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Referenda Expethente No. 04 .003 .298 
Asunto Solicitud de patente para OXAZOLIDINONAS 

SUSTITUIDAS PARA TERAPIA DE COMBINACION 
Solicitante BAYER HEALTHCARE AG 
Fecha de Solicitud 19 de eriero de 2004 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes 

identificada, me refiero al Oficio No. 9350 notificado por fljacidn en lista del 3 de agosto 

de 2007. 

2. Mediante mi memorial de fecha 29 de octubre de 2007 solicitØ Un plazo de 30 

dias para atender el Ouiclo No. 9350. 

3. Mediante el Oflcio No. 9350 se puso en conocimiento del solicitante el informe 

que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de 

patente. 

Atiendo a las observaciones de a manera siguiente: 

3.1 CLARIDA[) DE LA SOLICITUD V REIVINDICACIONES DE USO. 

Pare subsanar las objeciones que sobre claridad y par incluir reivindicaciones de uso hizo 

su Despacho, presento nuevo pliego reivindicatario con 3 reivindicaciones en el cual se 

NIT 860.041.367-3 
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han hecho cambios que permiten apreciar claramente el objeto reivindicado en la presente 

solicitud de patente. Las modificaciones al capitulo reivindicatorio fueron las siguientes: 

La nueva reivindicación 1 conibina las caracterIsticas de las antiguas reivindicaciones 

1 y 2 y se ha limitado al ejempio 44 del pliego descriptivo. 

- Las nuevas reivindicaciones 2 y 3 se han modificado de acuerdo con las 

especificaciones de la descripción. 

- las reivindicaciones 8 y 9 que reclamaban el usa de las combinaciones para preparar 

medicamentos han sido eliminadas de Øste pliego reivindicatorio. 

- De la misma forma, las reivindicaciones 4, 5 y 6 se ha eliminado de Øste pliego 

reivindicatorio. 

- Finaimente, se presenta junto con este escrito (Anexo 4.2. Ensayo derivación AV 

(rata)) resultados biolthgicos que demuestran la actividad antitrornbótica de la composiciÆn 

del ejemplo 44 junta con Æcido acetilsalicilico, de acuerdo a la rnateria a que ha sido 

restringida la presente invención y que se desea proteger en la presente solicitud de 

patente. 

De esta manera es claro que con las anteriores modificaciones del capItulo reivindicatorio 

quedan subsanadas las objeciones que por claridad y por incluir reivindicaciones de uso 

hizo su Despacho, ya que ahora, dicho pliego reivindica Un producto en los tØrminos 

sugeridos por su Despacho y permite determinar el alcance de la protección reivindicada y 

compararla frente al estado del arte, de acuerdo con las disposiciones de los articulos 14 y 

30 de la Decision 486. 
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3.2 NIVEL INVENTIVO 

Ese Despacho afirma que los documentos Dl y D2 afectan el nivel inventivo de la 

presente invencióri pues considera que para el experto en la materia en vista de las 

enseanzas de dichos documentos hubiera sido lógico tomar el efecto proporcionado par 

las oxazolidinorias y combinarlo con el efecto de otros principios activos con el fin de 
resolver el problema objeto de Ia presente solicitud. Mi mismo, afirma que el efecto de la 

composición es tan solo del 39% en coniparación con un efecto del 50% correspondiente 

a la surna de los efectos que cada uno de los compuestos presenta par separado y que 

por lo tanto, los compuestos de la presente solicitud de patente no parecen tener un 

efecto inesperado. 

A este respecto, es importante poner de presente que el examen de nivel inventivo estØ 

dirigido a determinar si la invención reivindicada habIa sido sugerida 0 enseada en el 

estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un tØcnico medio en la materia. Para 

los anteriores efectos, el mØtodo problema-solución le indica al Examinador que al realizar 

el examen de nivel inventivo debe verificar las enseæanzas del arte previo sin adoptar la 

posición de un inventor que se preguntaria cómo solucionar el problema tØcnico en 

cuestiOn. 

La anterior, por cuanto si se adopta la posición del inventor y se tiene conocimiento tanto 

del arte previo cono de la forma como efectivamente se solucionó el problema tØcnico, la  

invención en todos los casos le resultarÆ obvia y evidente. 

