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Ref: Expediente No. 02.083.305
Solicitud de patente de invencidn titulada:
“ACIDOS MALONAMICOS Y DERIVADOS DE
LOS MISMOS COMO LIGANDOS DE
RECEPTOR TIROIDEO".
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

SOLICITUD DE EXAMEN DE PA'EENTABILI_DAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No. 533

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi condicién de apoderado del solicitante, segin consta en el nuevo poder
adjunto, respetuosamente me permito solicitar, que se examine si la invencién retine los requisitos
de patentabilidad previstos en la misma. Dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de
la Decisién 486 de la comisién de la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto recibo por el monto
de $177.000 pesos para cubrir la tasa correspondiente, segiin la Resolucién 37323 del afio 2003.

Aprovecho la presente oportunidad para poner en conocimiento del Despacho mi cambio de
oficinas, por lo que de ahord '.e'n"adelante, recibiré notificaciones en’la Calle 100 No. 8A-55 Torre
C, Piso 10, World Tratde _C'en_t:;r, o en la secretaria de ese Despacho.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:Recibo por $177.000 pesos
Poder
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Traducecién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién Alj
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER PRODUCTS INC.
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bitingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de la
COnpaﬁfa Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unides.

Firma del notario

Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham

en Surray, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Pdblico en alto ralieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
Este documento Piblico

2. ha sido firmado pof K. Greenwood

3. ejerce funciones de Notario Pliblico

4. LLleva el sallo de dicho Notario Piblice

CERTIFICADO

En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
Por el Secretario de Estado Principal de su Majest®
exteriores y de 1la mancomunidad

8. No. G210435

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i ] docomeato se usa en un pais que wo a9 parte de la cosvencidn de 1a Haya del 5 de octsbre 1881, debe
preseatarse an seccidn coasslar de 1a misidn que repraseata el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia jjarghivo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. “Q‘&”U\M €,
Marlien Nei -
MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior e Intérprele O::cml
inglés - Espaiiol - Inglés
Rasolucién No. 2117 del 7 Oct 1987
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Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El suscrito,

Pfizer Products Inc.

domiciled in

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial suthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and anmities, request
testirnonies, receive documents and sectrities,
sbandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the compsny judicially and
extrajudicially, to enswer in coort in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and

Signature/Firma: Mﬁ

por medio del presente otorga & Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera do Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Indnstriales de la
compafila en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
cfecto loa faculta para dar toxdos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquis para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimomnios, recibir
documentos y velores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
& nombre de ]a compailia, otorgar poderes a
quienes vayan a representer a la compails fudicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
1as reclamaciones o demandas que por motivo de

p————

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fechs,
July 14,2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Piiblico suscrito certifica:
1. That MM It 1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled in mayar de edad y domiciliado

Ny YR, Sa  NewYork
signed the foregoing document. suscribit el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que ¢! otorgunte ha suscrito el referido
document as Vice President documento en yu caricter do
of Pfizer Products Inc, de
3, That Pfizer Products Inc., 4. Que
baving its principal place of business located in con sede principal ubicadsa en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporuted, is curently in existence, and
that the purposes for which the Power of Atiomey is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Pawer of Attorney and that hisher representation is
legal,

5. The foundation for my certifications contained in
paints 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
suthentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

esth legalmente constituida, que tiene existencia
legnl vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorga ¢l poder se encuentrs dentro de los que
comprenden su objeto social,

4. Que ¢l otorgante tiene la representecidn para
suscribir el poder, y que égta es legitima,
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Bogot4, D.C.,
Doctor ondaN*13606
Carios Olarte
Apoderado
REFERENCIA Radicacién 02 83305
Trémlite 002
Evento 001
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invenciéon N°
02 83305, realizado segln el articulo 45 de la decisiébn 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudlados:

. Descripcion: folios 104-341

. Ejemplos: folios 341-392

. Capiltulo reivindicatorio estudiado: folios 393-416

. Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 31.03.00, bajo el nilmero
60/193618

Objeto de la Invencién

Segun las reivindicaclones 1 a 27 de la presente solicitud, se refiere a acidos malonamicos
y derivados de los mismos de férmula (1), cuyos sustituyentes se revelan en la descripcidn
que son ligandos del receptor tiroideo, se revela ademés, su procaedimiento de sintesis y
composiclones farmacéuticas que los contienen.

