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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 17
de Abril de 2009.

2. Con el fin de responder las objeciones presentadas por el Sefior Examinador en
su Concepto Técnico No. 205 bajo los acdpites de claridad del capitulo descriptivo,
claridad del capitulo reivindicatorio y nivel inventivo, me permito dirigir su atencién a
las siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se

superan completamente dichas objeciones.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD.

3.1 Capitulo Descriptivo.

El sefior Examinador sefiala en su concepto técnico que la presente solicitud
incumple con lo preceptuado en el Articulo 28 de la Decision Andina 486 de 2000, a

través de la siguiente afirmacion:

“En la descripcion (folios 158-163 pgs 112-117) se describen ensayos para
compuestos de formula (I) los cuales arrojaron valores de pIC50 entre 5 y 9
mostrandose actividad terapéutica de los compuestos evaluados, los _cuales

corresponden a valores de IC50 entre 1.84nM y 3000nM"
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En relacion con la anterior afirmacién proferida por parte del sefior Examinador,
me permito sefalar que de la literalidad de la misma no es posible inferir sefialamiento
alguno que suponga el incumplimiento de los lineamientos del Articulo 28 de la
Decision Andina 486 de 2000, razén por la cual el solicitante de la invencién no se
encuentra capacitado para establecer claramente la razon por la cual ese despacho ha
determinado que la memoria descriptiva de la presente solicitud es insuficiente en su
funcion de “divulgar la invencién de manera suficientemente clara y completa para su
comprension y para que una persona capacitada en la materia técnica correspondiente
pueda ejecutar/a”, tal y como lo establece taxativamente el mencionado Articulo 28 de
la Decision Andina 486 de 2000.

No obstante lo anterior, muy respetuosamente me permito dirigir la atencién de
ese despacho a lo consignado en el literal 3.1 de mi memorial de 19 de Agosto de
2008, en donde detalladamente ha. sido establecido que los valores de pICsg
determinados para los compuestos de la presente invencién son prueba contundente
de la utilidad de dichos compuestos en el tratamiento de enfermedades relacionadas
con apoB y que dichos valores en efecto contribuyen con el objetivo del capitulo
descriptivo de la solicitud, a saber: “asegurar que por un lado, la solicitud contenga la
suficiente informacion técnica para que una persona con conocimiento medio en el
arte pueda poner en practica la invencion, y por el otro que esta divulgacién sea
suficiente para conocer el aporte que se estd haciendo a la tecnologia”.'(Resaltado

fuera de texto).

Sobre este particular, me permito sefalar que la descripcién de la presente
solicitud, en efecto, cumple con su funcion de divulgar eficientemente la invencién

de forma clara y completa, con el animo de que un tercero capacitado en la
materia pueda reproducirla, tal y como se extrae de la lectura de la misma.

Consecuentemente, y de conformidad con lo expuesto en mi memorial
de 19 de Agosto de 2009, me permito seiialar que el capitulo descriptivo de la
solicitud si cumple con lo preceptuado en el Articulo 28 de la Decision Andina
486 de 2000.

3.2 Capitulo Reivindicatorio.

El sefior Examinador sefiala el incumplimiento de las disposiciones del Articulo 30

de la Decisién Andina 486 de 2000 por parte del capitulo reivindicatorio de la solicitud,

! Secretaria General de la Comunidad Andina “Manual para el examen de solicitudes de patentes de
invencién en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”, Lima, 2004. Pagina
33.
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al considerar que la reivindicacion 1 no es clara y/o concisa al reclamar la materia que

mediante la misma se desea proteger.
En relacion con lo anterior, el sefior Examinador sefiala que:

“En la reivindicacion 1, se menciona que cuando X3 es CH, A puede ser un atomo
de N sustituido con fenilo, lo cual no esta sustentado con ejemplos en la descripcion;
igualmente se menciona: "...entonces B no puede representar metilo, fenilo...” lo cual
no es conciso ya que en los significados de B mencionados en la misma reivindicacion

no aparece Fenilo.”

En relacién con el sefialamiento del sefior Examinador en el que alega falta de

sustento en la memoria descriptiva de la solicitud cuando A puede ser un atomo de N

" sustituido con fenilo, toda vez que X; sea CH, de la manera mas atenta me permito

dirigir la atencion de este Despacho al hecho que los ejemplos CO No. 251, 252 y 253
de la memoria descriptiva de la solicitud (pagina 109), presentan debido sustento para

el patrén de sustitucion en mencidn.

De otra parte, en relacién con la objecidon en la que el sefior Examinador alega
falta de concisién de las definiciones del radical B, me permito sefalar que atendiendo
debidamente este requerimiento se ha eliminado el fragmento “fenilo” de la lista
de fragmentos moleculares que no pueden ser representados por B, con lo cual, se ha
dado coherencia a las definiciones provistas para dicho radical en el nuevo capitulo

reivindicatorio de la solicitud.

Sobre este particular, cabe sefialar que la anterior modificacién a la
reivindicacién 1 de la solicitud no amplia de ninguna forma el alcance de la
misma, y por lo tanto es claro que se han respetando los términos del articulo 34 de
la Decisiéon Andina 486 de 2000.

De conformidad con lo anterior, me permito sefialar que se ha dado respuesta a
todas y cada una de las objeciones del sefior Examinador respecto a la claridad y
concisién  del capitulo reivindicatorio de la solicitud, y por lo tanto, queda
completamente demostrado que el nuevo capitulo reivindicatorio de la
solicitud cumple cabalmente con lo preceptuado en el Articulo 30 de la
Decisiéon Andina 486; esto es, cumple con el requisito de claridad, concision y
sustento del mismo dentro de la memoria descriptiva de la solicitud, tal y

como lo exige la normatividad vigente.
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4, NIVEL INVENTIVO.

Como resultado del analisis de patentabilidad realizado a la presente solicitud, el
sefior Examinador fundamenta en su Concepto Técnico No. 205 la supuesta falta de
nivel inventivo de la materia objeto de las reivindicaciones 1 a 17 actualmente

presentadas, con base en lo revelado en el documento WO0032582 (D1).

