplicacion industrial,
cuando su objefo pueda ser producido o utilizado en cualquier tipo de Industria,
entendiéndose por indusiria la referida a cualquier actividad productiva, incluidos
los servicios.”

La reivindicacion 8 se refiere al empleo de un compuesto de las reivindicaciones
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Se aclara que, de acuerdo con el Art 14, no se puede otorgar patente a un uso
(empleo) porque estos no son en sl un producto nl un procedimiento
tecnoldgico.

1-8.

De otro lado, de acuerdo con el Art 19, se considera que los usos no tienen
aplicacién industrial porque no se refiere a un tipo de produccién 6 utilizacién
en ningln tipo de industria.

Ademas los usos de los derivados de piperazina de férmula | relvindicados no
pueden ser objeto de nueva patente, aunque el solicitante los considere
distintos a los originalmente comprendidos por la patente iniclal, porque estos
$6 conoclan originalmente en WO 97 26240, indicados para disminuir el nivel de
lipidos en suero (colesterol, triglicéridos), para tratar aterosclerosls, pancreatitis,
hiperglicemia, obesidad.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

El articuio 16 de la decisién 486 de la comision de la Comunidad Andina que establece
que "El estado de la técnica compranderd fodo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcion escrita u oral, utilizacin, comercializacién o cusiquier otro medio antes
de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para e/ efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré deniro
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patenfe en tramite ante la
oficina nacional competents, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a
la fecha de preseniacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha anierior
cuando ella se publique o hubiese transcurrido el piazo provisto en el articulo 40"

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es diciembre 27 de 1999, se consultaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacién anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

No. Documento Thulo Fecha de
Publlicacién

D1 WO 97 28240 inhibldores aromaticos | Jul 24, 1997
conformacionaimente restingidos
de proteinas de transferencia de
triglicéridos  microsomales Yy

método

D2 Us5712279 inhibidores de proteinas de | Ene 27, 1088
transferencla de ftriglicéridos

| microsomales

| D3 Libro (*) Remington Farmacia 1085

(*) GENNARO, Alfonso R. *Remington Farmacla”. 19 ava. ed. Editorial Médica Panamericana.
pégs. 2538 — 2530 y 2544 — 2540,

5. Evaluacion de los requisitos de Patentablilidad

El articulo 14 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
“Los Palses Miembros oforgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la fecnologla, siempre que 8ean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial®.
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En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedié a evaluar el ‘1
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién

Industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién relvindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad

El Art. 16 de la Decisiéon 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Una
invencitn se consideraré nueva cuando no esté comprendida en el estado de la técnica.
El estado de ia técnica comprenderd fodo lo que haya sido accesible al piibiico por una
descripcitn escrita u oral, utilizacién comercializacion o cualquier otro medio antes de la
focha de presentacién de la soliclfud de patente, o, en su caso, de la prioridad
reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, iambién se consideraré dentro
de! estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trdmite ante Ia
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anferior a
{a fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, slempre que dicho confenido esté incluido en la solicitud de fecha anterior
cuendo ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsio en el Art 40".

Las reivindicaciones 1 — 8 se refieren a derivados de piperazina de férmula (1)

O

n-—
2~

Y\f(mﬁ. O

II‘/"\ Rt
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ry

D1 ensefia derivados de piperazina de férmula (l):

Ry,

7(\i~/(€:ﬂ.)..

N ("

y sus sales farmacéuticamente aceptables. Estos son iguales a los compuestos
reivindicados cuando:

B = grupo triciclico O:I)

A=N

L2 = alquil

R2 = alquil 6 heteroaril
L1 = alquil

R1 = alquil 4 heteroaril

(ver paginas 478 - 483).

Se observa que se reivindican muchos compuestos. Ahora bien, los elementos
que conforman la estructura de los compuestos de las reivindicaciones 1 - 8,
definidos, ya se conoclan en D1, por lo cual tales compuestos no pueden
considerarse nuevos.
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El articulo 18 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
Se considerard que una invencibn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese
resultado obvia ni se hublese derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Evaluacién del Nivel inventivo

Las relvindicaclones 1 — 6 se refleren a derivados de piperazina de férmula (i)

e

o0
R,

DY
ll_/“\ (e
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

D1 ensefia derlvados de piperazina de férmula (l):

y sus sales farmacéuticamente aceptables. Estos soh Iguales a los compuestos
reivindicados cuando:

