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SOLICITUD DE PRORROGA 

PARA CONTESTACLON DE OPOSICJON (Art. 43 Decision 486) 

CARLOS R. OLARTE, mayor do edad y vecirio de Bogota, D.C., identificado tal como aparece 
al pie de ml firma, en ml condición de apoderado de la sociedad de la referencia, rcspetuosamente 
me permito solicitar una prórroga do 60 dias adicionales, permitida por ci Art. 43 de la Decision 
486 do Ia ComisiOn Andina, para dar respuesta adocuada a la oposiciOn notificada por Estado No. 

400 08 do 1cha 23 do enero de 2009. Adjunto recibo por ci nonto de $81 .000 pesos para cubrir la 
tasa do prdrroga scgün la ResoluciOn No. 55819 del 26 do Dicieinhre de 2008. 

Atentamente, 

C.C. N°. 79.782.747 do Bogota 
TP. 74.295 

Anexo: Recibo por $81. .000 pesos 
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Patonto do Invenci6n 

Via Nabonal 

Via POT (Fase Nacional) 

No. Solicitud Internacional 
Fecha de PresentaciOn Internaciona 

Capitulo I 

PCT/US2006/03855 1 
29/Se ptiembrel2006 

l/ 

Patente de Modeo de Utihdad 

Capitulo 11 

Como resultado del Examen de Fonda realizado, con fundamento en el Articulo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andiria, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 
Reivindicaciones: 
Oposicianes: 
Prioridad: 

2. AnÆlisis de Pa Prioridad 

Folios 47 a 98 
Folios 99 a 105 
Folios 141 a 174 
US 60 723 781 

0 3/Ab ri 1/2008 
03/Abril/2008 
Merck 23/Diciembre/2008 
05/Octubre/2005 

Se acepta la reivindicaciOn de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro 
del plaza establecido (Art. 9 D 486) y su coritenido tØcnico corresponde con el de la 
prioridad reivindicada. 

3. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: ’Compuestos anti hipercolesterolØmicos", 

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar 
nuevos tratamientos para tratar la hipercolesterolemia y para prevenir, detener a 
ralentizar la progresiOn de la aterosclerosis y afecciones y estados de la enfermedad 
re I acio n a dos. 

Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudlo proporciona un 
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compuesto de la formula (I): 

R12 

Re 

El objeto de la presente Solicitud se relacioria con la clasificaciOn internacional de 
patentes (CIP): C07D 205/08 II A61 K 31/ 397 II A61 P 3/06 

4. Excepción a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d)) 

Aunque las reivindicaciones 14 - 18 se encabezan como procedimiento, este Se 
define en tØrminos de mØtodo de tratamiento por 10 cual no son patentables de 
acuerdo con el Art citado. 

5. De la Solicitud de Patente 

Titulo 

El titulo Compuestos anti hipercolesterolØmicos" no es preciso frente a la materia 
reclamada, se sugiere modificar el titulo para hacerlo mÆs especifico a la materia 
que se desea proteger. 

Reivindicaceones (Art 30 D 486, Art 22 POT) 

Las reivindicaciones 1 y 3 noes concisa porque [as definiciones deAr1, ft R1, R3, R5, 
R6, R , R 78 incluye gØrieros funcionales como arilo, resto azUcar, resto diazücar, resto 
triaztcar, resto tetraaziicar donde no se define el numero de carbonos para el arilo, 
ni los azucares especificos. Se sugiere restringir la solicitud a una razonable 
generalizaciOn del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, 
que se encuentran debidamente soportados en el capitulo descriptivo. Teniendo en 
cuenta la descripciÆn en los ejemplos se encuentra: 

Sustituciones  Soporte de los ejemplos presentados 

Ar1 

X Ausente 
Y 
Z 
 -OH2-  

-CH 2-
-OH, 

RlŠ  -H 
R2   Ausente 
R3 Ausente 

R 1D 

NHMe 

0 
y:1a4 
R10 H, -CH  
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LstitIminns S000rte de los &emnlos oresentados 

OH 
."OH 

R2
 0H 

OH 
OH 

x:1a4  

OH 

-- H, -OH 
M    0  

P  
ri I 

r 0 

Aunque Ia composiciôn  farmacØutica de la reivindicación 19 se nombra en el capitulo 
descriptivo no se encuentra soporte de su obtenciôn.  Se sugiere eliminar esta 
reivindicación para asI limitar el alcance del capitulo reivindicatorio a lo que se ha 
obtenido o probado, es decir que Se encuentra debidamente soportado en el capitulo 
descriptivo. 