Clasificacién intemacional de patentes A 61 K 31/196

Claridad de la solicltud

El art. 30 de la decisién 486 establece que “Las reivindicaciones definirdn la materia que
se desea proteger mediante Ia patente, Deben ser claras y conclsas y estar enteramente
sustentadas por la descripcién”



El término “prodroga” hace del alcance del capftulo reivindicatorio poco claro, ya que la

estructura de los compuestos que abarcan dicho término es Iindefinida y no se sabe de
qué materia técnica se trata.

Si bien las reivindicaclones 10, 12, 14 y 16 son reivindicaciones independientes, contienen
las mismas caracteristicas de la reivindicacién 1 y, porlo tanto, deben ser dependientes de
ésta.

Favor hacer las aclaracliones y correcciones del caso.

Excepciones a la patentabllidad

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros oforgardn patenies para las invenciones, sean de producto o de
procedimianto, en todos los campos de la tecnologl/a, siempre que sean nuevas, lengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”

Tenlendo en cuenta lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 17-20 y 22-27, que
trata de “Uso de un compuesto...”, no es patentable, debido a que la legislacién vigente
unicamente contempla los productos y procedimientos como objeto de patentse.

Determinacién del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se encontraron los

sigulentes documentos, anteriores a {a fecha de prioridad de la presente solicitud -
31.03.00-, relacionados con la materia de la presente solicitud: .

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién
1 EP 0580550 "Derivados de acido oxamico como agentes 26.01.94
hipocolesterémicos”

Evaluacién de los requisitos de patentabllidad:

El articulo 14 de la decisién 4868 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producio o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién Industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invenclén reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El art. 18 de la Decisién 486 contempla "Se considerard que una invencién tiene nivel
inventivo, sl para una persona del oficio normaimente versada en la materia técnica
comespondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

El documento EP 0580550 revela compuestos de férmula:
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Cuyos sustituyentes se revelan en la descripcién que son compuestos (tiles como agentes
hipociolesterémicos.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar compuestos derivados
de 4cidos malondmicos que tienen actividad sobre el receptor tiroideo, es una derlvacién
evidente del estado de la técnica ya que el documento citado ensefia compuestos que
Unicamente sa diferencian en la definicién del grupo C(R8R8)-R10 comparado con la
definicién del grupo Z de D1, que tienen la misma propledad farmacolégica.

Ademéds, no se ven propledades o efectos sorprendentes de los compuestos de la
presente solicitud en comparacioén con los del estado de Ia técnica.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicltud se encuentran
afectados asl:

N° Documento Relvindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 EP 0580550 1-16, 21 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 488 de la Comislén 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 notificacién de la presente comunicacién. 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 oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenza £éspedes de Vergel
Jofe de la Divisién de Nuevas Creaciones

El anterlor requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha ?4 Ay, 2@

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Namero 1773 Cédigo 202024
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) Cxamic acld derivativas as hypocholestaremic agents.
@ Discicsed are compounds of formuda
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group are saits farmed with pharmaceutically sccaptable besss, 6.g. siiall metal saits (e.g- sodiim, potassium
waits), alkaline esrth metnl saits (0.g. magnealum, calcium esits), amine esits (e.g. sthanciamine, disthancle-
mine, tristhanciamine, tramethamina ealls).

The novel compounds of tha invention have valuable pharmacalogical propertiea. They are pharmacolog-
ically potant hypolipidemic agents which reduce plasma cholestarcl levels in marnals. The compounds of the
invention demonstrats potent binding to theirllodothyronine (T,) nuciear recepior which ls indicstive of upre-
guiation of LDL receptor ectivity and anhancement of the clesrance of LDL-choleaterol from the circuiation.

The compaunds of the invention are thus particutarly ussful in mammals as hypacholesteremic agents for
the traatment and prevention of occiusive candiovascular conditiona In which hypercholastarmia are impilcated,
by reducing plasma lsvels of total end LDL-cholasteral. The Invention furthermaore relatss i the uss of the
compounds acconding to tha invention for the preparation of medicemants, In parficular of madicamernta useful
for the treatmant and pravention of occlusive cardiovascular conditions in which hypercholesiarmis are impll-
cated, by reducing pissma levels of intal and LDL-cholasiarol, Alao Included therein Is the Indusirial preparation
of the active subatances in form of & commercial package.

