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Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.: Expediente No. 04.056.913

Solicitud de Patente PCT entrada fase nacional para: COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS A BASE DE DERIVADOS DE AZETIDINA
Solicitante: AVENTIS PHARMA S.A.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, idenfificado y domiciiado como
aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio No. 12405 notificado el 5 de

“octubre de 2007, atentamente me permito dar repuesta al mismo de la siguiente

manera:
1. Claridad y Unidad de Invencién

Con el fin de subsanar las objeciones en cuanto a claridad y unidad de
invencion me permito presentar nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 11
reivindicaciones en donde se ha limitado la composiciéon farmacéutica al derivado
de azetidina: -N - {1[bis {4 - clorofenil) metil] azetidin — 3 - il} N-(3,5 -difluorofenil)
metilsulfonamida en un sistema que comprende a lo sumo dos excipientes
principales escogidos entre un surfactante no-idnico de cardcter hidrofilico.

Asi entonces, el nuevo pliego reivindicatorio asi limitado si cumple con el articulo

30 de la Decisién 486.

Carrera 11 A No, 94-76, Of, 308 - Tels. 6161948 -~ 6161935 - Fax 57 1 6163976
Gustavo_holimann@etb.net.co
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Espaclo reservado para el adhesivo de radicacién

Teléfono:
E-mail:

Nombre: LUIS PATINO LEYVA
Direccién: Carrera 11A No. 94-76 Oficina 308

Teléfono: 6161948 Fax:616 3976
E-mail: gustavo_holimann@etb.com

mComprobante de pago de la tasa.
DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucién de los mismos a mi favor.
Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas
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Superintendenciq de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Desarrelio Industria y Turismo .

E. S. D.

Ref.. Expediente No. 04.056.913

Solicitud de Patente PCT entrada fosq nacional para:. COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS A BASEDE M¥ADOS Dﬁ‘ mA
Solicitante: AVENTIS PHARMA S.A,

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

Luis PATINO LEIVA, méyor de edad.. idenfificado y domiciiado como
aparece al pié de mi fima, en atencién a su-oficio ‘No. 12605 nofificado el 5 de

~ octubre de 2007, atentamente me permito darirepuesta al mismo de la siguiente

manera:
1. Cloddad y Unidad de invencién

Con el fin de subsanar las obiei:iones elrfi cuanto a claridad y unidad de
invencion me permito presentar nuevo copIMd reivindicatorio compuesto por 11
reivindicaciones en donde se ha limitado la con’ipos«cwén farmacéutica al derivado
de qzeﬂdlna -N - {i[bis (4 - clorofenil) meti] qzamﬁn - ||} N-(3,5 -dlﬂuorofeml)
mefilsufonamida en un sistema que compreéwde a lo sumo dos excipientes

 principales escogidos entre un surfactante no~iérﬁ§‘;o de carécter hidrofilico.

o Al entonces, el nuevo pliago reuvnndwcatono qst limitado si cumple con el articulo
I dela Decmén 486.

i

Carera 11 A No. 94.76, OF. 308 - Tels, 6161948 |- 8161985 ~ Fax 57 1 6163976
Gustavo_nolimann@etb .net.co

o o esen e e e e ]‘ R SR s PP ST




- Dela Sefiora Jefe,

G HOU.MANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

Adicionalmente, se han eliminado.las reivindicoéiones referentes a un kit y, en
consecuencia la objecién por falta de ynidad de invencién se debe tener por

supercdo).

2. Defesminacién del esiggo de latécnica

‘Con el objeto de superar ia objecion por nivel inventivo, el capitulo reivindicatorio se
. limifé a un derivado de azetidina: -N - {l [bis (4 - clorofenil) metil] azetidin - 3 - il} N-(3,5

-difluarofenil) metilsulfonamida -en un sustema que. comprende a lo sumo dos
excipientes principales escegidos entre un surfcmctqme no-iénico de cardcter
hidroflico. Por lo tanto, la composicién de la presente invencion tal y,como se

reivindica en el nuevo pliega:;:givindicatorid, si resylta inventiva sobre los documentos
- DlyD2.

En conclusién, mediante las:modificaciones reglizadas ol capitulo reivindicatorio se
han subsanado las objeciones planteadas por su Despocho. Por lo tanto, solicito
‘que se otorgue el privilegio de.patente a la presente solicitud.

