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A\ CARLOS TAMAYO & ASOCIADOS
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CARLOS ENRIQUE TAMAYO 8. PATENTES l q—
MARIA ALEXANDRA TAMAYO L REGISTROS BANITARIOS
CARLOS 0. MAYA RODRIGUEZ SOFTWARE
VICTOR (571) 813 4850 [571) 813 4817
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EARA XIMENA MOMTES O
CARMEN GRAGELA FLORES

Sedares SUPERTMDUSTREA ¥ COMERCIO

SUPLRINTENDENCIADE INDUSTRIA Y COME . S v s 3

F s D Fecha (M) BOR2-03-P1 1335920

| ' Tramite 002 PATENTES D 232 PRESENTAC ALl PRESENTAC
Dependenciaz 2000 DIVISION IE MEWS CREACIONES

ASUNTO No de Radicacion 01-00514

SOLICITANTE WARNER LAMBFRT COMPANY

ACTUACION SUSTITUCION DE PODER

Estimados sefiores

Adjunio al presente acompaiio copia simple ael poder que nos otorga WARNER LAMBERT
COMPANY a los abogados CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ yio GUSTAVO

CALDERON ROSERO vy CLARA TERESA CORTES DE RODRIGUEZ y/o CARMEN
GRACIELA FLOREZ en su orden ideniificados con las Cedulas de Cudadania No. 17 117 818

de Bogola 17 1193562 de Bogola 22.429 053 de Barranquila 63 325 304 de Bucaramanga
portadores de las Tarelas Profesionales Nos 17402 14 557 31-984 97983 del CSJ
respectivamente este poder debidamente legalizado s¢ encuenfra adjnto a las diligencias
adoumsirativas del Expediente No 97-62013

En consecuencia, ruego a usted concedernos Personeria Juridica para este caso especifico con el
fin de asumir su tranite de inmediato

En este orden de 1deas respetuosamente le solicito que hacia el firluro nos sea notificada cualqmer
novedad que se presente en este proceso en la Secretaria de su despacho o en mnestra oficina de
Abogados nbicada en fa Calle 100 # 41-40 Oficina 3 01 Tel 6134850 6124617

De antemano agradezco la atencion que ustedes presten al particular

:ﬁf/ VY )~
S MAYA RODRIG

C C 17117 818 de Bogota
TP 17-402del C 8 J
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FOLIO 2370 PRIMERA COPIA ESCRITURA NUMERO MIL TRESCIENTOS
TREINTAY OCHO En la Cudad de Buenos Aires Capital de la Republica Argen
tina a veintiuno de noviembre de dos mil uno ante mi Escribano Autorizante tiu
lar del Registro Notanal numero 1331 COMPARECE el Doctor Daniel GOYTIA
argentino mayor de edad casado L E numero 4 526 965 domiciliado en Avenda
Leandro N Alem 448 3° piso de esla Ciudad Ei compareciente es persona habil
y de mi conocimiento doy fe asi como que DICE | Que por escntura del 14 de
octubre de 1996 pasada al foho 1742 del Protocolo del Registro 1586 de esta Cu
dad a cargo del escribano A Chacra Larrory cuyo testimonio onginal tengo a la
vista y en folocopia debxdamente autenticada obra agregada al folio 1510 del Fro
tocolo del afio 1997 de este msmo Registro al que me remito doy fe se protocoh
26 un poder olorgado por ‘WARNER LAMBERT COMPANY" con domicilio en
201 Tabor Road Morris Plains New Jersey 07950 USA a su favor 1l Que v ene
por la presente a SUSTITUIR el citado mandslo reservandose para si las facu.a
des a favor de ' CARLOS TAMAYO & ABOCIADOS' y/o Carlos Orlando Maya
Rodriguez yfo Gustavo Calderon Rosero y/o Carmen Graclela Florez con do
micilio en Calle 100 tlo 41 40 Oficina 301 Edfficio Master Center Bogotd Colom
bia S A para actuar en dicho pals con las siguientes facuitades  con poder am-
pho y suficiente para recabar de las aulondades nacionales que corresponda sean
estas administrativas y/o judiciates la obtencidn de  PATENTES MARCAS MO
DELOS, DISENOS Y suU$ RFNOVACIONES". y realizar todos los tra&mites condu
centes para proteger los derechos de la mandante a cuyo efecto los faculta para
efectuar ante dichas autondades nacionales administratinas y/o Judiciales lodcs los
tramites necesanos a los objetos indicados presentar solicitudes alegatos oposi

ciones protestas apelaciones y demandas desistir arreglar y transiQur  aceptar

N 000442109
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Le(F—Legalaizaciaon Hru 20811123548 /F

N 0004421C9

? cesiones y transferencias sohcitar teslimonios recibir documentos y olros valores

F

justficar explotacones cobrar y percibir firmar instrumentos publicos privados y
escrituras publicas para renunciar o no a las gestiones judiciales y hacer cuanto
fwere necesano anle las autondaces nacionales judiciales y/o administrativas sea
como demandante o coma demandado para proteger los intereses del mandante
con facultad de substitur este instrumento y revocar tal substtucidn Se deja
constancia que las facultades enumeradas en esleé mandalo son meramente
elemplficativas y no imitativas de otras facullades wnplicitas por cuyo motivo los
mandatarios quedan autornzades para ejercer sin restriccion alguna todos IPS dere
chos que acuerde [a ley que se relacionen y/o emenan y/c que sean consecuencia
del objeto del presente’podery ya sea ello en razon de la legislacion que en el futu
ro se promulgue LO TRANSCRIPTO ES COPIA FIEL doy fe de las partes
pertinentes del mandato relacionado LEIDA y ratficada asl lo expresd otorgd
aceptd y firmo por ante i doy fe  SIGUE UNA FIRMA  Esta mi sellc Ante mi
ALEJANDRO M LIPORACE CONCUERDA con su escritura matriz que paso ante
my at folio 2370 del Protocolo del Registro 1331 3 mi cargo PARA LOS APODE
RADQS expido esta PRIMERA COPIA en UNA FOJA de Actuacion Notaral nume

ro N 000442109 que sello y firmo en el mismo lugar y fecha de su olorgamtento

doy fe

ALY il
I.IPORACE

2837

LICO

f ALEJANDRY o
r

gsceu 0 FuB

——
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o
EL COLEGIQ DE ESCRIBANOS de la Ciudad de Buenos Aires Capital Federal de la Republica