Adicionalmente, se debe tener en cuenta que el mencionado mØtodo problema-solución 

tambiØn seæala que los documentos del estado del arte frente a los cuales se debe 

efectuar el examen de nivel inventivo son aquellos que dentro del mismo campo tØcnico 

estØn dirigidos a solucionar el mismo problema. Lo anterior, por cuanto estos son los 

documentos que se presume debieron ser de conocimiento del inventor para a partir de 



CAVELIER 
ABOGADOS 

ellos formular su invención.  As[ los documentos relacionados con otro campo tØcnico 0 
dirigidos a solucionar cualquier otro problema no serian relevantes para estos efectos en la 
medida que no harlan parte del grupo de documentos de los cuales el inventor hubiera 
podido derivar de rnanera obvia y evidente su invención. 

De acuerdo con lo anterior, procederemos a indicar las razones por las cuales los 

documentos citados no afectan el nivel inventivo de la presente solicitud de patente. 

Veamos: 

A este respeto, respetuosamente ponenios de presente que no es procedente 

sencillamente sumar los efectos de los compuestos, toda vez que arnbos compuestos, las 

oxazolidinonas, asi como el compuesto del otro principlo activo, el cual es parte de la 

composición, no producen efectos en el organismo en la dosis administrada al ser 

administrados en dosis Unicas. Lo anterior se comprueba con a información presentada en 

a tabla 2 de la presente solicitud. 

Asi, Ilamo la atención del seæor Examinador a la importancia dentro de Ia presente 

invendôn al hecho de que la dosis de cada compuesto de la coniposición sea una dosis 

que no produzca efecto alguno en el organismo si es adrninistrada por separado. 

Sorprendentemente y de acuerdo con las enseæanzas de a descripciÆn estos compuestos 

Si producen un efecto al ser adninistrados en una composición, el cual es aumentado en 

cada uno de los casos por el otro compuesto. Por consiguiente, toda vez que estos 

compuestos actOan con un mecanismo diferente, no es procedente sencillamente sumar 

los efectos de dichos compuestos. 

El compuesto de la reivindicación 1 es un compuesto de fórniula (I). Los compuestos de 

formula (I) son anticoagulantes y son inhibidores del factor de coagulaciOn Xa, mientras 

que el Clopidogrel es un inhibidor de agregación plaquetaria y es un inhibidor de P2Y12. 

Por Jo tanto, teniendo en cuenta que los compuestos de formula (I) no son inhibidores de 

P2Y12 ni el Clopidogrel es inhibidor del factor de coagulación Xa, respetuosamente 
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ponemos de presente que la presente invención Si goza de nivel inventivo dado que (I) 
Øste no es simplemente un efecto agregado de dos efectos que actÆan por separado en el 
organismo; y (ii) no se podrIa predecir que Ia composicidn de dos compuestos 

administrados en una dosis que no tiene efecto en ci organismo par separado tendrIa el 

efecto alcanzado si son administrados en una composición, como la acÆ reivindicada. Cuyo 

efecto es observable en ci anexo 4.2. del presente documento. 

Pot consiguiente, toda vez que en el presente caso, como hemos visto, no existe 

enseæanza alguna en el estado del arte (Dl y D2) que sugiera la composiclón 0 el efecto 

inesperado de la misma, es claro que la presente invención goza de nivel inventivo. 

3. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su 

Despacho sobre Ia presente solicitud de patente, atentamente solicito que se continue su 

tramitación. 