'S, Anexos

~5.1. Formulorio de modificaciones
52, Nuevo copitulo reivindicatorio

s
‘ Luns Patifio Leyva
C.C. No. 2.930.616 de Bogotd
T.P.A. N0.2698 del C. Sup. de lo- Jugicatura
Carrera 11A No. 94-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogota

Teléfonos: 6161948 238 :D‘l'Ci.;;ZOW,

Carera 11 A No. 94-‘/' OF. 306 — Teks, 6161948 - 8151935 - Fox 57 1 6163976
Gustavo holimann@etb.net.co
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Jefe de la Divisidén de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercio, Desarrollo Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.: Expediente No. 04.056.913
' Solicitud de Patente PCT entrada fase nacional -para: COMPOSICIONES

TN FARMACEUTICAS A BASE DE DERIVADOS DE AZETIDINA

Solicitante: AVENTIS PHARMA S.A.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, idenfificado y domiciiado como
aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio No. 12405 nofificado el 5 de
octubre de 2007, atentamente me permito dar repuesta al mismo de la siguiente
manera:

» 1. Claridad y Unidad de Invencién

Con el fin de subsanar las objeciones en cuanto a claridad y unidad de
invencion me permito presentar nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 11
reivindicaciones en donde se ha limitado la composicién farmacéutica al derivado
de azefidina: -N - {1[bis (4 - clorofenil) metil] azetidin - 3 - il} N-(3,5 -difluorofenil)
metisulfonamida en un sistema que comprende a lo sumo dos excipientes
principales escogidos entre un surfactante no-iénico de cardcter hidrofilico.

Asi entonces, el nuevo pliego reivindicatorio asf limitado si cumple con el articulo
30 de la Decisidn 486.

Carrera 11 A No. 94-76, OFf. 308 - Tels. 6161948 - 6161935 - Fax 57 1 6163976
Gustavo_hollmann@etb.net.co
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Adicionalmente, se han eliminado las reivindicaciones referentes a un kit y, en

consecuencia la objecién por falta de unidad de invencién se debe tener por
superada.

2. Determinacién del estado de la técnica

Nivel Inventivo

Con el objeto de superar la objecidn por nivel inventivo, el capitulo reivindicatorio se
limité a un derivado de azetidina: -N - {1{bis (4 - clorofenil) metil] azetidin - 3 - il} N-(3,5
-difluorofenil) metilsulfonamida en un sistema que comprende a lo sumo dos
excipientes principales escogidos entre un surfactante no-idnico de cardcter
hidrofilico. Por lo tanto, la composicion de la presente invenciéon tal y como se

reivindica en el nuevo pliego reivindicatorio, si resulta inventiva sobre los documentos
D1yD2.

En conclusidén, mediante las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatorio se
han subsanado las objeciones planteadas por su Despacho. Por lo tanto, solicito
que se otorgue el privilegio de patente a la presente solicitud.

5. Anexos

5.1. Formulario de modificaciones
5.2.  Nuevo capitulo reivindicatorio

De la Sefiora Jefe,

Luis Patifio Leyva
<«

C.C. No. 2.930.616 de Bogota

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura

Carrera 11A No. 94-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogota

Teléfonos: 6161948

Camera 11 A No. 94-76, Of. 308 - Tels. 6161948 — 6161935 - Fax 57 1 6163976
Gustavo_hollmann@etb.net.co
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Teléfono:
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Nombre:  LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
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. Teléfono: 6161948 Fax:616 3976 ce. 0O oro []
E-mail: gustavo_holimann@etb.com Cual
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Comprobante de pago de la tasa.
DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucién de los mismos a mi favor.
DDocumento que acredita [a existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas juridicas
mNuevo capitulo relvindicatorio
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Superintendencia de Industria y Comercio
Ministerio de Comercie, Desarrello Industria y Turismo

E. S. D.

Ref.. Expediente No. 04.066.213

" Solicitud de Patente PCT entrada fase nacional para: COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS A BASE DE DERNVADOS DE AZEROINA
Solicitante: AVENTIS PHARMA S.A.