Argentina en virtud de ias facultades que le confiere la ley vigente LEGALIZA la firma

y sello del escribano ALEINDRO MARW LIPCRACE A

obrantes en el documento anexo presentado en el dia de la fecha bajo

& '
ei N 200111230590/F La presente legahzacién no juzga sobre

el contenido y farma del documento

Buenos Aires
Vemes e rovenirede 2t T

ESC ALICIA SUSANA NAPOUI CE —
COLEGIO DE ESCRIEANOS
CONSEJERA
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EL CONSULADO GENERAL DE LA REPUBLICA ARGENTINA EN NUEVA YORK
CERTIFICA QUE LA FIRMA QUE ANTECEDE
PERTENECE A ALFONSE W.SCERBO

FUNCIONARIO A CARGO REGISTRO FIRMAS CONDADO DE MORRIS,
Estado de NUEVA JERSEY

Y GUARDA SIMILITUD CON LA QUE OBRA EN SUS RRGISTROS
La legalizacién de este documento tiene como dGnico y s8olo efecto
avtenticar la firma y carécter de las autoridades que lo han

intervenido sin Juzgar su contenido y forma para su validez
en la Repiblica Argentina

1
‘ NRO DE ORDEN 8945
ARANRCEL 6 4 2
DERECHOS U$S 30 00

NUEVA YORK, 22 de Octubre de 1698

¢ @FW

i
f Consul Adjunto

Nota Para tener validez en la Repd%lica Argentina, este documento
debe ser legalizado por el Ministerio de Relaciones Exteriores,
Comer io Internacional y Culto Departamento de Legalizaoiones

Rivadavia 954, Capital Federal, en el horario de 10 0 He
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[ATE of NEW JERSEY ~ LOUNLYX of MURRIS ss I, ALFONSE W SCERBO, Clerk of th f'Mon @

Ietr of dn':_o Srudlpcrlor Courlh:::ld:n in and for said County, the same being a cnuﬁ ;;' R:eoﬂf 53"1'.'3:" s the Nota

rein set

by cehilfy
ich proof, uhob:lcmn:h:, f}','f:olns proof, acknowledgment or affidavir taken and cenilied was at the tmg of takin

avit a Notery Public, duly commissioncd, sworn and residing in said Coulty and Scate,
1d was as such officer of this State, authorized to take and certify said me, acknowlcdgment or affidavit as well as to

ke and certify proofs of aclnowledgments of deeds for conveyance of lands, tenements or
bereditaments and other inscuments In Writing, 1o be recorded i said Scate, and full faith and
«credit are and ought tw be gim o his officlal acts and I am well acquainted with the hand-
writing of sald Notary and belicve the signawre w the insument o which the centificace is

R Loy D O o) o

In Testimony Whereof, | bave set my Hind and affixed the scal of said Court and County at
Morristown - ;

pued 10182 (e (Ylouirititvide
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[Al término del documento, un poder redactado en idioma
inglés y espafiol aparece lo siguiente] Firma del Solicitante

(aparece una firma ile:';'ible seguida de la aclaracién ) Rose

Armstrong Secretaria Adjunta - - - —-—————

(Al término del documento aparecen tres certificados

notariales ] ——————————— -

(Lueg del primer certificado notarial corporaciédn aparece lo
siguiente ] Escribana Plblica ( aparece una firma ilegible)
(Aparece un sello que reza ) Kelly Ann O'Hern Escribana
Piblica de New Jersey Mi Mandato vence el 8 de marzo del

2001 I

(Aparece un sello ilegible )~=—=====- - o e

[Luego del primer certificado notarial individual aparece lo

siguiente ] Escribano Pdblico (en blanco) - _—
[Lueg del segundo certificado notarial individual aparece lo

siguiente ] Escribanoc Pdblico (en blanco)
Certifico por la presente que lo que antecede es traduccién

fiel al espafiol del documento original redactado en idioma

inglés que tuve ante mi y al cual me remito En Buenos Aires,

a los 11 dias del mes de octubre de 1996p -------------- ————

YALERIA FIORI UGARTE
DUCICRA PUBLICA - INOLES
To. il Fo. 233 Cap. Fed
CIPCRA Nro UM



fi681 UGARTE
A muu-llﬁlﬂ
i Fo 233 Cop Fed.
PCUA Wo 418
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:‘m a“o?r;{’%b dnZO0/1 La presdnts faﬂa:npll-
, Moo en ocada una da sua fojsa ss cartift
~8 de Actumclén notarial NMMG
oNnobe
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@ En mi cardcter de EacribanoADSCRIPTA AL REGISTRO 1586 de Cap. Fod]

CERTIFICO que el documento adjunto, extendido en OTNCO.~  foja/s, que selo

y rubrico es/son COPIA/S FIEL de su original, que tengo a la vista doy fe

Buenos Aires, 15 de Marso de 2001 . A soliclitud de laly
Sociedad para ser presentado ante qulien correspondsa.-