. No se encuentra soporte en el capitulo descriptivo de la obtención de la composición 
farmacØutica de la reivindicaciön 20 en la que un compuesto de la solicitud se 
combina con un inhibidor de la biosIntesis del colesterol, Se recuerda al solicitante 
que esta manera de reclamar no es apropiada, porque no se define inequivocamente 
un ingrediente activo como tal. AdemÆs en la descripciôn  si bien se nombran las 
combinaciones con otros ingredientes activos no Se evidencia un efecto tØcnico 
generado por la combinaciôn  reclamada en la presente solicitud tal como sinergia, 
disminución de dosis, disminución de efectos secundarios etc. For lo tanto se sugiere 
al solicitante eliminar esta reivindicaciOn del alcance del pliego reivindicatorio porque 
no encuentra soporte en la descripción. 

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias. 

6. AnÆlisis de la Oposición 

Argumentaciones de MERCK 

as 

El opositor argumenta que las reivindicaciones 14 a 18 de la solicitud ’incurren en 
una improcedencia dire cta de patentabilldad, en cuanto a que explIcitamente se 
rofieren a un tratamiento terapOutico, que involucra reducir los niveles de colesterol 
LDL, para as! tratar Ia hipercolesterolemia, reducir y10 eliminar el riesgo de 
desarrollar ateroscierosis y10 una enfermedad aterosclerOtica; to cual va en contra de 
to expuesto por ía  decisiOn 486 DE 2000 que expilcitamente revela en e/ articulo 20 
literal d) No serAn Patentables ( ... ) los mØtodos terapØuticos o quirUrgicos para el 
tratamiento humano o animal, asi como los mØtodos de diagnostico aplicados a los 
seres humanos o animales". 

Dice el opositor que "existen documentos que revelan con anterior/dad la obtención 
de compuestos del mismo tipo que los revelados por Ia solicitud colombiana en 
trØmite (derivados de azetidinona), lo que afecta directamente el nivel inventivo de 
dicha in venciàn". 

Se presentan los siguientes documentos para sustentar la oposiciôn:  
Ł US 5846966 publicada el 08 de diciembre de 1998 titulada "Combinations of 

hidroxysubstituted azetidinone compounds and HMG COA Reductase 
Expediente 08033 464 ler Art 45 





180 
Inhibitors’, acerca de la cual el opositor dice "en esta anterior/dad se exponen 
compuestos do azetidinona dol mismo tipo quo los reivindicados por la 
solicitud colombiana, especificamente la reivindicación 1; as! como la 
inclusiOn de los mismos en formulaciones farmacØuticas Ut//es en 0/ 
tratamiento de ateroscierosis a partir de la reducciOn de los five/es do 
colesterol en plasma, solos o en cornbinaciOn con inhibidores de la biosIntesis 
do colesterol, lo quo tambiØn afectarla las reivindicaciones 14 a 20 de Ia 
solicitud en trarnite", 
US 57671115 publicada el 16 do junio do 1998 titulada "Hydroxy-substituted 
azetidinone compounds useful as hypocholesterolernic agents’ do la cual el 
opositor afirma que la anterioridad "oxpone do nuevo compuestos derivados 
de azetidinona del mismo tipo quo los reivindicados; as! como la inc/us/On de 
los mismos on formulaciones farmacØuticas Utiles en e/ tratamiento de 
ateroscierosis a partir de la reducciOn de los niveles de colesterol con 
inhibidores do la biosIntesis do colesterol, /0 que tamblOn afectar!a 
directarnente las reivindicaciones 14 a 20 de la solicitud en tramite". 

Ł US 2002/0128253 publicada el 12 de septiembre de 2002 y titulada 
"Diphenylazetidinone derivatives, process for their preparation, medicaments 
comprisig these compounds and their use", Dice el opositor que ’so exponen 
compuestos derivados de azetidinona del mismo tipo do los reivindicados en 
la solicitud, espec!ficamente en sus reivindicaciones 5 y 9, asI como la 
inclusiOn de los mismos en formulaciones farrnacØuticas Ut//es en of 
tratamiento do ateroscierosis a partir do la reducciOn do los n/ye/es do 
colesterol en el plasma, solos o en combinación con inhibidores do biosintesis 
do colesterol (Como lo son por ejemplo los inhibidores do la HMG-CoA 
reductasa y los inhibidores de la escualeno sin tasa), /0 que tambiØn afectarla 
directamente las reivindicaciones 14 a 20 do dicha solicitud en trÆmite". 

Dice el opositor quo existen otros documentos "quo aunque est&n monos 
re/ac joriados, con los compuestos reivindicados por la solicitud co/ombiana en 
tram/to, dobido a sus sustituyentos sobre ci ncicleo do azetidinona, son pruoba de la 
versa ti//dad y cotidianidad con quo so pueden encontrar procesos do obtenciOn do 
estos corn puestos derivados do azetidinona, asi como su anterior/dad en el uso del 
tratamiento do diversos trastornos a travOs do la reducción do los five/es do 
colesterol on plasma. Ejemplos do dichos documentos puoden sor la patonto 

to 5744467 
US 5633246 publicada o127 do mayo do 1997 yla patonte americana US 

5744467 publicada ol 28 do abril de 1998". 

Respuestas del Solicitante 

El solicitante no dio respuesta a los argumentos del opositor. 