RESPUSSTA A EXAMEN DE FONDO

LIS PATIRO 'LHVA, mgyor de edad, identificado y domiciliado como
aparece al pié de mi fima, en atencién a su oficio No. 12605 natificado el 5 de
octubre de 2007, atentamente me permito dar repuesta ol mismo de lo siguiente
manera:

1.  Claddad y Unidad de inyeacién

Con el fin de subsanar las objeciones en cuanto a claridad y unidad .de
invencidon me permito presentar nuevo copimio reivindicatorio compuesto por 11

~ reivindicaciones en donde se ha limitado la composicién farmacéutica al derivado

de azefidina: -N - {1[bis (4 - ¢lorofenil) mefil] azetidin - 3 - il} N-(3,5 -difluorofenil)
me_tiléulfonamida en un sistema que comprende a lo sumo dos excipientes

principales escogidos entre un surfactante no-iénico de cardcter hidrofilico.

Asi entonces, el nuevo pliego reivindicatorio asi limitado si cumple con el articulo
30 de la Decisidn 486.

Carera 11 A No, 94-78, OF, 308 - Tels, 6161948 - 6161935 - Fax 57 1 6163976
Gustavo_holimann@etb.net.co
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Adicionalmente, se han eliminado las reivindicogiones referentes a un kit y, en
consecuencia la objecion por falta de unidad de invencién se debe tener por
superada. "

2.  Deferminacién del estagda de la técnica

Con el objeto de superar la objecion por nivel inventivo, el capitulo reivindicatorio se

limité a un derivado de azetiding: -N - {1[bis (4 - clorofenil) metil] azetidin - 3 - il} N-(3,5

-difluorofenil) metilsulfgnomida«,en un sistenfid que comprende a lo sumo dos .
excipientes principales escegidos enire un surchtante_ no-iénico de cardcter

hidrofico. Por lo tanto, la composicién de la presente invencion tal y como se

reivindica en el nuevo pliego j(eiyindicoiOrid, si resulta inventiva sobre los documentos

DlyD2.

En conclusién, mediante las:modificaciones reglizadas.-al capitulo reivindicatorio se
han subsanado las objeciones planteadas por su Despacho. Por lo tanto, solicito
que se otorgue el privilegio de.patente a la presente solicitud.

- 8, Anexos

5.1. Formulario de modificaciones
5.2. Nuevo capitulo reivindicatorio

| De la Sefiora Jefe,

4 Luis Patifio Layva
C.C. No. 2.930.616 de Bogotd
T.P.A. N0.2698 del C. Sup. de la- Judicatura

Camera 11A No. 94-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogotd

Teléfonos: 6161948 28"D'|'C..;;2007.

Comera 11 A No, 9476, OF 308 - Tek. 6161948 - 8187985 - Fox 57 1 6163976
Gustavo_holimann@etb.net.co:
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 soLicITUDDE:

[0 Wotscen s urasoua

‘Avau“ls:PHARMAs.A, o] menmiRcacion

; fﬁzoavenue RaymonqArQ:_:
" Fo2

Teléfono:
E-mail:

Nombre: LUIS PATINO LEYVA | IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccién: Carrera 11A No. 94-76 Oficina 308 C. Nt [

Teléfono: 616 1948 Fax: 616 39 76 E. oo [

E-mail: gustavo_holimann@etb.com Cual
. Numero  2.930.616  TPA 2698

1 ’07-102,015

mComprobante de pago de la tasa.

DPoderes si fuere el caso, junto con la sustitucién de los mismos a mi favor.

DDooumento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
E(]Nuevo capitulo reivindicatorio




Aventis Pharma S.A.

REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica estable la cual comprende un
derivado de azetidina: -N-{l[bis(4-clorofenil)metil}azetidin-

3-i1}N-(3,5-difluorofenil)metilsulfonamida,

en un sistema que comprende a 1o sumo 2 excipientes
principales escogidos entre wun surfactante no-iénico de
caricter hidrofilico capaz de solubilizar el derivado de
azetidina y capaz de causar 1la formacién de un sistema
coloidal, opcionalmente suplementado con un segqundo excipiente

de naturaleza lipofilica estabilizante de la formulacién.

2. Lla composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, la cual comprende:

L un surfactante no-ibénico de caréacter hidrofilico capaz de
solubilizar el derivado de azetidina y capaz de causar la

formacidén de un sistema coloidal,

L opcionalmente un surfactante de caracter lipofilico que

tiene un HLB menor de 10 y que estabiliza la composicién,

° opcionalmente aditivos adicionales escogidos entre agentes
estabilizadores, preservativos, agentes que hacen posible
ajustar la viscosidad o agentes que pueden modificar por

ejemplo las propiedades organolépticas.

3. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 o 2, en donde el surfactante no-iénico de
caracter hidrofilico capaz de solubilizar el derivado de
azetidina y capaz de causar la formacién de un sistema
coloidal, se escoge entre glicéridos de polietileno glicol y

4cidos grasos saturados cuyo HLB esté entre 10 y 20.

4., La composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde los glicéridos de polietileno

glicol y los Aacidos grasos saturados son glicéridos de polie-

1=




tileno glicol y &cidos grasos saturados que contienen de 6

hasta 18 &tomos de carbono.

5. 1La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 3 o 4, en donde los glicéridos pueden ser de

origen natural o sintético.

6. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 hasta 5, en donde el excipiente de caréActer
lipofilico estabilizante de la composicién se escoge entre
glicéridos de polietileno glicol y &cidos grasos insaturados,
entre ésteres de polietileno glicol y A&cidos grasos, o bien
entre ésteres de 4cidos grasos y sorbitol, que tienen un HLB

menor de 10.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de 1las
reivindicaciones 1 hasta 6, en donde el sistema que comprende
a lo sumo 2 excipientes consta de Lagrasol®, Gelucir® o del

par Labrafil®/Labrasol®.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 hasta 7, en donde el ingrediente activo
derivado de azetidina definido en 1la reivindicacién 1 se
encuentra presente en una cantidad de 0,01 hasta 70% de peso

de la composicién total.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde el surfactante no-iénico de
caridcter hidrofilico capaz de solubilizar el derivado de
azetidina de acuerdo con la reivindicacién 1 y capaz de causar
la formacién de un sistema coloidal, se encuentra presente en
una cantidad de 20 hasta 100% con respecto al peso total de

los excipientes en la composicién.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde, si ello es apropiado, el

agente de caracter lipofilico estabilizante de la formulacién




se encuentra presente ean una cantidad de 0,1 hasta 60% con

respecto al peso total de los excipientes en la composicién.

11. Un procedimiento paﬁa preparar una composicién de acuerdo
con una de las reivindicaciones 1 hasta 10, en donde después
de calentamiento, si ello es necesario en el caso de
excipientes sélidos o miaéli.dos‘, se prepara si ello es
apropiado la mezcla de excipientes principales y luego, si
ello es necesario, se ~agregan la mezcla con los aditivos
adicionales, y luego el derivado de azetidina definido en' la
reivindicacién 1 y, si ello es apropiado, el ingrediente
activo capaz de poteanciar los efectos del derivado de
azetidipa de la férmula general (Ia) o (Ib) definida en la
reivindicacién 1, y se mantiene la agitacién con el fin de

obtener una mezcla homogénea.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de -

la Decision 486 de la. Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1.1.  Descripcién: Folios: 38 a 50 (como se radicé iniciaimente)

1.2. Reivindicaciones:  Folios: 182 a 184 (como se radico en
o 28.12.2007)

1.3.  Proridad:

2. Objob,dilainvonﬁlén ‘

e Titulo de’la solicitud: CAMPOSICIONES FARMACEUTICAS A BASE DE
DERIVADOS DE AZETIOINA (folio 1)

o El objeto de la pruem.phcltud de patente de invencion, replanteado en
Diciembre 28 de 2007 consiste en:

Reivindicaciones 1-11: Composiciones que contienen compuestos
derivados de |a-férmula (1).

Se plantea como problema técnico que los derivedos de azetidina son

o
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pfoducjtqsf muy poco hidrosolubles (folio 38, linea 23) por lo que su bio-
disponibilidad es muy reducida (lineas 28 y29).

Como solupién la prggente invenci6n propone un sistema de dos excipientes
para solucion, estabilizacién y bio-disposicién de dichos derivados, para lo

que se radico el 28 de Noviembre de 2007, un nuevo pliego de 11
reivindicaciones.

e Lainvencion se catalogé en la categoria A61K31/397, segn la Clasificacién
Internacional de Patentes (IPC).

3. Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es
la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria Diciembre 21de 2001

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la blisqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fec.ha ‘!?
publicacion
Pharmaceutical compositions based
D1 WO00/15609 on azetidine derivatives 23/03/2000
Formulations for hydrophobic
D2 US2001/00122844 harmaceutical agents 09/08/2001

4. Anilisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

¢ En su respuesta de Diciembre 28 de 2007, la primer a reivindicacién se
restringe a una formulacién que comprende:

o Un dnico agente activo, el compuesto N-{1-[bis-(4-
clorofenil)metil]azetidin-3-il}-N-(3,5difluorofenil)-metilsuifonamida.

o Un sistema coloidal, formado por un tensioactivo hidrofilico
solubilizante y un excipiente lipofilico estabilizante opcional.

e El documento del Estado de la Técnica mas préximo es D2, que ensefia
formulaciones liquidas, semi-sélidas o sélidas que incrementan la bio-
disponibilidad oral de agentes farmacéuticos hidrofébicos.