The above-cliind properties are demonstrabie In vitro and in vivo tasts, using advantageausly mammala,
a.g. mics, rats, doga, monkeys or isclaiad organs, tissuss and preparations thereof. S8aki compounds can be
appliad In viiro in the form of sclutions, e.g. preferably agueous sohstions, and in vivo either entarally, paren-
wally, advaniagacusly infravenously, e.g. s & suspsnalon or in agueocus solution. The dosags In vibo may
range behwaen sbout 10~ molar and 10~ molar concentirstions. The dosage In vivo may ranpe depending on
the route of administration, between about 0.1 and 300 microgmma/ig, preferebly batwesn about 0.5 and 100
micrograma/Kg, adveniagecusly betwean about 1 and 100 microgmma/Kg.

The in vitro binding to Ty nuciear receptons s debsrminad as follows:

Ratliver nuciel and plasma membmne preparations sse obisined from Sprague-Dewley (CD) rats (Charles
River Labs.) by differsntial cenirffugation as described by Emmeiot at al (Mathods in Erzymology 31:73, Part
A, 1974) with minor modFicaiions. The nuciear fraction obtained from the 276 x g pellet ls further puified as
generally describad by Spindier et al {J. Biol. Chem. 260:4118, 1975).

The noval taet compounds sre assayad for binding to the nuclel by the method of Spinder et al (J. Blol.
Chem. 260:4118, 18785). The nucisl are Incubsted st 22°C with 0.3 nM of ['™{]-L-trilodat hyronine (L-T,). Parsllel
incubsationa are conducted with tubes containing, in addition to the nucial and radicactive L-T,, either various
concentrationa of the iast compounda or 3 uM of nonmadioactive L-T;. The iatier is used ss a measure of non-
speciic binding. The mdicactivity bound to the ruclel is detarmined following centrifugetion of the reaction
mixhure at 800 x g for 7 mimites and washing of the pellst obiained. The smount of ['S{]-L-T, apealfically bound
n datarminad by subtraciing the amaunt non-apeciically bound (recioactiviy containad in the nucieer paliet
folowing incubation with axcesa (3 M) non-radicactive L-Ty). The concentration of test compound which in-
hibits the specific binding of ['*4}-L-T, by 50 parcent (ICy) is detsrmined graphically from the reciprocal piot
of the apaciicaly bound [25{]-1-T, versus the various concenirations of the test compound.

Choleaterni lowering activity la determinad In the rat as follows:

Male Sprague-Dawley rats (230-250 g) (Teconic Farme) are maintained ad [bium on weier and e high chal-
esterol diet (1.5% chalestarol and .5% cholic acid) for two weaka prior o and during the 7-tay tresiment period.
Groups of animels are treated orally by gavage with the vehicis alone or with test compound far 7 consecutive
days. After the last doss, animals am fastad for 18 hours and blood Is collscind. Biood samples are cenfrifugad
at 2500 rpm for 10 minuiss to prepare plesma for totel cholesterl determination as well as LDL snd HDL chal-
ssterol concenirations. HDL valuss are determined after LDL/VI.DL precipitation (Warnick and Albers, 1678).
All samples are analyzed enzymatically for cholastarol with a diagnostic reagent kit (Sigme Chemical Co., 8t
Louia, MO). The analysls Is performed on a Bio-Msk ssrtomated work station. LDUVLDL fractions are precipl-
tatad In the fallowing manner: 0.35 mi of pleama s eliquotad Into Eppendorf tubas to which 12 pi of 26 man-
ganese chioride, 1.2y of sodium heparin (Porcing Intsetingl, 5000 unka/mi), and 6.9 pl of normal ealine sre
added. The ssmples are vortaxad and are placed on ica for 16 mimitas, then centrifuged at4°C for 10 minutes
at 1300 rpm and the suparnatant s anzymaticaly analyzed for cholestaral. The HDL cholssterl concentration
in adjustad for diution by multiplying the supernatant chalesterd value by 1.00. LDL/VLDL cholasteral vaiuse
sre obininad by subtmacting HDL cholesterol from total cholesteral.