B = grupo triciclico (I:O

A=N

L2 = alquil

R2 = alquil & heteroaril
L1 = alquil

R1 = alquil 6 heteroaril

(ver paginas 478 - 483).
D2 ensefia derivados de piperidina de férmula (I):
n

...
® MD”T'

Se observa que
(a) considerando que los compuestos de D1 y D2 ya incluian el grupo

piperazina y los grupos B = grupo triclclico m , A= N, L2 = alqull,
R2 = alquil 6 heteroarll, L1 = alquil, R1 = alquil 6 heteroaril, la estructura de
los compuestos reivindicados era evidente para una persona conocedora
de |la materia, tenlendo en cuenta los compuestos de ias anterioridades;
(b) las reivindicaciones de esta solicltud no menclonan una caracteristica que
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conceda un efecto diferente o especial a los compuestos ni a las
composiciones, que pueda considerarse como un aporte a la técnica, asl
que son obvias para una persona versada en la materia y

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de compuestos
para disminuir el nivel de lipidos en suero (colesterol, triglicéridos), para
tratar aterosclerosls, pancreatitis, hiperglicemia, obesidad, se resuelve
proporcionando composiciones farmacéuticas que contienen compuestos
derivados de piperazina de formula (1), es decir de manera similar a como
8o resolvia en las anterioridades; asli que las relvindicaciones son obvias y
evidentes para una persona versada en la materia.

(d) el resultado presentado, es decir compuestos derivados de piperazina de
férmula (1) no es inesperado.

() no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con los
compuestos propuestos

Por todo lo anterior se observa que los compuestos propuestos no tlenen nivel

Inventivo.

Respecto a la relvindicaclén 7 que se refiere a un medicamento que contiene un
compuesto de las relvindicaclones 1 — 8, se observa que no tiene nivel inventivo
porque el compuesto que caracteriza al medicamento no lo tiene.

Respecto a la reivindicacién 8 que se refiere al procedimiento para preparar un
medicamento de la reivindicacién 7 que consiste en incorporar un compuesto de
las reivindicaciones 1 — 6 a excipientes Inertes, se observa que el hecho de
incorporar un compuesto a excipientes inertes es evidente para cualquier
persona. En D3 se observa que lo normal, para elaborar un medicamento es
incorporar (6 “mezclar”, que es el nombre técnico de la operacién unitaria) un
compuesto a excipientes inertes. De manera que esta reivindicacién no tiene
nivel inventivo.

La relvindicacion 10 que se refiere al procedimiento para preparar los
compuestos de las reivindicaclones 1 — 8, que consiste en:
(a) la reaccion de los compuestos:

oy
/(CE.).
A

HETEROARIL

es obvia para una persona conocedora de la materia, dada la existencia de las
reacciones publicadas en D1 (ver Esquemas 13, 14, 15, 16, en las péginas 58-
62, folios 317 — 320); puesto que, como se observa, la reaccién relvindicada
comprende un grupo HETEROARIL, de la misma manera que en D1.

6en

(b) la reaccién de los compuestos:

o
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es obvia para una persona conocedora de la materia, dada la existencia de las
reacciones publicadas en D1 (ver Esquema 17, en la pégina 83, follo 321);
pues, como 88 observa, la reaccion relvindicada comprende un grupo AMINA,
de la misma manera que en D1.

Debido a que las reacclones (a) y (b) estdn claramente sugeridas en la
anterioridad, se considera que no tienen nivel inventivo.

8. Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estdn
afectados asl:

ltem Documento Relvindicaciones Requisito que afecta
afectadas -
D1 WO 087 26240 1-6 Novedad y Nive! Inventivo
— 10 Nivel inventivo
D2 US 5712 278 1-8 Nivel inventivo
D3 Libro ] Nivel inventivo

En cumpiimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patents.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisi6n de Nuevas Creaciones.

o

El anterior mqﬁuarlmlento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 963 Cédigo 202007
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te a una fuerza residual. punto D. La fucrza necesuria
pars eyecuar el comprimido de la matriz debe ser ma-
yor que Ia fuerza residusl que lo reticne adherido a
los lados de aquélla. Por exty ruzdn, las fuerzes resi-
duales tienden a ser proporcionales a fax de eyeexidn,
Ademds. estos griificos pucden dar una buenu evalua-
cion de los p ldsticos del de
compuctecidn de un polvo,