’ CECF*L-qulizlclon Nro 288183190715/76




EL COLEGIO DE ESCRIBANOS db la Capital Fedaral Repdblica Argentina "
en virtud de las facultades que le confieren las Leyes vigentes LEGALIZA |a firma
y ol sello del escribano=")RiEEAREVESIIER-=o=====arS — - = ()

obrantes en el documento anexo presentado en el dia de la techa bajo B

'200103190716/8 =
el contenido y forma del documento

Buenos Alres. ===—==~—"=5=
Lunes 16 de merzo de 2001

= La presents legalizacién no Juzga sobre Yk

epiblica Argenting
EPlrestnte documento pliblico

Ha mido firmado por EDUARDO HECTOR PLAETSIER
3 Quién ectiia en cahdad de- CONSEIERO
4 y esth revestido del sello/umbre del COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA
CAPITAL FEDERAL
Certsficado
5 enL4d CIUDADAUIDNOAMDEBUEFOSAJRES‘ 6 edial90301
7 por EL COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CAPITAL FEDERAL
8 bayo el mimero 4-13027
9

10 firma

Cmvmmﬁnmdod!ﬂlﬂ?mdhﬁmuendﬂmmm
wyc\muhamumuhwmumm

Ae funcionce As tasul zarAn 7 Aniaiita
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
2do EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

i 1063

Radicacién no 01-514

Concepto Técnico no 1616
Clasificacion inlernacional de Patentes: A 81 K 31/551

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisidn 486 se
determiné que esta soliciud de Patente de invencién:

SI[Y] NO[]
SI[Y] NO[]
SI[Y] NO[]
SI[Y] NO[]

SI[Y 1NO[]
SI[ 1 NO[']

SI[] NO[]

Si[ ] NO[Y]

SI[¥] NO[ ]
8i[V] NO[]

Contiene un resumen de la invencién (Art.26-e)

Contene el tiulo 0 nombre de la invencidn (Art.27-d)

Contiene la descripcién de la mvencién (Art26-b)

NO APLICABLE [0] Contene los dibujos necesarios pera
comprender la invencién (Ar.26-d)

Conlene una o0 més reivindicaciones (Art26-c)

NO ES APLICABLE [¥] Han sido desarrollados los productos ylo
procedimentos a partr de recursos gendlicos 0 de sus producios

derivados de 108 que cuaiquiera de los Paises Miembros o8 pals de
origen (Art. 26- h)

NO ES APLICABLE {¥ ]Los producios y/o procedimientos han sido
obienidos o desarrollados a partir de los conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas, afroamericanas o locales de los palses
miembros, de acuerdo a lo establecido en la Decisidn 391 y sus
modificaciones y regiamentaciones vigentas (Art26-)

La invencidn se refiere a un producto relativo a un matenal biologico
(Art26-J)

La priorided colncide con la materia relvindicada.,
CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS SI[Y] NO [ ] ver hoja(s) anexas)

1 Se presenta nuevo capiulo descriplivo, nuevo capfiulo reivindicatorio y nuevo resumen
en los folios 770 a 1048

EXAMINADOR TECNICO

Bogoté D C, .6 de Noviembre de 2002

Corveva 12 Mo 2700 Pho 3 Y 30
Conmulagor 334 12 21294
fau 241 31 28 evral: injolidiagoy o
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Tndustria y Comesci

SUPERINTENDENCIA

Folio—1084™
2020

Bogotad DC

Doctor
CARLOS MAYA RODRIGUEZ
Apoderado(a)

REFERENCIA. Radicacién No. 01-514

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 418
Oficlo No 354
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramia bajo el
expediente indicado en la referencla, redne los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decision 486 de la Comisién 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 publicacién en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decisién

Cdmplase

Dado en Bogotd DC,akbs 13 FEP s
ALIX CAR CESPEDES DE VERGEL
Jefede la de Nuevas Creaciones
202049

Carrera 13 No. 27-00 A0 Sy 10
e o o s
ax
Sante Fe de Bogotd D C - Colombla
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[Ver el Siguiente Registro

|SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO

SISTEMA DE TRAMITES |

| Fecha 11/05/2006 |

|
[No radicacion 1 514 0

1
| CONSULTA RADICACION TRAMITES DIAS ANTERIORES |

|
Sec_eve 0 Sec act 5 |

|
[Tramute 2 PATENTES DE INVENCION

I
|Evento 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO |
|Actuacion 538 PETICION DE EXAMEN |

|Dep. Onigen

|
[Dep Destino 2020 DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |
|Sohcit/Destinat MAYA RODRIGUEZ CARLOS |

[Tipo Documento 1 CARTA
|[Folios 2

Fecha 24/11/2003 |

|
|Fecha radicacion 2003 11-24 11 3705 Tipo Radicacion EN |

|Observaciones

| Encontrados (7/7) registro(s) |

+-

|ACCION Consultar Siguiente Antenor Pnmero Ultimo Salir |
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Industna y Comercic

SUPERINTENDENCI#

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES I

-~

RADICACION EXPEDIENTE No 01-514

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528 DE
FECHA 27 DE JUNIO DE 2003 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2003

NOTA Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial deberd 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

Sl NO X

Canera 13 No. 2700 Ps05Y10
rec BT st HoGkcotu
Santa Fe de Bogoti D.C. Colombia



Glossary of Class Names Pégina 1 de 1
- 050
INTERNATIONAL UNION OF PURE AND APPLIED CHEMISTRY

ORGANIC CHEMISTRY DIVISION Le:ea:

COMMISSION ON NOMENCLATURE OF ORGANIC CHEMISTRY

COMMISSION ON PHYSICAL ORGANIC CHEMISTRY
GLOSSARY OF CLASS NAMES
OF ORGANIC COMPOUNDS
AND REACTIVE INTERMEDIATES
BASED ON STRUCTURE

(IUPAC Recommendations 1994)

hitp.//www.chem qmulac.uk/lupac/class/
Prepared for publicanonby G P Moss, P A. S Smuth D Tavernier

Composition of the Joint Working Party (1980-1994) H.J T Bos, A.J Boulton E W Godly P Grunanger A. D McNaught,
G P Moss, R Panico, J Rigaudy P A S Smith (Comvenor), J] H Stocker D Tavermer (from Commussion IIL1}; R.A. Y
Jones, ] March, ] M. McBride, P Milller (Convenor) (from Commission IT1.2),