A este respecto, el sefior Examinador sefiala que las diferencias estructurales
que distinguen los compuestos de la presente invencién de los de la anterioridad

citada, no le conceden a los compuestos reclamados en la presente solicitud una

ventaja técnica, respecto a los compuestos revelados en dicha anterioridad.

En este sentido, el sefior Examinador presenta el siguiente analisis:

“El Efecto Técnico que logra la diferencia es obtener compuestos de
poliarilcarboxamida de féormula (I), inhibidores de MTP (proteina de transferencia de
triglicéridos microsémica). Con los datos allegados en la descripcién, (folios 158-163
pgs 112-117) es posible evidenciar, que los compuestos reclamados no presentan una
eficiencia mejorada (que sean mas selectivos como inhibidores de MTP); dado que los
valores de IC50 arrojados por dichos compuestos, estédn entre 3000 nM y 1.84 nM
siendo mayores que los de los compuestos de D1, los cuales presentan valores entre
10y 20 nM (ejemplos 1, 3, 63, 4, 62, 2, 6, 64, 5 folios 255-256, pgs 67-68).”

En relacién con los anteriores argumentos presentados por el sefior Examinador
para desvirtuar la altura inventiva de la presente solicitud, atentamente me permito
dirigir su atencion a las siguientes consideraciones a partir las cuales serd demostrado
en primer lugar, que la persona versada en la materia no abria sido conducida de
forma obvia y sin ambigliedad a la materia objeto de la presente solicitud a partir del
antecedente citado, y segundo, que los compuestos de la presente invenciéon en efecto

presentan una ventaja técnica frente a los compuestos revelados en dicho documento.

Para tal fin, me permito resaltar que la principal diferencia estructural de la
totalidad de los compuestos reclamados en la presente solicitud frente a los
compuestos presentados en el documento D1, estriba en la definicion del radical A del
compuesto de formula (I) de la presente solicitud, el cual de forma invariable
representa un grupo Alcanodiilo C,., el cual a su vez esta sustituido invariablemente

con uno o dos grupos seleccionados de arilo heteroarilo y cicloalquiloCs.4g.

Sobre este particular, resulta importante hacer notar al sefior Examinador que,
tal y como fue descrito de forma detallada en mi memorial de 19 de Agosto de 2009,

las diferencias estructurales que diferencian a los compuestos de la presente

4
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invencion de los del antecedente citado, no son diferencias estructurales

banales o de menor importancia.

En conexion con lo anterior, muy respetuosamente me permito llamar la
atencién de ese Despacho al hecho que para la persona versada en la materia es
completamente evidente que el reemplazo de un atomo de hidrogeno - en
cualquier tipo de compuesto -, por fragmentos moleculares del tipo: arilo,
heteroarilo 6 cicloalquiloC;.;9, supone cambios fisicoquimicos substanciales
de cualquier compuesto con potencial actividad biolégica, lo que
inequivocamente esta asociado a cambios sustanciales en todos los parametros

farmacoldgicos del mismo.

Con lo anterior como punto de partida, resulta igualmente importante sefalar
que en el documento D1 no existe evidencia técnica 0 sugerencia alguna, que
haya podido motivar a la persona versada en la materia a sustituir el grupo
alquileno, representado por el radical X de los compuestos de formula (I) de
D2, por un grupo Alcanodiilo C;.¢, el cual en cualquiera de las realizaciones de la
invencién esta sustituido con uno o dos grupos seleccionados de arilo heteroarilo y

cicloalquiloCs. ;.

En consecuencia, es completamente claro que la persona versada en la materia
no habria encontrado en el documento citado ninguna motivacién que en efecto lo

hubiera conducido a la materia reclamada en la presente invencidn.

Lo anterior es absolutamente verificable de la lectura atenta del conjunto de las
ensefianzas del documento D1, donde no se encuentra alusidn alguna que sugiera que
la actividad farmacoldgica de los compuestos alli revelados pueda conservarse a pesar
de las modificaciones estructurales sustanciales mencionadas, tal y como lo constituye
el reemplazo de un atomo de hidrégeno por fragmentos moleculares del tipo arilo,

heteroarilo 6 cicloalquiloCs.yq.

En este sentido, nuevamente me permito dirigir la atencidon del sefRor
Examinador a las consideraciones presentadas en mi memorial de 19 de Agosto de
2009, en relacién con la necesidad a la que se ve abocado el Examinador en la

evaluacion del nivel inventivo de una solicitud de patente, de establecer si persona

versada en la materia en efecto habria realizado las modificaciones que lo condujeran
a la materia objeto de la solicitud a partir de lo revelado en D1, dada la sobresaliente
obviedad de dichas modificaciones, mas alld de limitarse a establecer si dicha

modificacion podria ser llevada a cabo, 6 podria ser tenida en cuenta.
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Ahora bien, sumado a las consideraciones presentadas, me permito presentar
evidencia técnica experimental que prueba que los compuestos de la presente solicitud
si presentan ventajas técnicas frente a los compuestos revelados en D1.

Con este objetivo, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a los
datos que se presentan en la siguiente tabla, los cuales demuestran de manera
contundente que los compuestos de la presente invencion presentan mayor
actividad inhibitoria - de apolipo-proteina B (apoB) y de proteina de
transferencia de triglicéridos (MTP).

Con el animo de dar soporte técnico a la anter?or afirmacion, el solicitante ha
preparado algunos compuestos dentro del alcance de la materia reclamada en el
documento D1, los cuales han sido nombrados como compuestos (A) y (B) en el
presente memorial. Los anteriores compuestos junto con los compuestos de los
ejemplos 40 y 41 de la presente solicitud han sido evaluados en su capacidad como
inhibidores de apolipo-proteina B y de proteina de transferencia de triglicéridos, de
conformidad con los ensayos farmarmacoldgicos C.1 y C.2, presentados en las
paginas 112 y 116 de la memoria descriptiva de la solicitud.