¢ LaUnica diferencia entre D2 y la solicitud es que esta Ultima es especifica para
un compuesto (N-{1-[bis-(4-clorofenil) metillazetidin-3-il}-N-(3,5difluorofenil)-
metilsulfonamida ) el cual no esta considerado ente la opciones comprendidas
por D2, a saber compuestos basados en quinazolina, nitrotiazol e indolinona.
Sin embargo el objetivo de la formulacién en ambos casos continua siendo el
de mejorar la bio-disponibilidad oral de un agente farmacéutico hidrofébico.




CARACTER(STICAS TECNICAS ESENCIALES

SOLICITUD
Reivindicacién 1

D1 (W000/15609)
Reivindicaciones 1y 34

D2(US2001/0012844)
Relvindicacién 22

1-Composicién farmacéutica
que contiene

N-{1-[BIS-(4-
CLOROFENIL)METILJAZETIDIN-
3-1L}-N-(3,5DIFLUOROFENIL)-
METILSULFONAMIDA

1-Composicién farmacéutica
que contiene

N-{1-[BIS-(4-
CLOROFENIL)METIL]JAZETIDIN-
3-IL}-N-(3,5DIFLUOROFENIL)-
METILSULFONAMIDA cuando:
R1 es metilo, R2 es fenilo
sustituido con halégeno ( 3,5
difluoro en este caso)

R3y R4 son ,iguales o
diferentes, fenilo, naftilo o
indenilo ...,sustituidos o no,
por uno o mas halégeno,
alquilo, alcoxi...(cloro fenil en
este caso)

22-Una formulacién que

comprende uno o mis :

A} uno o més agentes
farmacéuticos
hidrofébicos

En un sistema que comprende
alo sumo 2 excipientes, un
surfactante no-iénico
hidrofilico (que solubilice el
activo y forme sistema coloidal)

34- Composiciones
farmacéuticas que contienen
como ingrediente al menos un
compuesto de férmula segtin
una de las reivindicaciones 1 a
10.

B) uno o més compuestos
polihidroxicarbilos

Opcionalmente suplementado
con un segundo excipiente
lipofilico {estabilizador de la
emulsién).

C) uno o més lipidos
poliglicolizados

D) Uno o més tensioactivos
aceptables
farmacéuticamente

e El problema técnico planteado en esta solicitud, es decir la reducida bio-
disponibilidad del agente activo, se habia resuelto previamente mediante el
mismo tipo de composiciones ya conocidas. Por esta razén se considera que

las composiciones reivindicadas son evidentes para una persona

medianamente versada en la materia.

¢ Adicionalmente, como puede observarse en la tabla anterior, tanto D1
(reivindicacién 34 y mas especificamente pagina 199, lineas 1 a 6) como D2
(reivindicacion 22) divulgaban previamente composiciones similares, de manera
que una persona conocedora de la materia motivada por tales sugerencias
lograria las composiciones de esta solicitud, pues seria obvio combinar estos

dos documentos. Por lo anterior no puede reconocerse Nivel Inventivo.

5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados ast:

N° Documento N°

Reivindicaciones
afectadas

Requisito que afecta

D1 WO00/15609

1, 11 y dependientes (2 a 10)

Nivel Inventivo

D2 US2001/00122844

1, 11 y dependientes (2 a 10)

Nivel Inventivo
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6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

¢ El solicitante anexa nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se limita a un
derivado de azetidina N-{1-[BIS-(4-CLOROFENIL)METIL]JAZETIDIN-3-1L}-N-
(3,5DIFLUOROFENIL)-METILSULFONAMIDA en un sistema que comprende a
os sumo dos excipientes principales . Sin embargo este derivado es anticipado
en D1, mientras que composiciones similares se revelan en D1y D2, como se
observa en la tabla anterior.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de 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 oficio ceriforjne a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
lo pripfero d€ la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiéryde Nuevas Creaciones

El anterior ;gequerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

—E--A8R. 2008
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