World Wide Web version Prepared by G P Moss

Department of Chemistry Queen Mary University of London
Mile End Road, London, E1 4NS, UK
s.p.moss@qmul.ac.uk

The definitions used in this glossary are Wdentical to those in the published document, see G P Moss, PAS Smuthand D
Tavemier Pure and Applied Chemistry 67 1307 1375 (1995) [Copyright TUPAC. reproduced with the permiamon of IUPAC) If
you use any of these definitions please cite this reference as their gource

See also R Pameo, J-C Richer and J Rigaudy 'Noms de classes fonctionelles des composés organiques’ in Nomenclature et
Terminologie in Chimie Organique. Classes fonctionelles Steréochimie. repninted from Techniques de I Ingénieur Paris, 1996,
38 77 (K230, 1-40 1n encyclopaedia) (in French)

For problems in converting the text into a World Wide Web vermon see the JUPAC home page

Any comments, comections or suggestions for additional entries in a future edition should be e-mailed to g.p.moas@gmul.ac.uk

As well as an Introduction 8!l class names included are isted alphabetically in the following files A, B, C, D.E, E.G, H.L KL,
M,N, O, P. QR, 8. T, Ll Z Each class name then leads to a file of definitions of class names of related substances These in turn
may lead to other files from cross-references. Related classes are grouped together under the following headings.

2 Based on Other Elements

o Nitrogen (one N atom only)
o Nnm(twoormuuNmm)

o Antibiotics (p lactams and tetracyclns)
o Cldnh!ﬂmﬂ (and cycintols)

Retumn to main JUPAC Chemical Nomenclature home page
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Ring Systems 106 57

Quick move to entries startng with the letters B, C, D, F, H. LM, N, O,P. Q,R. §, or W.

acenes *

Polycyclic aromate kydrocarbons consisting of fused benzene nngs n a recthhinear ammangement. NOC Rule A: 21 2 GNOC

Recom R 24131

Aliphatic compounds having a carbocyclic ring structure which may be saturated or unsaturated, but may not be a benzenowd
or other aromatic system

alicyclic compounds

annuienes *

Mancude monocyclic fivdrocarbons without side chams of the general formula C H,, (n 18 an even number) or C H, ., (n1is
an odd mumber) In systematic nomenclature an annulene with seven or more carbon atoms may be named [n]annulens,
where n 18 the number of carbon atoms GNOC Recom. R 23 12 Eg [9]anmulene for cyclonana-13 5 7 tetraene
aanulenylidenes

Carpenes, denved by formal msertion of a divalent carbon atom into an even-membered annu/ene. Eg

O cycloheptatrienylhidene

anss compounds

Benzene denvatives having para posrhions (or meta) brdged by a chain (commonly 10 to 12 atoms long) (Latin ansa.
handle) By extensmion, any grene bnidged by a chain constrained to lic over one of the two faces of the arene Cf

aatiaromstic compounds.

Compounds that contam 4n (n not equal to 0) pi-electrons in a cyclic planar or nearly planar system of altornating smgle and
double bonds. Cf aromatic compounds E g cyclobuta 1,3-diene

Monocyclic and polycychc aromatic ydrocarbons. NOC Rule A 124 See gromatic compoimnds.

arene epoxides

o]
Epaxides dertved from grenes by 1,2-addstion of an oxygen atom o a formal double bond. E.g O 56
epoxycyclohexa 1,3-diene

(Common usage has extended the term to include examples with the epoxy group bridging nonadjacent atoms )
arene oxides. See grene epaxides.

Cahons denived formally by the addition of a hydron or other cationic species to any position of an arene. Eg. CH,*
benzenium. Cf gry! cations.
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1 Arenium sigma-adducts (Wheland mtermediates) such as {whuch are considered to be intermediates in

electrophilic aromatic substitution reactions) and other cyclohexadienyl cations.
H NO,

2 Arenium pi-adducts, mhu@

GTPOC o -adduct (sgma adduct) X-adduct (p1 adduct)
arenoninm lons An obsolescent name for grenium ions.
aromatic compounds

i the term "aromatic™ ongumally referred to the amell of selected compounds that later were found to contam
benzene or fused benzene rings m the structure In a structural sense, it designates compounds that, in accordance with the
theory of Huckel, have a cychc, delocalized (4n+-2) pi-clectron systern. Thus mcludes arenes and their substitubon products.
E.g benzene, naphthalens, toluene. The term has been generalized to include aromatic heterocyche structures, such as
tirophene and pyndme, but 1t 18 more precise to call compounds of the latter type heteroaromatic. See also grenes,
heteroarengs. GTPOC (aromatic)

aryl cations *
formally denved by removal of a hydfide 10n from a ring carbon atom of an grene. Cf grenium ions E.g.
phenylcation or phenylium
aryl groups *

Groups denved from greaes by removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom. NOCMA&ZIM

denved from Aeterogrenes are sometunes subsumed 1n this definition (see heteroarvl groups) E.g
arylene gronps *

Bivalent groups derived from arenes by removal of a hydrogen atom from two ring carbon atoms A synonym is arenediyl
groups. NOC Rule A 13 5 E.g. o-phenylene or benzene-1,2-diyl

o-tolyl

arynes

Hydrocgrbons denived formally from grengs by the abstraction of two hydrogen atoms from adjacent carbon atoms, thus 1,2
didehydroarenes, Arynes are commonly represented with a formal tnple bond. Cf benzynes, deliydroarenes, heteroarvnes.

o e

benzenium lons *

Arenugn iong, derived from benzene or substituted derivativess RNRI RulaRC-82112

benzenonlum lons Obsolescent name for benzenium ions.