En relacién con lo anterior, resulta sumamente importante resaltar que los
mencionados compuestos (A) y (B) difieren estructuralmente de los compuestos de los
ejemplos 40 y 41 exclusivamente en la presencia de un radical fenilo en el grupo
metileno de la posicién del radical X de los compuestos de D1, lo cual garantiza la
valides de la comparacion de los resultados obtenidos.

La anterior diferencia ha sido resaltada en los compuestos evaluados, al
presentar en azul el grupo fenilo que se encuentra ausente en los compuestos
reclamados en la anterioridad citada.

apoB MTP
COMPUESTO | ESTRUCTURA pICse |[ICso pICso ICso
(40) de la HsC\ (o) .
presente o 7.6 25nM (8.3 5 nM
invencion
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Los datos compartidos de la anterior tabla demuestran contundentemente que
los compuestos de la presente invencién presentan una capacidad de inhibicién de
apoB y de MTP, que es entre 10 y 100 veces mejor a la de los compuestos

estructuralmente mas similares dentro de lo reclamado en D1.
’

Con fundamento en el anterior hecho experimental, me permito sefialar que ha
sido demostrado inequivocamente que los compuestos de la presente invencion si
presentan una ventaja técnica frente a los compuestos revelados en el
antecedente citado.

Adicionalmente, los datos comparativos presentados demuestran que los
compuestos de la presente invencidn que involucran un anillo tipo piperazina
presentan mayor capacidad de inhibicion de apoB y MTP, frente a los compuestos
reclamados en el ‘documento D1 que presentan dicho anillo heterociclo (ver datos
comparativos del compuesto del ejemplo 40 de la bresente invencion, y del compuesto
(A) dentro de lo reclamado en D1).
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De conformidad con las consideraciones presentadas, es claro que la persona
medianamente versada en la materia no podria de ninguna manera haber sido
conducida de forma obvia y sin ambigliedad a la materia objeto de la presente
solicitud a partir de las ensefianzas del estado del arte previo mas proximo a la

misma, toda vez que:

)] No existe en el documento citado ninguna evidencia técnica 6 sugerencia
que constituya una motivacién concreta e indiscutible para modificar los
compuestos alli revelados para alcanzar la materia objeto de la presente

solicitud,

i) Al no existir sugerencia 6 evidencia que haya podido servir de motivacion a
la persona versada en la materia para alcanzar los compuestos de la

presente invencién, es evidente que dicha persona no_se encontraria en

capacidad de anticipar que_ los compuestos revelados en la presente

solicitud presentan ventajas frente a los compuestos del documento D1, tal

y como ha sido demostrado contundentemente mediante evidencia técnica

experimental aportada ante ese Despacho en el presente memorial,

Sumando a los anteriores hechos, adicionalmente me permito sefialar que el
sefior Examinador falla en su analisis de la altura inventiva de los compuestos de la
presente invencién frente a los compuestos revelados en D1, toda vez que establece
que /os datos presentados en la memoria descriptiva de la solicitud no revelan una
eficiencia mejorada de los compuestos de la presente invencién, en relacion con la
capacidad inhibitoria de MTP de los mismos, “...;dado que los valores de IC50
arrojados por dichos compuestos, estan entre 3000 nM y 1.84 nM siendo mayores que
los de los compuestos de D1, los cuales presentan valores entre 10 y 20 nM (ejemplos

1, 3,63, 4,62, 2, 6,64, 5 folios 255-256, pgs 67-68).”

Sobre este particular, me permito sefalar que las revelaciones del documento

D1 no incluyen evidencia técnica 6 sugerencia alguna en cuanto a la capacidad

inhibitoria de MTP de los compuestos alli revelados, hecho que en primer lugar,

permite reafirmar el incontrovertible caracter inventivo de la materia objeto de la
presente solicitud frente a lo revelado en D1, y en segundo lugar, demuestra que es
completamente incorrecto comparar los datos de técnicos aportados por ese
documento en las paginas 67 y 68, con los datos de capacidad inhibitoria de MTP de

los compuestos de la presente invencion.



LLOREDA & CIA. S. A.

A este respecto, me permito aclarar que los datos presentados en la paginas 67
y 68 de la memoria descriptiva de D1 son datos de inhibicién de apoB, y no de MTP,
tal y como erradamente interpreta el sefior Examinador en su analisis de la altura

inventiva de los compuestos de la presente invencion frente a lo revelado en D1.

Finalmente, en relacibn con la altura inventiva de las reivindicaciones
dependientes de la reivindicacién 1 de la solicitud, y particularmente en relacién con
las .reivindicaciones de proceso (reivindicaciones 6 a 13), considero importante dirigir
la atencién del sefior Examinador a las consideraciones consignadas en el Manual
Andino de Patentes en relacién con la atura inventiva de reivindicaciones dependientes

y de procesos que necesariamente lleven a productos nuevos e inventivos.

“Si una reivindicacién independiente es nueva e inventiva, también lo son sus
reivindicaciones dependientes. De la misma manera, si un producto es nuevo e
inventivo también lo seradn las reivindicaciones de proceso que necesariamente lleven

a ese producto y a las reivindicaciones del producto”. ?

Con base en los anteriores argumentos, me permito sefalar que ha sido
demostrado de forma contundente el caracter inventivo que conlleva la
materia objeto de la presente solicitud frente al estado del arte previo a la
misma, con lo cual, ha sido demostrado que la materia objeto para la cual se
busca proteccion si cumple con las disposiciones del Articulo 18 de la
Decision 486 de 2000.

5. CONCLUSION
En virtud de las consideraciones presentadas en el literal 3.1 del presente

memorial, se ha dirigido la atencién de ese Despacho al hecho que la memoria

descriptiva de la solicitud si cumple con su funcién de divulgar_eficientemente la

invencion de forma clara y completa, con el animo de que un tercero capacitado en la

materia pueda reproducirla, razén por la cual, es claro que dicho capitulo de la

solicitud si cumple con lo preceptuado en el Articulo 28 de la Decisiéon Andina 486 de
2000.