Trubujo x compuactacidn

Las curvan de fuerza-desplazamicnio (#-1)) son
de utilidad para determinar cl “trabajo” involucrudo
en la formucion de un compucto. Lax curvas, comu la
que se mucstra en la figura 92.7.7 representan el tru-
bajo del proceso de compresidn. pero todus los cum-
pactos se expanden algo durente |a descompresicn, y
esin fuerza es transferida haciu el punzdn. Por lo tan-
10. llevando a cabo una sepunda compresidn del com-
pucto, e segundo resultado puede rextarse del prime-
ro parw obtener una “curva curregida F-D". Exta ilti-
ma representa el trubajo judu con ln defi idh
plistica durante la compuctacidn del polva, asi coma
unz determinacion del trubajo de friccidn de lu pared
de la matriz y el trubajo de ln deformacidn elistica.

Métodos de granulacién
Grunulaciones Juimedus

El método mix generul y mds umpliumente wili-
2ado de preparacion de comprimidus es el méusdn de
granulacidn hdmeda. Su popularidad se debe o ln mu-
yor probabilidad de que la grunulacién puedn hullur
en este método todas los requerimientox fivicox con-
venientes para la compresién de buenos comprimi-
dos. Sus principales dexveninjus son la cantidad de
pusos separados involucrades, asf coma el liempo y

baltPNETO N .

A

Fuerza de compresion

o c

Despinzamisnto

A
‘€
3
g
k-
DF
Desplazamientd
. B

Pig. 927, Fueene Upless. A. cwve dy dmplzmamiensto (F-D); B.
derplzxamiento (F-D). sagunda compresiéa, (Conesia, Josea™)

¢l trabyjo necesario para lievar & cabo el proceso, en

expecial en gran escala. Los del método hdme-
da comprenden el %@r& "
¢l tamizado de la masa %

th en seco. I lubricacién y |a compresion, Bl equips-
miento necesario depende de la cantided o el tamafio
del Inte. Se mezclan bien el componente activo, el di-
luyenie y el desintegrante. Para lotes pequefios los
componentes pueden mezclasse en reciplentes de
ucero inoxidable o morteros. En paquefia escala al
mezclado también puede lievarse & cabo sobre gran-
dex piezay de papel, tomando los bordes opuestos y
huciendo rodar el material hacia adelante y atrds. Bl
polvo mezclado se puede tamizar en un cedazo de Ia
medida apropiada como para eliminar o romper los
grumos. Este tamizado también ofrece un mezclado
adicional. El tamiz siempre debe ser de mn tipo de
alumbre o tela que no afecte ln potencia de los com-
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Flig. 94-7. Representacidn ica del modelo (fsico empleado
parm un dispositivo de difusidn de ana matrix de place planar.

]

liberacién y D, es su cooficiente de difusién en el

mismo medio. En este sistema, Ia droga se filtra de 1a
. matriz circulando por canales o poros.
Pura el tratamiento de los datos. conviene reducir
las ecunciones 25y 26 a
. | M = k2 @n

donde k es una constante, de modo que un grifico de
la cantidad de droga liberada versus |a rafz cuadrada
del tiempo serd lineal si 1a liberacién a partir de la
matriz es controlada por 1a difusidn. La velocidad de
liberacién desde un dispositivo de este tipo no es de
orden cero, porque disminuye con el tiempo pero,
como se menciond, esto puede ser clinicamente
T equivalente a la liberacién constante para numerosas
droges.
Los tres tipos principales de nll;_terilleu utilizados
f_lgk_ggmmde_dumm de matrig son plés-
ficos insolubles, polfmeros hidrdfilos y compuestos
ﬁ aresos, Las matrices plisticas Investigadas son meti-
ato-metlimetacrilato, cloruro de polivinilo y po-
lietileno. El comprimido Gmdumet (Abboit) es un
ejemplo de una forma farmacéutica que emplea uns
mairiz plistica. Los polfmeros hidréfilos son metilce-
lulosa, hidroxipropiimetilcelulosa, carboximetilcelu-
losa sédica y carbopol 934. Los compuestos grasos
comprenden diversas ceras como la de carnauba y
triestereato de glicerilo, Un ejemplo de una forma
farmacéutica que ufiliza una matriz de cern es el

e o I

. Sl P DN SEOSe -dbe

3 SN =

_**. -mﬁ‘- [ .-..:.- q&‘:“ .'.-..'\- . . * -

mmmldol.onmb(t.‘lh)
o més comiln.de. preparacién_conyiste en
{ En el caso de

drog luuelcdlspenarenm
Md;quednpudllemgehynwmpnmeen
ceniros. En todo sistema de liberacidn sostenida es
neceaario qus una parte de la drogn esté disponible de
inmedialo como dosis de ataque, y que el resto se li-
bere en forma lenta. En um comprimido de matriz, es-