4. Anexos: 

4.1. Nuevo pliego reivindicatorio con 3 reivindicaciones; 

4.2. Ensayo derivación AV (rata); 

4.3. Formulario para modificaciones; 

4.4. Recibo por valor de $99000 pot concepto de niodificaciones en solicitud 

pendiente; 

Seæora Jefe, 

- -L � . . - 

EMILIO FERRERO 
T.P.A. No. 31.929 

COLO-14033-841-002-4 
NNJ\NNJ\ID-114165\WPC14033 
No. M-2007-114165\NNJ 
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SUPERPNTENDENC,A L 
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

SOLICITUD DE 

0 Correccion de Error Material s tElModificacion a na solicitud 
Nombre BAYER HEALTHCARE AG 
Sociedad canstifurda exrstente bajo las eyes de Q Alemania IDENTIFICACION 

SOLICITANTE Direction: 51368 Leverkusen, cc NIT 0 Aiemahra 
CE 0 Otro 0 

Domicrlio Leyerkusn 
Alemania Numero  

Telefono: 5460970 Fax: 2494070 
E-mail clientes(cavelier corn 

IDE NTIFICACION 
Nombre: Emilio FERRERO 

Direccion: Camera 4 No. 72-35 CC. NIT D 
REPRESENTANTE Telefono: 3473611 Fax: 2179211 CE 0 ot 0 C.10 

OAPODERADO . E-mail: caveJier@caveller.com 
. 

NUmero: 436.019 TF 31.929 
�..:;�. 

Nümero de expediente 04.003.298 

() Descripcion de la correction o modification solicitada 

Piesento un nuevo capitulo relvrndicatorio compuesto,por 3jeivrndrqaciones con elfin de superar 

las objeciones hechas poiSu Desacho ala presente solrcitud de Pptente 
y 

pido qubeI examen 

de patentabrlidad sea realizado sobre este nuevo capitulo ?eivpdicatorip 

... 

Comprobante de pago No 048 2O9’ F!cha 3 de diciembre de 2007 

Anexos 

Comprobante de pago de Is lass par $99.000.00 par concepto de niodfficaciones. 

El Poderes, Si fuere el caso 

El Docurnento que acredita Is exstencia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando Sean 
personas juridicas. 

8 NOMBRE EMILIOtERRERO FIRMA  
fl 

V 

CC 43fllQdeUsaqoenTPA 31929 

NNJ 



Reivjndicacjones 

1. Una composiciOn qua comprende 

A) el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfihnil)1enhI] 

1 ,3-oxazolidin-5-iI}metju-2-tjofenecar-boxamjda de formula 

sus sales, hidratos oprofªrmacos farmacØuticamente aceptables 

Y 

B) un inhibidor de la agregaciôn plaquetaria 

2. Una composiciOn segCin la reivindicaciôn 1, caracterizada porque el 

components B) as clopidogrel a aspirina. 

3. Un medicamento que comprende una composiciOn conforme a ]as 

reivindicacianes 1 0 2 y uno o rnÆs excipientes y/o vehiculos 

farmacológicamente aceptabies. 

14033-841-002-4 



Anexo 4.2. Ensayo derivación AV (rata) 

La actividad antitrombótica del Ejemplo 44 y del Æcido acetilsalicIlico (Asprina) fue medida 

en un modelo de derivación arterio-venosa sensftiva a la Aspirina con alguna niodifjcaciOn 

menor como se describe en Ia literatura (Pancras C. Wong, Earl 3. Cram, Jr., Oliver Nguan, 

Carol A. Watson y Adrienn Racanelli, Antithron,botic actions of selective inhibitors of blood 

coagulations factor Xa in rat models of thrombosis. Thrombosis Research, 83, 117-126, 

i996). 

En ratas wistar macho anestesiadas, a la arteria carØtida comÆn derecha se le coiocO una 

cÆnula con un catØter de 80 mm de polietileno (PE 60;LD. 0.76 mm) seguida por un tubo 

tygon (1.0. 1.14 mm) que contenia un hilo de nylon trombogØnico (60 x 0.26 mm) 

doblado en forma de lazo doble. A la vena yugular izquierda se le coiocó una cÆnula con 

un tubo de 20 mm de polietileno conectado a un catØter de 60 mm de polietileno (PE 

160; I.D. 1.14 mm). Los tubas fueron Ilenados con sauna. Se conectaron los tubos y se 

abrió la derivación par 15 minutos. Posteriormente el hiio de nylon fue retirado y pesado. 

Se suministraron los compuestos o vehIculos apropiados antes de la apertura de la 

derivaciOn. 