De otra parte, me permito sefialar que se ha dado debida respuesta a cada una

de las objeciones de claridad del capitulo reivindicatorio originalmente presentado,

2 Secretaria General de la Comunidad Andina “Ma'nual para el examen de solicitudes de patentes de
invencion en las oficinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina”. Lima, Perd 2004,
pagina 80.
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toda vez que se ha demostrado el sustento de la materia reclamada en la
reivindicacion 1, en el caso en el que A puede ser un atomo de N sustituido con fenilo,
siempre que X3 sea CH; y considerando que ha sido eliminado el fragmento “fenilo” de
la lista de fragmentos moleculares que no pueden ser representados por B, en la

reivindicaciéon 1 de la solicitud.

En consecuencia, ha sido demostrado que el nuevo capitulo reivindicatorio de la
solicitud es totalmente claro y conciso al reclamar la materia objeto de la presente
invencién, de conformidad con los lineamientos de la normativa vigente expedida por

la Comunidad Andina.

Asi mismo, con fundamento en la argumentacidn presentada en el literal 4 del
presente memorial, ha sido demostrado de forma contundente la altura inventiva de
los compuestos de la presente invencion, frente a las ensefianzas del arte previo
citado, toda vez que ha sido establecido claramente que los compuestos para los
cuales se busca proteccidn no habrian podido ser deducidos de forma obvia y sin
ambigledad por la persona versada en la materia, a partir de las ensefianzas del
documento D1, y considerando que los mismos si presentan ventajas técnicas frente a
los compuestos del antecedente citado, las cuales a su vez deben ser consideradas
como un valioso aporte al campo técnico particular en el que se desarrolla la

invencion.

Lo anterior, ya que en el documento citado no existe sugerencia alguna que haya
podido motivar al experto en la materia, a realizar las sustanciales modificaciones
estructurales que permitirian alcanzar los compuestos de la presente invencién,

conservando, y lo que es mas, mejorando la actividad inhibidora de apoB, a pesar de

i“‘——*—\__——
dichas modificaciones. Sumado a la capacidad inhibidora de MTP que demuestran los
L g SIS P s ot it
compuestos de la presente invencién, capacidad que no habia sido revelada para los

compuestos del antecedente citado, demostrando asi de forma incontrovertible la
altura inventiva que conllevan los hallazgos de la presente solicitud, frente al estado

del arte mas proximo.

De conformidad con lo anterior, es claro que la presente invencién es

merecedora del privilegio de patente solicitado.

6. Anexo me permito presentar Copia del nuevo Capitulo Reivindicatorio, en el cual

se ha realizado la modificacidon descrita en el literal 3.2 del presente memorial.

10
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7. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente

la solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder

el privilegio de patente solicitado.
Sefor Superintendente,

CIA LLOREDA RICAURTE
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REIVINDICACIONES

1. Los compuestos de poliarilcarboxamida de férmula (l)
<R4>p3
(R2)p1 0 X1
Z
? y g7 (1)

(R3)p2

los N-Oxidos, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde
- Z4 se selecciona entre (CHy), en donde nes 2 6 3;
- Z3 es (CH2)m en donde m es 2;
- X4 representa&CHg, CO, CH.0, OCH,, CH,S, 6 un enlace directo;
- X2 ¥ X3 son individualmente independientemente seleccionados entre CH, N y
un atomo de carbono sp;
- Ry es hidrégeno o alquilo Cy.4;
- Ar' és un anillo aromatico seleccionado entre fenilo, optativamente sustituido
con uno o dos sustituyentes Rg;
- A es un anillo aromatico seleccionado entre fe'hilo, naftalenilo, piridinilo,
| furanilo y tienilo, optativamente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes Ry;
-.cada R se selecciona independientemente- entre alqliilo Ci4, halo; vy
trifluorometilo;
- cada R3 se selecciona independientemente entre alquilo Cq.4, alquiloxi Cq4, y
Dalo; -
-cada R4 se selecciona independientemente entre a_IquiIcS C1.4, alquiloxi Ciq.4,

halo, y polihaloalquilo C1.4;
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-p'y p?son cadauno 0 a 2;

-pdes0 a 3;

- X1 y Ry tomados conjuntamente con los anillos aromaticos Ar' y A a los
cuales estan unidos pueden formar un grupo fluoren-1-ilo o un grupo fluoren-4-ilo;

- A representa un alcanodiilo C4.s sustituido con uno o dos grupos seleccionados
entre_la;rilg_ué heteroarilo; 6 cuando X3 es CH, A también puede representar un atomo
de nitrééeno sustituido con fenilo;

- B representa alquilb Ci.10; NI§6R7; 6 ORg;

- R ¥ R7 cada uno representa independientemente hidrégeno, alquilo Ci.4g, arilo,

—~ ~

arilalquilo Cq.10 , heteroaril alquilo Ci.19, cicloalquilo Cs.19, polihaloalquilo Cis, v .

alquenilo Cs.;
. . , L . . , .
- Rg representa alquilo C+.1, arilo, arilalquilo C1.1¢, alquenilo Cs.s 6 alquinilo Ca.g;
- arilo es fenilo;
a=
- heteroarilo es piridinilo;_
,___/«——— -~

con la condicién que cuando Ar' y Ar? son fenilo, X, y X3 son N, Z; es (CHy)x

donde n es 2, Z, es (CHy)m donde m es 2, X; es un enlace directo, Ry es hidrogeno, p’

y p2 son 0, R4 es trifluorometilo y A es alcanodiilo C1.¢ sustituido con fenilo, entonces B

. Z
no puede representar @netilo,%ReRy donde Rg y R7 independientemente representan

hidrégeno, trifluorometilo o 2-metil piridina 6 ¢ Rs donde Rg es metilo.

2. Los compuestos de poliarilcarboxamida de acuerdo con la reivindicacion 1,

en donde Z4, Z,, X2y X3 tomados juntos forman un heterociclo de seis miembros.