benzylic groups

Arylmethyl groups and derivatives formed by subsutution. ArxCR, Benzyl, CH,CH, 1s the prototype The term ‘benzyhic
postion or ‘benzylic site' refers to the saturated carbon atom A group. such as -OH, attached at a benzylic aite is sometimes
referred to as 'benzylic

benxylic Intermediates

Carbanions. carbenium fons, or radicals, derived formally by detachment of ane hydron, hydride or hydrogen, respectively
from the CH, group of toluene or substitution derivatives thereof Eg CH,CH, benzyl radical

benzynes

1,2-Didehydrobenzene (the gryne denved from benzene) and sts derivatives formed by substitution. Cf. grynes,
dehvdrocurenes The terms m- and p-benzvne are occasionally but erroneously used for 1.3 and 1.4-didehydrobenzens,
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Bicyclic alkenes having a double bond between the bridgehead atoms and a trans attachment of each branch to the double
bond. Thus trans-bicyclo[m ».0]alk 1(w+2)-enes J Marshall, Acc Chem. Res 13 213 218 (1980)

KBzl § [CHzL

\

calixarenes

Ongnlﬂymlmocychccompomdlmpableafmmmgabnket(or calix™) shaped conformation. They ere formed from p-
hydrocarbyl phenoly and formaldehyde, The term pow applhes to a variety of derrvatives by substitution of the hydrocarbon
cyclo{oligo[(1,3-phenylenc) methylene]} C D Guische Calixarenes The Royal Society of Chemistry 1989

carbocyclic compounds
Cychc compounds in which all of the nng members are carbon atoms. Eg. 1,2-dihydronaphthalens. See also homocyelic
compounds

catenanes/catena compounds.

Hudracarbons having two or more rings connected in the manner of links of a chain, without a covalent bond. More

generally the claas catena compounds embraces functional denvatives and hetero analogues Eg a[2]
catenane

cavitands

Compounds constramned by structure to having or accommodating a cavity large enough to host other molecules. See
Incluxion compostids.

coronsndv/coronates See crown compounds.

coumarins,

2H-Chromen 2-one (older name 1,2-benzopyrone) trivially named coumarin, and its derivatives formed by substitution. CE
Bocoymarins.

crown compounds

Masrocychie polydentate compounis. usually uncharged, 1n which three or more coordinating ring atoms (usually oxygen or

mlmgm)mmmybecomemublyclmefuuuyﬁ:mnhonofchlﬂwmplnumhmmlmmothcmlpaclu

(Planar analogues. such as porphyrins, are excluded.} They are also known as corgngnds and the chelate complexes are called
coronates GTROC (crown) P

K*B
C
Eg k/o\) a crown ether (a subclass containing only oxygen as coordinating atom.)

M Huraoka, Crown Compounds their Characteristics and Applications Elsewvier Science Publuhers, 1982

cryptands/cryptates
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Cryptands are macrobicyclic macrotncyclic, etc. compounds genernlly having mitrogen atoms at the bridgehead positions, le:”

having sufficient space within 1ts cage structure for polydentate ligation to metal 10ns or other catiome species, the resulting
complexes are called cryptates. E. Weber and F Vgtle Inorg Chim Acta 45 L65 L67 (1980)

cycloalkanes *

%Mmmyclmk&mﬂm;(ﬂﬁmm&wtuﬂecbm) See alicyclic compounds NOCRuleA 111 Eg

H,C-CH, cyclobutane. Unsaturated monocyclic hydrocarbons having one endocyclic double or one triple bond are called
cycloalkenes and cycloalkynes, respectively Those having more than one such multiple bond are cycloalkadienes,

cycloalkatrienes, etc. The mclusive terms for any cyclic hydrocarbons having any mumber of such mltiple bonds are cyclic
olefins or cyclic geetvienes.
cycloalkyl groups. *

"“sl*c\;}"*‘

Umvalent groups denved from cycloglinnes by removal of a hydrogen atom from a ring carbon atom. E g Hy
2 methylcyclopropyl NOCRules A 111 A 112

cyclohexadienyl cations

A subclass of gremium jons
cyclophanes

The term ongmally applied to compounds having two p-phenylene groups held face to face by 1CH,], bndges It now

designates compounds having (i) mancude-ring systems, or assemblies of mancude-rmg systems, and (1) atoms end/or
saturated or unsaturated chains as alternate components of a large ring. GNOC Recom. R. 2.4 5 Many chemists include in

)

this class any bridged aromatic system, irrespective of the attachment positions of the bridge. E.g. {22]
(1 .4)(1.4)cyclq;hllr:tnlor 1(1,4) 4(1 4)-dibenzenacyclohexaphane accordmg to the provisionsl CNOC document om Phane

Nomenc

F'N Diedenich, Cyclophanes The Royal Society of Chemustry 1991

dehydroarenes

Species, usually transient, denved formally by the abstraction of a hydrogen atom from each of two nng atoms of an grene.
‘The name for specific compounds requires the numencal prefix di

Eg @O 1 B-idehydronaphthalene or naphthalene-1 8-dryl RNRI Rule RC-813 1
1,2 Didehydroarenes are called ary'nes and are commonly represented with a formal triple bond.
debhydrobenzenes A subclass of delivdrogrenes. See benovnes.

fenestranes

Compounds of the general formula shown below They may be considered 1o be spiro composunds having bnidges of carbon
atoms connecting the & and & positions A. Greenberg and J Licbman, Strained Organic Molecules, Academic Press, 1978
p- 373 R. Keese, in Organic Synthesis Modern Trends QO Chizhov Ed. Blackwell Scientific Publicationa, 1988 p 43 ff

7N
i B
o]

R

follerenes

Compounds composed solely of an even number of carbon atoms, which form a cage-like fused-ring polycyclic system with
twelve five-membered nngs and the rest six-membered rings. The archetypal example is [60]fullerene where the atoms and
bonds delineate a truncated icosahedron. The term has been broadened to includs any closed cage structure conmsting
entirely of three-coordmate carbon atoms Buckminsterfillerenes W E Billupsand M. A, Ciufolimi Eds VCH, 1993
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The hydrocarbon fulvalens and its denvatives formed by substitution (and by extension, analogues faormed by replacement of
one or more carbon atoms of the falvalene skeleton by a heteroatom) 1063

=<0

The hydrocarbon fulvene and 1ts dertvatrves formed by substitution (and by extension, analogues formed by replacement of
ane or more carbon atoms of the fulvens skeleton by a heteroatom)

©=mzm

ortho-Fused polycyclic gromafic or heteroaromatic compounds in which all nngs (mimmum ﬁvo)ymgedlo

falvenes

helicenes *

as to give hehically shaped molecules. which are thus chiral. GNOC Recom. R 24136 Eg.
bexahelicene

hetarenes Synonymous with feteroarenes
hetaryl groups. Synonymous with heteroary ! groups
hetarynes Synonymous with heteronrynes.