Ejemplo Para ASA (Æcido acetilsauicilico) 

fl Dosis Ejemplo 44 ASA Ejemplo 44 + ASA 
[mg/kg] 0.01 iv.  3 p.o. 0.01 +3 

Reducción 18–4 

__ 

15–5 24–6 
HmaboF
 

s[%J 
Sin efecto Sin efecto Efecto 

p>0.05 p0.05 _____ 

El experimento demuestra que cantidades subterapØuticas de in inhibidor de Fxa (ejemplo 

44) y ASA (inhibidor de agregación plaquetas) presentan actividad antitrombótica. 

DVZ\ID-110977\WPCL002G 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C. 

.Abogado 
EMILIO FERRERO 

ASUNTO Radicaciar, 04-003298 
TrØmite 011 
Evento 379 
ActuaciOn 430 
Oficia 7 
Folios 005 

Patente de InvenciÆn FX1 Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap] D Cap. II 
No. Sol. Internacional PCT/EP02/06237 
Fecha de Preseritación Internal. 07-06-2002 

Coma resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
a Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descrigción: Folios 288-456 
y 

461 como Se radicO inicialmente 

12. Reivindicacianes: Folios 457-460 como se radica inicialmente 
Folio 528 coma se radicO el 10-12-2007 

1.3. Prioridad: Folio 2 20-06-2201, DE, 10129725.4 
1.4. Respuesta del 

Solicitante: Folios 522-526 como se radicó el 10-12-2007 

2. Objeto de Ia invención 

Titulo de Ia solicitud: OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS PARA TERAPIA DE 
COMBINACION. 

El objeto de la presente soilcitud de patente de invención cansiste en las 
reivindicaciones 1-3 en una composicion que comprende: 

A) El cornpuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-
5-il}metil)-2-tiofencarboxamida, sus sales o hidratos farmaceuticarnente 
aceptables. 
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B) Un inhibidor de la agregaciOn plaquetaria (ciopidogrel 0 aspirins) 

Reivindicacion 3: un medicamento que comprende la anterior composición 
(reivindicaciOn 1-2) y uno o mas excipientes o vehiculos farmacolOgicamente 
aceptables. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud estª relacionado con la necesidad 
de obtener camposiciones con combinaciones de principios activos pars tratar 
erifermedades tromboembolicas. 

Para solucionar este problenia tØcnico Is solicitud en estudio proporciorta una 
composición que comprende el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-
niorfolinil)fenhlj-1 ,3-oxazolidin-5-iI}nietiØ-2-tiofencarboxamida, sus sales a hidratos 
junta con un inhibidor de la agregación plaquetarla (clopidrogel 0 aspirins) y un 
medicamento que contiene tal composiciOn junta con uno a mas excipientes 0 

vehiculos farmacológicarnente aceptables. 

La presente invenciOn se catalogs en ASI K 31/422, A61 K 31/435 de acuerdo con Ia 
Clasificacion international de Patentes (JPC). 

3. Determinación del Estado de Is  TØcnica 

Considerando que Is fecha de presentación de la  primera solicitud de patents de la 
que se reivindica priaridad es 20-06-2001, se buscaron documentos del estadode Is 
tØcnica relacianados, con fecha de publication anterior a Østa. 

Fecha de 

[D2 E82219706 

Documento Titulo Publicaciôn 

_ 

AU74402 Benzam 05-07-1999 ine derivates  
Isoxazolinas, isotiazolinas zolinas 04-11-1998 inhibidores del factor Xa. 

Dl en folios 457 a 496 y 02 en folios 497a 504, 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nivel inventivo (articulols 0486) 

La presente solicitud de patente solicita en las reivindicaciones 1-3, una compositiOn 
que comprende el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-14-(3-oxo-4-morfolinil)fenilj-
I 3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida, sus sales a hidratos junta con un 
inhibidor de Ia agregaciOn plaquetaria (clopidrogel 0 aspirina) y un medicamento que 
contiene taP compositiOn junto can uno a mas excipientes o vehiculos 
farmacologicarnente aceptables. 
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CornposicJOn Co_______mposicfOn con Composicion con combinacion de agentes 
combinacjon do var-los terapeuticos (folio 501-502) 

LRrincipios_activos (folio 487)L  
El compuesto 6-cloro-N- A. Al menos un de formula A. Un inhibidor del factor Xa de formula (I) 
({(5S)-2-oxo-3-f4-(3-oxo-4- (I) o una do sus sales (foiio 499) 
rnorfolinil) fenil]-I 3 flsiológicamenteaceptab!es 
oxazo!idin-511}metj9-2- (folio 487), entre eslos 

� tjofencarboxamida derivados de oxazolidin-2- 
one (foIo 490-496). 