3. Los compuestos de poliarilcarboxamida de acuerdo con la reivindicacién 1
o la reivindicacion 2, en donde Z;, Z,, X2 y X3 tomados juntos forman un grupo

piperidina o piperazina y X1 es un enlace directo.
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4. Los compuestos de poliarilcarboxamida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde p' y p? son cada uno 0, y_p3 escero,op’es 1y

R4 es trifluorometilo, cloro o ter-butilo.

5. Los compuestos de poliarilcarboxamida de acuerdo con la reivindicacién 1
donde el compuesto es éster metilico del acido (+)-fenil-(4-{4-[(4 -trifluorometil-bifenil-
2-carbonil)-amino]-fenil}-piperidin-1-il)-acético.

Focrntar (77

6. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde una fenilenamina intermediaria

que tiene la formula (Il).

o Z7
N
B” DA \21 \O\
" NH,

en la cual Z4, Z>, X5, X3, p1, Rz, Ay B son como se definieron en la formula (1),

se hace reaccionar con un acido poliarilcarboxilico o haluro que tiene la férmula (i),

(R4)p3
X3

(Ra)p2

()
en la cual X4, Ar', A%, p?, p%, Rz y Ry son como se definieron en la formula (1) e
Y1 se selecciona entre hidroxi y halo, en por lo menos un solvente inerte a la reaccién
y optativamente en presencia de una base adecuada, comprendiendo dicho proceso

adicionalmente en forma optativa convertir un compuesto de férmula (1) en su sal de
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adicion, y/o preparar sus formas estereoquimicamente isomeéricas.

forrnda(r/ .
7. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde X3 es nitrégeno, en donde un

.intermediario que tiene la formula (V)

(TZ)M
z, |
/
H—X3 Xz \ /
pg
- (Iv)

en la cual Zy, Zo, X1, X2, p', p>, p*, Ar', A¥, Ry, Rz R3 y Ry son como se
definieron en la férmula (1) y X3 es nitrégeno, se hace reaccionar con un reactivo que

tiene la formula (V)

)k /Y2

B” “A
(V)

en donde A y B son como se definieron en la formula (1) e Y2 se selecciona entre
halo, tosiloxi, mesiloxi, naftilsulfoniloxi o -A-Y; es R's CORs, en donde Rs y R's son
tales que el radical R's CHRs es abarcado por la definicion de A en la férmula (1), en
por lo menos un solvente inerte a la reaccion y optativamente en presencia de por lo
menos un activador de la sustitucién nucleofilica adecuado y/o una base adecuada,
comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir un compuesto de
formula (I) en su sal de adicion, y/o preparar las formas estereoquimicamente

isoméricas de los mismos.
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ForndnG) i
8. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario que tiene la

formula

(Ra)p2
(Vi)

enla cual Zi, Z, X1, Xz, X3, p?, p%, Ar', A, Ry, R2 Rs, R4 y A son como se

definieron en la formula (l) e Y3 se selecciona entre halo e hidroxi, se hace reaccionar

con un reactivo de la férmula BH, en donde B es NRsR; u ORs y Rs, R7, ¥ Rg son

como se definieron en la férmula (1), en por lo menos un solvente inerte a la reaccion
y optativamente en presencia de por lo menos un reactivo de acoplamiento adecuado
y/o una base adecuada, comprendiendo. dicho procesb ademas optativamente
convertir un compuesto de formula (I) en su sal de adicién, y/o preparar sus formas
estereoquimicamente isoméricas.
, o folusla (3)

9.  Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde X3 es nitrégeno y en donde A
es un grupo adecuado para una reaccion de adicion Michael, en donde un

intermediario que tiene la férmula

(R2)p1
(A

N 1
H——x3\Z 2/X2 \ / 21 Ar

(V)

en la cual Zy, Z, X1, Xz, Ar', A p', p% p®, Ry, R. R3, y R s0n como se
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definieron en la férmula (I) y X3 es nitrdgeno, se hace reaccionar con un reactivo de la

férmula (Vi)

(ViI)

en la cual B es como se definié en Ia formula (1), e Y4 e Y'4 son tales que el
radical ——CH—CH—
Y, Y4
es abarcado por la definicidn de A en la formula (1), en por lo menos un solvente
inerte a la reaccién, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir un
compuesto de férmula (1) en su sal de adicion, y/o preparando sus formas

—

estereoquimicamente isoméricas.
d oy ©) .
10. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario que tiene la

formula (VIII)

(Vi)

en la cual Xy, p', p%, p®, Ar', A%, Ry, Rz, Rsy Ry son como se definieron en la
formula (1) e Ys se selecciona entre halo, B(OH),, alquilboronatos y sus analogos

ciclicos, se hace reaccionar con un reactivo que tiene la formula (1X)
GLE TeaUTie e

v
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@] Z,y
/U\ /X3/
B A

(1X)

en la cual Z4, Zy, X3, A y B son como se definieron en la férmula (), en por lo
menos un solvente inerte a la reaccion y optativamente en presencia de por lo menos
un reactivo de acoplamiento de metales de transicién y/o por lo menos un ligando
adecuado, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir un
compuesto de férmula () en su sal de adicion, y/o preparando sus formas

—

estereoquimicamente isoméricas.