Heterocyclic compounds formally derived from greneg by replacement of one or more methine (-C=) and/or vinylene (

CH=CH ) groups by trivalent or divalent heteroatoms, respectively in such a way a8 to maintan the continuous X-glectron
system chamcteristic of aromatic systems and a number of out-of plane X -electrons corresponding to the Hilcke] rale (4n +
2) lnllwl'nauveu'muhuumu. Comprehensive Heterocyclic Chemistry Vol 1 Ed O Meth-Cohn, Pergamon, 1984 p.

o ®

heteroaryl groups,
TMchnofhﬂmjandmwdﬁmhﬁmbymvﬂHohhMmmﬁmmymlm.m

altemative term 15 hetaryl E g CN_ 2-pyrulyl (pynidin-2 yi) g mdol 1 yl
heteroarynes

Compounds derived from he/eroarenes by replacement of a formal carbon-carbon double bond by a formal triple bond (with
1oas of two hydrogen atoms). Also known as hetarynes and as 1.2-didehydroheteroarenes See grynes. H J den Hertog and
H C van der Plas, m Advances in Heterocyclic Chemistry Ed A R. Katntzky Vol 4 Academic Press, 1965 p 121 Eg.

heterocyclic compounds

Cyclic compounds having as nng members atoms of at least two different ejements E.g quinolme, 1,2 thiazole. bicyglo
[3 3 1]tetrasiloxane Cf homocyclic compounds, carbocyclic compounds.

heterocyclyl groups

Umvﬂmtﬁwpﬁrmdbymnmuhydmmﬁmmymgmdlmm_ F.g.C - 4

FWMU pymrolidin 1 yl, pyrrolidin 2 yl See organyl.
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Cychc compounds having as nng members atoms of the same element only E.g benzene, pentazole, cyclohexasilane, %‘

Isocoumarin (15 1sochromen: 1-one) and its derivatives formed by substitution. CE coumaring.

O
Qs
isocyclic compounds A less preferred synonym for homocyclic. compoiinds.
mancude-ring systems

-

Rings having (formally) the maximum mlmherofnnnclu'nnhuve double bonds are termed mancude. E.g. benzene, mdene,
indole, 4H 1,3-dioxine Also called mancunide-ring systems

mancunide-ring systems see mancude-ring Jystems.
molozonides.

1,2.3 Tnoxolanes the pnmary products of the reaction of ozone at a carbon-carbon double bond. Cf pzonides
o]

o

o° O
\
RL—CRy

naphthenes

COweloalkanes especiaily cyclopentans, cyclohexane and their alkyl derivatives. The term seems o be obsolescent, except in
the petrochemical industry

oxonides

The 1,2 4-tnoxolanes formed by the reaction of ozone at a carbon-carbon double bond, or the analogous compounds derived
from acetylensc compounds. Cf piolazonides.

paddlanes

Tricyclic saturated )ivdrocarbons having two bndgehead carbon atoms jomed through four bridges. systematically named
tricyclo[m.n.0.p*3]alkanes, have been referred to as [mon.o. plpaddiencs (when p =0 the compounds are propefianes)

m@i@w
polyhedranes

hlmh%dh(cmnmhmMMMMﬁeMnmdmmm
e

solids. E.g HC—CH cubane

polyquinanes/polyquinenes.

Saturated or unsaturated, respectively polycychic hydrocarbons consisting of fused five-membered rmgs, commomly but not

necessarily incorporatmg the skeleton of quunacene (tncyelo[52 1 04'"}deca 2,5 8 triene) E.g bicyclo[3.3 0]
octane, dodecahedrane.

propelianes

Tncychc saturated Avdrocarbons, systematically named tricyclo[a.b.c.0"¥]alkanes, have been referred 10 as [a.b.c)
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lo94
OX 41 l]lupellnnc@ [4.4 4]propellane ,%S

quinarenes

Mancude assemblies of three carbocyclic nngs, 2 six membered quinonowd nng bonded at the 1 4-positions to odd-membered
rmgs which differ 1n rng size by two. E.g

[,FIC>=© 3 6..5]qmm©=®=® [5 6.7]quinarens
rotaxanes

Molecules in which a ring encloses another rod like molecule having end groups too large to pass through the nng openmg,
and thus holds the rod-like molecule 1 posiion without covalent bondmg Cf ogtenares.

G = end groups
spiro componnds

Compounds having one atom (usually a quaternary carbon) as the only common member of two nngs. NOC Rule A-41 E.g.

m spiro[cyclopentane-1,2 indene] OquoHA]m

Wheland intermediates See under greniyum lons,

Return 1o Main Index
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REFERENCIA Radlcacién 01514
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 007

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patents de
invencién N° 01 514 realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la
comision de la Comunidad Andina se notifica

1 DOCUMENTOS ESTUDIADOS

El resumen y el capltulo descriptivo de la solicitud en los follos 288 y 8 a
90 respectivamente
Los ejemplos que ilustran la invencién en los folios 91 a 235

o Las cldusulas 1 a 38 relaclonadas en el capftulo reivindicatorio de la

solictud que se encuentran en los follos 236 a 287

La copia de la solicitud en idioma inglés que se encuentra en los folios
289 a 499

El primer examen de forma realizado a Ja solicitud de oficio No 1042
que se encuentra en el folio 512