(DerEvados de oxazolidin-2- Inhibidores del factor Xa. 
Derivados do Psoxazolinas, isotiazolinas 

y pirazolinas (folio 499) one  inhibidor del factor Xa) ______________ 
B. Un agente antiplaquetario 

_______  
B. Con uno 0 mÆs B. Un agenle antiplaquetario 

- aspirina (Ames) compuestos activos Si es 
- aspirina (ames) 

- clopidogrel apropiado (folio 487, lineas 
- ticlopidina (ma tienopiHdina anóloga del 

_ 17-19).__________ ’do re  (folio 502).  
EFECTO: Inhibit formacion do lnhibr for-macian de lnhibir formaciOn do trombos 
trombos I trombos 

El documento del estado de la tØcnica mÆs próximo es D2 que enseæa otros 
inhibidores del factor Xa (derivados de isoxazolinas, isotiazolinas y pirazolinas) que 
pueden Sec combinados con agentes antiplaquetarios, preferiblemente la aspirina y 
la ticlopidina (anÆloga de clopidrogel), senalando que estas combinaciones pueden 
proporcionar ma ventala de eficacia sabre los compuestos par si solos y puede dar 
la ventaja a la vez de permitir el usa de dosis menores de cada uno de ellos (folio 
502). 

El docurnento Dl divulga inhibidores del factor Xa (entre Østos derivados de 
oxazolidin-2-ona) y senala que es posible combinar al menos uno de Østos 
compuestos con uno o mas compuestos activos si es apropiado para tratamiento de 
enfermedades tromboembOhcas (folio 487). 

La (mica diferencia con D2 es que esta solicitud menciona especificamente en la 
composiciOn el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-rnorfolinil) fenil]-1 3-
oxazolidin-511}metiD-2-tiofencarboxamida, para lograr tambiØn un efecto anti-
trombOtico. 

Pero esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado 0 sorpresivo, 
porque inhibidores del factor Xa derivados de oxazolidinonas ya se conoce que 
pueden combinarse con otros agentes terapØuticos Si es apropiado, de acuerdo con 
lo divulgado en el documento Dl (folio 487), especificamente con la aspirina a el 
clopidogrel (anÆlogo de ticlopidina) tal como as senalado por 02. 

En consecuencia, el problema tØcnico planteado de obtener cornposiciones con 
combinaciones de principios activos para tratarenfermedades tromboembólicas, ya 
se habla resuelto mediante la combinaciOn de otros inhibidores del factor Xa con 
agentes antiplaquetarios como aspirina y ticlopidina (analoga de clopidogrel) tal 
coma lo seæala D2, y Un experto en la materia hubiese combinado las enseæanzas 
de Dl y D2 para lograr la composiciÆn reivindicada que seria una alternativa obvia a 
las ya existentes en D2, sin denotar una actividad inventiva. 

Puesto que de los resultados obtenidos de ensayos de actividad antitrornbotica para 
a combinaciOn del compuesto 5-cloro-N-({(58)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-

1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida con clopidogrel (folio 339) y para la 
cornbinación del compuesto 5-cloro-N-ffl58)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenilj-1 3-
oxazolidin-5-il}metiQ-2-tiofencarboxamida con aspirina (folio 529), no se Ilega a ia 
conclusion de que hay un efecto sinergico 0 inesperado, las composiciones 
r&vindicadas se con&deran una alternativa a las combinaciones va exstenths r1 
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conclusion de que hay un efecto sinØrgico 0 inesperado, las composiciones 
reivjndicadas se consideran una alternativa a las combinaciones ya existentes de 
otros inhibidores del factor Xa con ticlopidina (analoga de clopidogrel) o aspirina 
divulgadas en 02, por lo que no puede considerarse que la solicitud tenga nivel 
inventivo. 

5. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de la presents salicitud se encuentran afectados asi: 

6. Respuesta al solicitante 

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio con tres reivindicaciones, 
enfocÆndose an una composiciOn que cornprende el compuesto 5-cloro-N-({(SS)-2-
oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenilj-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofen carboxamida 
(ej.44) con aspirina o clopidogrel; capitulo reivindicatoria que as aceptado por esta 
Oficina. 

El solicitante anexa resultados de un erisayo de resultados biolôgicos para demostrar 
Ia actividad antitrombOtica deja combinaciOn del ejemplo 44 con aspirina (folio 529); 
resultados que son tenidos en cuenta por esta oficina para realizar el anÆlisis de 
patentabilidad. 

El solicitante argumenta frente al nivel inventivo de la composiciOn que: 

- No as procedente sumar los efectos de los compuestos por separado, ya que 
cada uno de los compuestos de la composiciOn administrados en forma individual 
no produce efecto alguno an el organismo an Ia dosis administrada, Ia que se 
cornprueba an los resultados de Ia tabla2 de la soicitud. 

No obstante, esta Oficina observa que a las dosis administradas do forma 
individual para cada compuesto ensayado si se presenta resultados de % de 
reducciôn de trombas corno se evidencia en las tablas de resultados (folio 339 y 
529), resultados que pueden ser tenidos an cuenta para predecir el efecto a 
esperar cuando son adniinistrados an forma combinada. 

- Sorprendentemente, los compuestos combinados al ser administrados producen 
un efecto que es aumentado en cada uno de los casos par el otro compuesto. 

- Coma los compuestos actüan con un mecanismo diferente, no es procedente 
sumar sus efectos. 

Al respecto esta Oficina aclara que as sabido por los expertos en ia materia que 
cuando se administran sustancias activas combinadas quo buscan el mismo fin 
(efecto antitrombÆtico), generalrnente es para obtener un aumento del nivel del 
mismo efecto o para reducir la dosis de cada compuesto respecto a la dosis 
usual de cada agente cuando se adrninistra individualmente para lograr un nivel 
de efecto dada. 



Es decir que al combinar cornpuestos antitrombóticos como el compuesto del ej. 
44 con aspirina o con clopidogrel (aun cuando ci primero sea un inhibidor del 
factor Xa y los segundos sean antiplaquetarios) es obvio esperar que el efecto 
antitrombótico presentado sea mejor que ci obtenido con cualquiera de ellos por 
separado y que por ende se puedan entonces disminuir las dosis de cada uno de 
Østos para lograr un nivel de efecto dado. Hasta este punto noes posible definir si 
existen 0 no ventajas o efectos sorprendentes en cada combinacion nombrada 
que las haga susceptibles de tener nivel inventivo. 

La ünica forma de poder evaluar si existen a no ventajas en Ia combinación de 
compuestos es analizar datos cuantitativos del efecto antitrombótico de cada 
compuesto par separado y de la combinacion de Østos, bajo las mismas 
condiciones de ensayo, para evaluar Si el resultado de la combinaciOn se debe a: 

a) solo la suma esperada de efecto antitrombótico de los dos agentes, 0 
b) si incluso se presenta una disminuciOn en la efecto aditivo esperado, o 
c) si en realidad existe un efecto mayor al aditivo (sinergico), que seria 
inesperado, no predecible y que si tendria nivel inventivo. 

Puesto que en los datos aportados por solicitante (folios 339 y 529) los resultados 
de cada combinaciOn se ubican en la opciôn b (disrninucion en la actividad aditiva 
esperada), el sohcitante no puede afirmar que la materia solicitada tenga nivel 
inventivo, ni esta Oficina puede reconocerlo ya que un efecto sinØrgico no se ha 
mostrado. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de Ia fecha de notificacion de la presente comunicaciOn. En casa 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de Ia respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio canot-ff4 a lo dispuesto en el numeral 5.2 literal e) del 
capitulo quinto del titulq primeide la’Circular Unica No. 10 de 2001. 
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