&{D(MV‘M\T)
11. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario que tiene la

féormula (X)

(Rz)p (R4)p3

— Z

(R3)p2

(X)

en la cual p', p? p? Ar', A%, X4, Ry, R2, Rsy Ry son como se definieron en la

formula (1), se hace reac_cjonar con un reactivo que tiene la férmula (XI)

—Y
/K / /C !
2
(X1)
en la cual Z,, Z3, X3, A 'y B son como se definieron en la formula (1), uno de Yg e

Y7 se selecciona entre bromo, yodo vy trifluorometilsulfonato y el otro de Yg e Y7 se
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selecciona entre tri(alquilC1.4)estafio, B(OH),, alquilboronatos y sus analogos ciclicos,
en por lo menos un solvente inerte a la reaccion y optativamente en presencia de por
lo menos un reactivo de acoplamiento de metales de transicién y/o por lo menos un
ligando adecuado, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir un
compuesto de foérmula (1) en su sal de adicion, y/o preparando sus formas

—

estereoquimicamente isoméricas.
a(mu\’é('f')
12. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario que tiene la
formula (XII)

0

Z, (Ry)p'
)K x3/ \X2
B A/ \Z/ \O\
3

(X") (R3)p2

en la cual Zy, Zy, X2, X3, p', p%, Ar', Ry, Ry, Rs, Ay B son como se definieron en
la formula (1) e Y se selecciona entre bromo, yodo vy trifluorometilsulfonato, se hace

reaccionar con un acido aril-bérico que tiene la formula (Xlii a)

OH
(XIll a)

en la cual p?, A y R4 son como se definieron en la férmula (1), o con un reactivo

de aril-estafio que tiene la formula (XIlI b)

./I®'(R4)p3

R3Sn

(XIll b)

Al



en la cual Rs R4, Ar’ y p® son como se definieron en la formula (1), en por lo
menos un solvente inerte a la reacciéon y optativamente en presencia de por lo menos
un reactivo de acoplamiento de metales de transiéién y/o por lo menos un ligando
adecuado, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir un
compuesto de formula (I) en su sal de adicién, y/o preparando sus formas
estereoquimicamente isoméricas. |

Fd(MJM )
13.  Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo

N

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde B es NRgR7, a partir de un

compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo con la reivindicacion 1 en la cual B es

R

ORg, que comprende en un primer paso hidrolizar este ultimo y en un segundo paso

hacer reaccionar el acido carboxilico correspondiente resultante con una amina que

“tiene la férmula HNRgR7 en por lo menos un solvente inerte a la reacciéon y ademas

optativamente comprende convertir el compuesto resultante de férmula (1) en la cual B
es NReR; en su sal de adicién, y/o preparar sus formas estereoquimicamente

isoméricas.

14. Una composicion farmacéutica que comprende por lo menos un portador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

/
15. Un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 para uso como un medicamento.

16. Un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo con la reivindicacion 15
para_uso en el tratamiento de la hiperlipidemia, obesidad, diabetes tipo |,

aterosclerosis, enfermedad cardiaca isquemia, enfermedad vascular periférica,
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enfermedad vascular cerebral, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, pancreatitis o

enfermedad arterial coronaria.

17. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 14, que

comprende ademas por o menos un agente reductor de lipidos adicional.

*



287

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 03027152

Clasificacion Internacional (IPC): C07D243/08; A61K31/4409; A61K31/445;
AB1K31/4545; A61K31/495.

Concepto Técnico No. 2985

Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad |:|

Via Nacional

Via PCT (fase nacional) Cap.l ] Cap. |l
No. Sol. Internacional PCT/EP01/09926

Fecha de Presentacién Internal. Agosto 27 de 2001.

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 47 a 163 como se radico inicialmente
Folios: 239 a 241 radicado fecha 2008/08/19.

1.2. Reivindicaciones: Folios: 164 a 177 como se radicé inicialmente
Folios: 277 a 286 modificado.

1.3 Rta. del Solicitante: Folios: 266 a 286.
1.4 Prioridad: Abril/09/2000,EP, 00203067.4

2 Objeto de la invencion

1

Titulo de la solicitud: POLIARILCARBOXAMIDAS UTILES COMO AGENTES REDUCTORES
DE LIPIDOS.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de nuevos agentes
reductores de lipidos con mejorada eficiencia.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
policarboxamidas novedosas que tienen actividad inhibidora de apolipoproteina B
y actividad reductora de lipidos concomitantemente, el proceso de obtencion y una
composicién que la contiene (folio 47 pg 1 .

(IPC): C07D243/08; A61K31/4409; A61K31/445; A61K31/4545; AB1K31/495.



3. Determinacion del Estado de la Técnica /
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de‘la Técnica es:

s
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaé: Abril/09/2000.

Teniendo en cuenta la fecha indicada se re ljgf’) la busquéeda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud-ericontrandose los siguientes
documentos mas relevantes con fecha de publicacién anterior a la de la solicitud.

Fecha de

o .
N Documento | Titulo oublicacion®

Benzamide derivatives and their
D1 WO00032582 use as apob-100 secretion Junio /08/2000
inhibitors

4. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En respuesta de fecha 2009/07/16, el solicitante allega un nuevo capitulo
reivindicatorio con 17 reivindicaciones, en donde elimina el fenilo como
sustituyente de B, el cual se acepta para realizar el presente analisis de
patentabilidad.

Asi mismo respecto a lo mencionado por el solicitante en cuanto a que su capitulo
descriptivo cumple con el articulo 28 de la decisién, esta oficina acepta que la
decripcion si cumple con los requisitos de claridad.

Respecto al analisis de nivel inventivo el solicitante afirma que la diferencia con
D1 estriba en el radical A del compuesto de formula (I) de la solicitud el cual
siempre es un grupo alcanodiilo sustituido invariablemente por un arilo, heteroarilo
y ciciloalquilo C3-10. Se aclara que con los compuestos ejemplificados en los
folios (134-157, pgs 88-111) se comprueba, que la sustitucién es solo por un arilo
(fenilo opcionalmente sustituido) y que no existen ejemplos con sustituciones de
heteroarilo ni con cicloaquilo C3-10.

El solicitante allega una nueva tabla (folios 271-272, pgs 6 -7 ), donde compara los
compuestos 40 y 41 de la solicitud con (A y B, compuestos de la anterioridad
sintetizados por él), en donde se observa que en los compuestos reclamados esta
presente el anillo fenilo a diferencia de los de la anterioridad en donde en su lugar
esta un H. A lo anterior este despacho aclara que: a pesar de no tener como
sustituyente un grupo como el arilo (fenilo), los compuestos de D1, ya resolvian el
problema como agentes reductores de lipidos, porque la anterioridad _citada
muestra resultados de actividad inhibitoria APoB superiores (entre 10 y 20 nM,
compuestos de folio 255-256, pg 67 y 68) a los mostrados por los compuestos de
la invencién entre ( 1.84nM y 3000nM ) .