El memonal de fecha 28/03/2001 mediante el cual se allega la copla de
la solicitud original medlante la cual se reivindica prioridad Francesa
0000095 de 05/01/2000 en los folloa 513 a 842 (comprende la fraduccién
en francés e inglés) junto con su traduccién correspondiente en los
follos 643 a 764

El memorial de fecha 08/04/2001 en los folios 765 a 769 que contiene
copia de los documentos de ceslén

La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memonal de
fecha 04/06/2001 que contiene un nuevo capitulo descriptvo y
reivindicatorio de la invencidn y se encuentra en los folios 768 a 1058
El memonal de fecha 21/03/2002 que presenta la copia simple del poder
en los folios 1060 a 1062 mediante el cual se Informa la sustitucién de
poder

La solicitud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
comrespondiente allegada mediante memornal de fecha 24/11/2003 que
8e encuentra en el folio 1086



1967

2 OBJETO DE LA INVENCION
La solicitud hace referencia a un “Pirazolo{4,3-e)dlazepinas sustituldas
novedosas, composiciones farmacéuticas que las contlenen, su uso como
productos medicinales y procesos para prepararias”

¢ Relvindicaclones 1 a 28

/
Se reivindica un compuesto de férmula (1)

Ry
N/ w\ Rs
\ /
Rz/ N
\
X H
Y un compuesto de formula (Il)
R,
N/ N\ Ra
\ /
v
R} N
£ W

En particular se relvindican los compuestos

1-etil-5-(4-metoxifenil)}-3-metil-8 7-dihidro-1H-pirazolo[4 3-e][1 4]diazepin-8-ona
5-(4-bromofenil)-1-etil-3-metil-8 7-dihidro-1H-pirazoio[4 3-e][1 4]diazepin-8-ona
1 3-dimetil-5-fenil-8 7-dihidro-1H-pirazolo{4 3-e][1,4]diazepin-8-ona

1-{2-hidroxietil}-3-metil-5-fenil-6 7-dihidro-1H-pirazolo[4 3-e][1 4]dlazepin-8-ona
5-(3-aminofenil)-1-etil-3-metil-68 7-dihidro-1H-pirazolo[4 3-e}{1 41didzepin-8-ona
5-terc-butil-1-eti-3-meti-4 5 6 7-tetrahidro-1H-pirazolo[4 3-e][1 4]diazepin-8-0na

Entre otros
o Relvindicacién 20

Se reivindica una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende al
menos un compuesto definido de acuerdo con cualquiera de las
revindicaciones 1 a 28 en combinacidn con un soporte farmacéuticamente
aceptable

e Relvindicaciones 30 a 33

Se relvindica un compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las relvindicaclones 1
a 28 para su uso como producto farmacéutico y medicinal para tratar
enfermedades que incluyen cancer sindrome de iInmunodeficiencla adquirida

fibrosis cicatrices entre otras De igual manera se reivindica un compuesto
para su uso en el tratamiento de enfermedades inflamatonas que comprenden
bronconeumopatia obstructiva crénica asma y enfermedades inflamatorias del
intestino tales como enfermedad de Crohn y coliis uicerativa
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s Relvindicacién 34

Se reivindica un método para tratar una enfermedad que consiste en un
tratamiento con un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 El método mencionado se
caractenza porque comprende la administracién a un paciente de una
concentracion efectiva de un compuesto de la fdrmula (I) de acuerdo con
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 28

¢ Relvindicaclién 35

Se relvindica el uso de un compuesto de férmula general (I) de acuerdo conuna
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28 para preparar un producto medicinal
para tratar enfermedades que consiste en una terapia con un inhibidor de la
fosfodlesterasa 4

e Relvindicaclén 36
Se reivindica un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 28 caracterizado porque comprende los
sigulentes pasos

1) La ciclacion de un compuesto de formula general (C) para dar un
intermedio sintético o un compuesto final de la formula general (D)

7 NO, ? 7 N Rs
A Y 4 {

(C) (D)

2) La tionacién de un compuesto de la férmula general (D)para dar un
compuesto de la férmula (1)

3) La reaccién de un compuesio de la fdrmula general (G) con un
compuesto de la férmula HoN-CN para dar un compuesto de la férmula

general (F)
Ry
Ry
N, Rs
N7
NS e \ /
\‘ / + HNCN — 7 =N
Rz/ —N H
\\\N
(G) (F)

4) La reaccldn de un compuesto de la férmula general (G) con un
compuesto de la fdrmula H:N-Rs para dar un compuesto de la fdrmula
1)
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R-' R1

N\/ | j + HNR, — R,/N{I W:?l/R’

(G) Férmula (1)

5) La reaccion de un compuesto de la férmula general (D) con un agente
reductor para dar un compuesto de la férmula (I)

Ry R,

N7 NS s N7 S s
ST s ){rj
K \ A

(D) Férmutla (1)

Una vez catalogada la invencién ésta se clasfict en la seccién A 61 K ¥y de
la Clasificacién Internacional de Patentes

3 ES UNA INVENCION

El articulo 14 de la norma andina establece que “Los Palses Miembros
oforgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento

en todos los campos de la tecnologla siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial®

Teniendo en cuenta el alcance de las clausulas 30 a 33 y 35 en las que se
soliclta proteccidn para el uso de un compuesto farmacéutico acorde con las
férmulas (1) y (1) y la determinacién con la cual la norma Andina Instituye los
productos patentables. se reitera al interesado que de acuerdo con la Decisidn
sélo se consideran patentables aquellos objetos que constituyen un producto o
procedimiento en cualquiera de los campos de la tecnologia por consiguiente
las clausulas que se refieren al uso de las sustancias farmacéuticas se
encuentran fuera del &mbito de la patentabilidad

4 CLARIDAD DE LA SOLICITUD

El articulo 30 de la Decisidn 486 contempla que “Las reivindicaciones definirdn
la materia que se desea proteger mediante la patente Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcién®

o La caracteristica esencial de férmula (I) y su derivada (ll) define las
connotaclones especiales de sus radicales Ry Rz y Ry de tipo arilo al
amparo de términos quimicos amplios e inespecificos