to se consigue al colocar 1a dosis de ataque en una ca- I diferenc:
pa de 1a unidad. La capia se puede aplicar par cober- tes. Sin en
lura & presién 0 e una pala convencional, o medion-  § | cldn, todos
te suspensitn aérea. El cuadro 94-3 enumenn algunos °  bretodola
productos de difusién en matriz existentes en el mer- - cas, el can
cado. ol paso do

sumersiép,

bicade ln:

Sistemas de disolucidn

Como se mencloné en estn capitulo, una drogs
con una velocidad de disolucin lenta determina de

por sf un nivel sanguineo sostenido. En principio, se- donde by’
ria posible entonces prepamr este tipo de productos dad de dis
disminuyendo 1a velocidad de disolucién da drogas so mantie:
muy hidrosolubles. Esto se puede lograr con una sal Lafip
o un derivado apropiedo, al cubsir Ia droga con un nﬂ'm"
material que se disuelva con lentitud o al incorporar-
1a en un comprimido con un vehiculo que tarde en di- ductos cal
solverse. En condiclones Ideales, la superficie dispo- solucléa (
nible para la disolucidn debe permanecer constante mairiz. ..
para obsener una velocidad de liberacldn constante. Los &
Sin embargo, esto es dificil do lograr en la prictice. den prepi
Se puede considerar que ¢l proceso de disolucidn droga coi
es controlado por Ia capa de difusién, donde Is tasa ,.suelvenc
de difusion a partir de la superficie sélidn hacia 1a so- - Gitims ne
lucién a granel a través de una pelfcula liquida no .- do fase, p
agitada es el paso que determina In velocidad. En es- lor 0 ave|
te caso, el proceso de disolucidn en estado estable se vestimier
cumple segdn Ja ecuacidn de Noyes-Whitey: variedad
. depende:
dC/dt = kA(C, = C) = (DAA(C, - C toristicps
A(C, = C) = (DMA(C, - C)  (28) .
donde dC/dt es la velocidad de disolucion, ko e3 la cera de (
constante de velocidad de disolucidn, A es la muperfi. do celulc
cle total, C, e 1a solubilidad de saturacién del sélido . ciéndel
y C es |a concentracién del soluto en I solucién a 10 do tr
granel. La constante de disoluci6n &, es igual al coe- sjustand:
ficiente de difusién D dividido por el espesor de la do los mi
capa de difusion A. Esta ecuscién predice una veloci- slén de |
dad de disolucidn constante si Ia superficie, el coefi- vestimic
ciente de difusién, et espesor de 1a capa de difusiéa y delgado,
disminw
——_maflo de
Cuadro 94-3. Productos de difusion de masriz desde m
tided de
total. Si
Praducto Componente(s) activo{s) Fabricants tes, |
Omdomet com- mrp lberada
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY C MERCIO ,} \.(‘0

RADICACION: 0-97653 EDICTO No. 17208

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Quae esta Superintendencia profirid Resolucidn No. 28168 de 26-0CT-2008. Que e! contenido de la parte resciutiva es como sigue: El
Superintendente de industra y Comerdlo.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Neger el privisgio do psianie de invenciin pam la solichud
correspondients a "“DERIVADOS DE PIPERAZINA SUSTTTUIDOS, SUPREPARACION Y
SU EMPLEO OOMO MEDICAMENTOS".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar parmonaiments of cortenkio de la presente resoluciin
al doctor Emillo Fermem, o a cquian haga sus veces, en su calidad de apoderado de
Boaiwinger ingathaim Pharma GmbH & Co. Kg..mmuobaﬂldallm
advirtidndols que conira ella proceds al recurso de interpuasto ante
mdoMdemdthomdahs
dias hdblles sigulenias a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd, D.C., a los !5&1’- s

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

O

DICTO en lugar visible al piblico en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y
es contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Este edicto se desflja hoy 23-NOV-2008 & las cinco {5:00 p.m.)

v

Para nofificar & los Interesados, se fila el
COMERCIO, por el término de (10) diez dias’

Secmataria General Ad-Hoc 08-NOV-2008

Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 17289

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=09-11-2006&kini=40 08/11/2006