A lo afirmado por el solicitante, en cuanto a que es incorrecto comparar los datos
de las pgs 67 y 68 con los de capacidad inhibitoria de MTP de los compuestos de
la invencion , se aclara que la comparacién se realiza con los resultados
presentados en la tabla C.1 ( folio s 159-161, pg 113-115), que se refiere a la
cuantificacion de la secrecién de ApoB.

Con relacion a los argumentos de ‘que: “si una reivindicacién independiente es
nueva e inventiva, también lo son sus reivindicaciones dependientes. De la misma
manera, si un producto es nuevo e inventivo también lo seran las reivindicaciones
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de proceso que necesariamente lleven a ese producto y a las reivindicaciones del
producto”; este despacho responde que el proceso de obtencién no presenta
altura inventiva como se muestra en el analisis de patentabilidad del numeral 5.

Asi, los compuestos son nuevos pero no inventivos al igual que los procesos de
obtencién reclamados, lo cual esta sustentado en el numeral 5 de este concepto.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1Nivel inventivo (articulo18 D486)

Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacién 1 se refiere a: Los compuestos de poliarilcarboxamida de

formula (1)
.— R
Rz)p1 ( 4)p3

\/u‘\ P @‘ 0,

(Rg)p2

A continuacioén se procede a comparar las caracteristicas técnicas de la solicitud
con la de la anterioridad D1.

El documento del Estado de la Técnica mas cercano es D1, que ensefia
compuestos utiles para inhibir la produccion hepatica de apoproteina B-100 (apoB-
100), por lo tanto son utilizados en el tratamiento de condiciones (obesidad o
aterosclerosis, especialmente aterosclerosis coronaria, enfermedad cardiaca
isquémica, enfermedad vascular periférica y enfermedad vascular cerebral) que
provienen de elevados niveles de apoB-100 en la circulacién (folio 200, pg 1,
renglones 1-5 y folio 203, pg 18, renglones 20-25), representados por la formula
general (I):

R? . :
) -
1 A/_\N-Fi_”" )
H \__./ \Z;R1 A ‘
NI ; sal
) | 0 jg GJ{“

La sohmtud se diferencia de D1, en que menciona para A el significado de un* . 2-" /f)
alcanodiilo C1-6 sustituido con un arilo oun heteroanlo*“’y para B los S|gn|f|cados\’//
de: alquilo C 1.10, NRGR7 6 ORS. o _, P9 b

{74 7 d‘{ﬂ/‘“’y‘(
De acuerdo a la diferencia anterior no se evidencia que los compuestos |- &
reivindicados presenten efecto técnico sorprendente.

Los datos de la descripcién (folios 158-163 pgs 112-117), muestran, que los
compuestos reclamados no presentan una eficiencia mejorada; dado que los
valores de IC50 que presentan dichos compuestos, estan entre 3000nM y 1.84nM
siendo mayores que los de los compuestos de D1, los cuales presentan valores
de IC50 entre 10nM y 20 nM (ejemplos 1,3,63,4, 62, 2,6,64,5, folios 255-256 , pgs
67-68).

Por lo tanto el Problema Técnico Objetivo identificado en la solicitud es la
necesidad de compuestos, alternativos de poliarilcarboxamida de formula (1).
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/(//
14
Se considera que para un experto en la materia era obvio incluir los sustituyentes

Ay B en la estructura de los compuestos de D1, con el fin de lograr compuestos
inhibidores de apolipoproteina B, como los reivindicados.

Como resultado del andlisis anterior, se concluye que las reivindicaciones de 1-5
que reclaman los compuestos, asi como las reivindicaciones 14 y 17 que se
refieren a las composiciones que los contienen, no tienen Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones 6-13 se refieren a procesos para obtener los compuestos de
la reivindicacion 1.

Reivindicacion 6: Reclama un proceso caracterizado porque se hace reaccionar
una fenilenamina de féormula (I} con un acido policarboxilico de férmula (ill), para
obtener una poliarilcarboxamida.

.]
j\ e )@——(mps : /22 (Tz)p« I. x o
. Rop" ' N (T
Al > YJ\%Q sk /Xr@~g 0
Z

NH, o (Rg)p? (Ro)2
(1 + ny =

El documento del Estado de la Técnica mas cercano es D1, que ensefia un
procedimiento en donde reaccionan un acido policarboxilico de formula (lll) con
una fenilenamina de férmula (IV), bajo condiciones estandar de acoplamiento
acido y amina (folio 204, pg 23, renglones 4-25 y folic 205, pg 24, renglones 1-17),
para obtener una poliarilcarboxamida de formula (I).

R?
|

Y R?
I
SN
@JL_ LSO LSO
3 ]

(Hry + (V)

R
m

Reivindicaciéon 7: Reclama un proceso caracterizado porque se hace reaccionar
el intermediario de formula (IV) con un compuesto de formula (V).

mpq ; Bl o ¢ {Rale
o RN @ |
me\z‘/ \ 4"“ %) B/LA’Y2 X\z/ f @ i,

(Rakp2 Ry 2
() + v =

Dicho procedimiento esta sugerido por el D1 que ensefia un procedimiento en
donde reaccionan un compuesto de formula (Il) y compuesto de formula (1X),
(folio 206, pg 25, renglones 15-25):

R?
] .
/ \ { fre——
’éiu /[ }A\___/NH Hkx.fz\w é/ﬁ\ﬂ/(E A/ _’\Z_R,
=
¥ " + () = ¥ m

para obtener un compuesto de formula ().
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Reivindicaciéon 8: Reclama un proceso caracterizado porque se hace reaccionar
un compuesto de formula (VI) con un compuesto de formula BH.