S 1070

Como se observara en la referencla citada 1 dentro de los nombres IUPAC
seleccionados para denominar sistemas de anillos el tdrmino anlo ( o grupo
arilo) hace referencia a grupos derivados de areno por remocién de un &tomo
de hidrégeno perteneciente a un 4tomo de carbono del anillo De igual manera
se subsumen a esta definicién aquellos grupos derivados de heteroarenos
denominados grupos heteroarlio (que comesponden a una clase de grupos
heterociclilos dernivados de heteroarenos por remocién de un atomo de
hidrégeno de cualquler atomo del anillo)

En consecuencia si se efectuaran las sustituciones cormespondientes sobre los
radicales Ry Rz y R se obtendrian estructuras de mayor complejidad quimicay
estructural que !a de la caracteristica esencial —férmula (I)- por esta razn esta
Dependencia requiere al Interesado para que defina de manera clara e
Inequivoca el verdadero alcance de su invencidn precisando la estructura
quimica y funcional de la férmula Markush que realmente define todos los
compuestos de la invencién y detallando el nombre IUPAC de las estructuras
arilicas, heterociclicas, aril-heterociclicas y arllciclicas a las que hace
referencla cuando de manera general las define a lo largo de las cldusulas 1 a
6

Este hecho no sdlo se evidencia en las sustituciones pnmanas Ry R2y Rs por
ol contrario, sustituciones secundarias que incluyen los radicales Ra, Rs ¥ R¢
también cobijan definiciones de tipo arilo para las cuales tamblén se
recomienda al interesado precisar el alcance de las connotaciones generales
que sefiala a lo largo de las cldusulas ya mencionadas

» Encuanto alaclausula 36 esta Dependencla recuerda al solicitante que
no basta con definir la reaccién bajo la cual se somete un Intermediario
de sintesis para la obtencién de los compuestos de interés se requiere
sefialar las condiclones fisicoquimicas del proceso tal es el caso de
temperatura presién uso de catalizadores 0 solventes, atmdsfera bajo la
cual se lleva a cabo la reaccién y demés condiclones necesarias

5 EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION

El articulo 25 de la decision 488 establece que “La solicitud de pafente sdio
podra comprender una invencién o grupo de invenciones relacionadas entre s/
de manera que conformen un Gnico conceplo inventivo”

E! capftulo reivindicatoric de la solicitud en estudio define a lo largo de las
clausulas 1 a 28 gran variedad de compuestos que responden a las férmulas (1)
y (ll) a continuaclén representadas

Ry R
w. Ra N._ s
Y 3Ty
Rz/ N Rz/
4 4
Fémula (1) Férmula (H)

1 Glossary of class names of organic compounds and reactive intermediates based on structure. IUPAC
Recommendatons 1994 (Ver folios 1067 a 1074)
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En la fbrmuia (I) se define W como un dtomo de nitrégeno no sustituido cuya
unién al 4tomo de carbono en la posicién 5 estd simbolizada por un enlace
doble tal como apa{'ece en la formula Markush ()

Sin embargo de acuerdo con la definicidn desarrollada a lo largo de las
clausulas 1 a 6 los compuestos de la invencidn presentan mayor complejidad
quimica estructural y funcional que las formulas Markush amiba sefialadas
porque para cada uno de los radicales R, R;y Ry (de las posiciones3 5y7)se
determina dentro de las opclones de sustituclén aquelias de tipo arilico que
solas 0 en combinacién ton alquilo pueden contener de 6 a 10 dtomos de
carbono optativamente interrumpidos por un heterodtomo selecclonado entre
nitrégeno oxigeno y azufre

Si se analiza la gran variedad de nucleos de tipo arilo que cumpien con la
condiclén en comento se encontrara el lector con un nimero iIndeterminado de
radicales arfficos heterociclicos aril-heterociclicos y anl-ciclicos 1 que no
permiten una interpretacién inequivoca del alcance de la invencién bajo la
definicion propuesta en las cldusulas 1 a 6 para la caracteristica esencial de
formula (1) y (1)

En este sentido cada vez que se efectuen sustituciones en las posiciones 3 5
y 7 con caracter arllico el nucleo bésico o caracteristica esenclal de los
compuestos no se definird inequivocamente bajo el amparo de las férmulas
béslcas de pirazolo[4 3-6][1 4]dlazepin-8-ona por el contrario commesponderd a
un nucleo o caracteristica esencial de mayor complejidad quimica funcional y
estructural que la presentada por las formulas Markush en comento

De esta manera existirdn tantos conceptos inventivos como opciones de
sustitucion arilica heterociclica aril-heterociclica y arll-ciclica existan sobre el
nucleo de pirazolo{4 3-e)[1 4]diazepin-8-ona

6 EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD

El articulo 20 en su literal (d) contempla “No serdén pafentables los métodos
ferapéuticos o quirtirgicos para el tralamiento humano o animal as! como los
mélodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o & animales”

La cldusula 34 que hace referencia a un método de tratamiento farmaco
terapéutico basado en la capacidad intrinseca de las moléculas que responden
a las formulas () y (ll) definidas en las clausulas 1 a 28 para tratar una
enfermedad relacionada con la enzma fosfodlesterasa 4 se encuentra
legaimente exceptuada de proteccidén En consecuencia se recomienda al
interesado eliminar del alcance de su Invencién la cldusula en comento por
encontrarse contemplada en el articulo 20 de la norma Andina que desarrolla
las excepciones a la patentabilidad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comisién de la
Comunidad Andina se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sasenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacidn En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a
pesar de ia respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién se
denegara la patente
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Notifilquese el presente ofigla conforme a lo dispuesto en el numeral § 2 {iteral

E! antenor requerimlento fue notficado por fljaciin en lista de

fecha
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Namero 0481 Cddigo 202044
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