Cholestarol-owering activity can siso be evaluated In normochalesterclemic dogs fed reguiar chow fol-
lowing the procadure described above, by administration of tast compound orally for 5 days; siso In normoall-
pamic cynomaigue monkeys.

Wiustrative of the invention, N-{3,5-dimst tryl-4-(4 -hydroxy-3'-isopropyl phancocy)-phenyljaommic acid dem-
onstratas an iCe, of about 0.2 niM in the T; nuciear recaptor binding asesy. Furthermara, eaid compound sig-
nificantly lowers serum cholestert! at a daily dose of ahout 20 micrograms (ug)/Kg p.o. In the ret end about
30 ug/Xg p-o. In the dog. As a further Dlustration, ethyl N-J4-13"{(4-flucrophemyl) hydraxymsthyf]-4'-hydroxy-
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1. Acompound of the formula
[
3"3 s Rg
4 / \ w / \ x—tl:—z ®
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R s hydrogen, hyroxy, asterified hydroxy or stharfled hydroxy;
R, la hydrogen, halogan, trifluaromethyl or lower alkyl:
Ry Is hydrogen, halogen, trifluaromethyl or lower allyl;

20 Ry ls halogen, iriflucromethyl, lower alkyl, aryl, aryl-lower aliyl, cycloalkyl or oydoaiky-lower aliyl;
or
Ry Is the radicsl
X
= |
Rg—C—

[ wherein Ry ls hydrogen, lower alkyl, aryl, cycloaikyl, sryl-lower alkyl or cycioaikyl-lower afiyl; Ry ks hydroxy
of acyloxy; R, represents hydrogen or lower alicyl; or Ry and R, together represant com;
Ry Is hydrogen, halogen, irifiucromethyl or lower alil;
X s -NRy;
WieOar$S;
» Ry and Re together represent aw;
R; represents hydrogen or lower alkyl;
Z represents carbaxyl, carboxyl derivatized as a pharmaceutically scceptable ester or as a phar-
macsutically acceptable amide; or a pharmaceutically acceptable selt thersal.

& 1 Acompound acconding to claim 1 whersin R Is located at the 4'-poaltion, R and R, are locaind st the 3
and 5 positions, and Ry and R, are located st the 3° and §'-positions.

4 A compound sccording o claim 1 wharein W represents O.
4 A compound acoording fo claim 1 of the formula

Ry R; T’ ‘I’
0 I—@-O H—-T—-z an
y Ry

whereln R la hydraxy, seterifled hydraxy or etherifled hydraxy; R, and R; Independently represent hydro-
gen, halogen, triffluoromethyl or C,-Cyalkyl; R, represents lower alkyl, lower alkanoyl, hydroxy-lowar alkyl,
carbocydic aryimathyl, carbocyclic aroyl or carbocydic aryl-hydraxymethyl; Rg and Rg tnget her repressnt
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY C MERCIO

RADICACION: 2-83308 EDICTO No. 8189

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resoluclén No. 7875 de 23-MAR-2007. Que el contenido de la parte resoluiva es como sigue: El
Superintendente de Induetria y Comercio.

RESUELVE
mwmum:wdmmdammulmmmhm

correspondiants 8 "ACIDOS MALONAMICOS Y DERIVADOS DE LOS MISMOS COMO
LIGANDOS DE RECEPTOR TIRCIDEO *, que enird an fasa naclonal en virtud del Tratado
de Cooparacitn en Mataria de Patenies (PCT).

ARTICULO SEGUNDO: Notificar parsonaimenia el conlenido de la prosents resokscidn

alla procada al mcuvso de neposicidn intampuesio ante el Superintendents da industria y
Comercio, al momento de la notificacidn o dentro de los 5 dias hdblias sigulontes & efla.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd, D.C., a los mmm

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

S it
Para notficar a los interesados, se fila el presants EDICTO en lugar vislble al piblico en Ia SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIQ, por &l término de (10) diaz dias héblles contados a partir de las 8:00 a.m. de hoy.

Secretaria General Ad-Hoc 10-ABR-2007 Ente adicio se desfija hoy 23-ABR-2007 a las 4:230 pm. _¢-

Secrataria General Ad-Hoc R
EDICTO No. 8188

http://10.20.1.11/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=10-4-2007&kini=0 05/04/2007