. .

e \ﬁ j\j)@ww A (T)“ ! X‘/@—(m)pa
v N (T *‘

h B~

A @(Ra)pz AX\z/ R @ I

! el
v + BH

Cuando B (Bis NRsRsorORa) y Y; es halo 6 hidroxi.

El estado de la Técnica mas cercano que es D1, sugiere el procedimiento
reivindicado el cual ensefia un procedimiento para preparar compuestos de

2

e

férmula (1), ® - (en donde R' comprende una amida), el
cual se puede preparar desde el compuesto de férmula (I) cuando esta posicidn
esta ocupada por un grupo acido carboxilico, que luego mediante métodos bien
conocidos en el estado de la técnica, se realiza la transformacion de un éster a un
acido y luego en una amida, (folio 207, pg 26, renglones 1-9).

<~2

Reivindicacion 9: Reclama un proceso caracterizado porque se hace reaccionar
un compuesto de formula (IV) con un compuesto de formula (VII).

o B B

e W{b‘ B)‘\l[yq A A

3\ 1/ (R3)92 Y4l B—C—A_X\Z/ Xr@——g1 @ U)»
{Iv) + (Vip =

El estado de la Técnica mas cercano que es D1, sugiere el procedimiento
reivindicado que ensefia un procedimiento en donde reaccionan un compuesto
de formula (Il) y compuesto de formula (IX), (folio 206, pg 25, renglones 15-25):

2
R 0
Y

@/{iu @—A@NH HJLX'/Z\Ri é/ﬁ‘n @AQ_X\Z—R

rR? n (’x)

para obtener un compuesto de formula (1) .

Reivindicacién 10: Reclama un proceso caracterizado porque se hace reaccionar
un compuesto de férmula (VIIl) con uno de féormula (1X).

vs\@iz)mj\)x 1)(%3 Jk /z?\ p /.-—(R;)Ds
3\ By
: GQ(ﬁa)pz / B_g_A_ > : “

) + (i) = P



El proceso reivindicado esta sugerido en el estado de la técnica mas cercano que
es D1, el cual ensefia un procedimiento en donde reaccionan un compuesto de
formula (lll), donde Y es un enlace directo, R? es un fenilo o un heterociclil
aromatico y L es un grupo hidroxi; puede ser preparado primeramente acoplando
el acido bordnico con un grupo saliente disponible representado por el compuesto
de la formula (X) y un compuesto de férmula (XI), (folio 207, pg 26, renglones 11-
30):

2

<2

o]

R?
L - PG ; =
Crk s (Ijiu O
3 (XI) ;
R® - " : (

ay K 4

R
]

para obtener un compuesto de formula (l).

Reivindicacién 11: Reclama un proceso caracterizado porque se hace reaccionar
un compuesto de férmula (X) con uno de férmula (XI).
’— Ry
Bt o x

. [a—®Rap® 7
Ye Pt ‘) PN . ? N -l |
j@ﬁwJ\ﬁ ajw&»;”” kkﬁky/&ﬁkﬁ & o
Ry (Ry)p?
o + o - 1 e

El proceso reivindicado esta sugerido en el estado de la técnica mas cercano que
es D1, ya que como se menciona en dicho documento: “ los métodos descritos
en él, son Uutiles para introducir grupos deseados en cualquier etapa de la
obtencién, del compuesto requerido, de manera gradual y se aprecia que estos
métodos generales se pueden combinar de maneras diferentes en tales procesos;
considerando que la secuencia de las reacciones en los procesos de varias
etapas debe por supuesto ser elegida de modo que las condiciones de las
reacciones usadas no afecten a los grupos en la molécula que se desea obtener,
como producto final, (folio 208 , pg 27, renglones 1-7); en este caso compuestos
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Reivindicacién 12: Reclama un proceso caracterizado porque se hace reaccionar
un compuesto de formula (XII) con uno de férmula (Xlll-a) o con (XIll-b)
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El proceso reivindicado esta sugerido en el estado de la técnica mas cercano que
es D1, ya que como se menciona en dicho documento: “ los métodos descritos en
él, son utiles para introducir grupos deseados en cualquier etapa de la obtencion,
del compuesto requerido, de manera gradual y se aprecia que estos métodos
generales se pueden combinar de maneras diferentes en tales procesos:
considerando que la secuencia de las reacciones en los procesos de varias
etapas debe por supuesto ser elegida de modo que las condiciones de las
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reacciones usadas no afecten a los grupos en la molécula que se desea obtener,
como producto final, (folio 208, pg 27, renglones 1-7); en este caso compuestos
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Reivindicacién 13: Reclama un proceso caracterizado porque se hace reaccionar
un compuesto poliarilcarboxamida de férmula (1), siendo B ORS, y el primer paso
es una hidrélisis del éster a un acido, el segundo paso consiste en hacer
reaccionar el acido carboxilico correspondiente obtenido con una amina de
formula NHRER7 y luego optativamente convertir el compuesto resultante de
férmula (1) donde B es NR6R7 en su sal.

El proceso reivindicado esta sugerido en el estado de la técnica mas cercano que
es D1, ya gue como se menciona en dIChO documento: (proceso E), se pueden

éi L3O,

preparar compuestos de férmula (1) ® , por métodos bien
conocidos en el arte para transformar un éster en un acido y luego en un amida
(folio 207, pg 26, renglones 1-9).

de férmula

En conclusién, los anteriores procedimientos reclamados estan sugeridos por los
procedimientos divulgados en D1, vya que como se puede observar las
reacciones que los caracterizan, son similares a las conocidas en el documento
citado, (folio 204, pg 23, renglones 4-25 y folio 205 pg 24, renglones 1-17) y
ademas los procesos reivindicados no muestran ninguna ventaja sobre los ya

divulgados.

Por lo tanto los anteriores procedimientos de preparacién que se pretenden
reclamar, en las reivindicaciones 6-13, no presentan Nivel Inventivo.

7 Conclusion:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar

las reivindicaciones: 1 a 17 (folios: 277 a 286 )

Bogota, D.C.,
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