Rospuesta del Examinador TØcnico 

Los argumentos del opositor son correctos en cuanto a que las reivindicaciones 14 a 
18, ya que aunque estas so encabezan como un procedimiento, este es definido en 
tØrminos de mØtodo de tratamiento par Ia tanto no son patentables segün el Articulo 
20, literal d de la decision 486. 

En cuanto a los documentos presentados par el solicitante (U85846966, 
U557671 115, y U S2002/1 28253) estos se consideran relevantes para el examen de 
fonda de la presente solicitud ya quo estos divulgan compuestos de azetidinona con 
actividad hipocolesterolemica y utilidad en el tratamiento de aterosclerosis, asI coma 
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ctrnposicIones de los rntsmos y eomposioiones quo inetuyen Is combinaón eor 
otros compuestos para el tratamierito de estas condiciories. Por to cual estos 
docurnentos son utilizados para reatizar el examen de patentabilidad. 

7. DetermtnaciOn del Estado de la TŁcnica 

El estado de la tØcnica se deterrninO con base an la fecha de preentción de ia 
soticitud de prioridad: 05/Octubre/2005 y se encontraron los siguierites docurnentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud: 

kern Documento Titulo Fecha de Publicación 

Di US 5846966 
Combinations of hidroxy-substituted 
azetidinone compounds and HMG 08/Diciembreii 998 

CoA_reductase_inhibitors  

D2 US 2002/0128253 
_____________ 

Diphenylazetidinone derivatives, 
process for their preparation, 

medicaments comprising these 
compounds_ and _their _use  

- 

12/Septiembre/2002 

A&FTND4&date=1 9981 208&DBEPODOC&locale=en EP divulga (Cal. 3, renglones 44 - 
67, fl. 153; cot, 4, renglones 1 - 12, ft. 153; cot, 6, renglones 37 - 49; cot. 21, 
renglones 3 - 16; cot. 39, ejempto A y B, ft. 154; cot. 40, renglones 30 60, ft. 154; 
cot. 40 - 41, reivindicaciôn 1, fls. 154 -, 155) un compuesto de formula t para el 
tratarniento a prevención de ateroscterosis a para la reducción de los nivetes 
ptasrnÆticos de colesterot y sus composiciones. 

KC=A1 &FTD&ND4&date=2002091 2&D=EPODOC&locale=en EP divutga (Abstract, ft. 162; 
pªg.  2, parr. 25, 29; pÆg. 3p6rr. 30,31 y35; pÆg. 14, parr. 119, ft. 164; pÆg. 14-15, 
reivindicaciôn 1, its. 164 - 165) un compuesto de la formula t con acciOn 
hipolipidemica, SUS composiciones y combinaciones. 

8. Examen de Patentabulidad (Art 14 1)486) 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

La reivindicaciOn 1 consiste en un compuesto de formula t y sales y esteres 
farmacØuticamente aceptables del mismo. 

ComparaciOri de las caracteristicas tØcnicas esenciales, con las del Estado de la TØcnica: 

Caracteristicas esenciales 
Compuesto 

R1.3 .-../ R 
R 12

 
// 
0 
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Compuesto 
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1 
02 

AFTArII, AN R" sustituido 

Ar1 Aril Aril R4 sustituido 
4 R 1 a 5 sustituyentes 

independientemente seleccionados 
de -OR’, -O(CO)R5, -0(CO)0R8, 

-

 

O-alquilCl.5-OR5,  

NR5(CO)OR, 
NI\ d2!\ 

-NR(C 
’ -? 

O)NRR7 -. 

a rss 
00R6 SO NFR 5(0) R6 o- 
alqui!01 -000R5, -0- alquiIC1.10- 

I 

CONRR fluoro 
R5, R6   R : -H -quUoC15, arilo, 
al?uiloCI.6 aril-sustituido. 

R. 1 a 5 sustituyerites 
independientemente 
seleccionados de -OR 6, - 

0 00 R6 -o co OR9 -0- 
(OH OR5 -Q(C0)NFR 

- 

NF(CO)0R (°)  
f’kISIj7 ti r dJFS -r.I2lNr r 

- 

S(0)0R9 -O-(CH4119-COOR6, 
- 

0 (CH2)110 CONR R 
halö6e7no.  

-H, alquil inferior, 

:rca.IuiIo inferior aril-
sustitu 
R -aiquilo inferior, arilo, aiquilo 
inferior aril-sustituido,  

1 1 

y 
NH-, NHquiiC1, 
N(aIquilC16)2, COOH. 
COO-alqui!C15, CONH2, 
CONH-aIquilC16, 
CON(alquilOC1.6)2, S02- 

fenil, S02-aIquiIC16, F. 

X: -CH,,-, -CH(aIquiICi6), - X -CH2 -CH(alquilo inferior), - 

inferior)-  
No se menciona 

C(alguCi2 
Y: -CH(aIquiIC16), 

C(dialguilo 
Y: -C112-, -CH(aIquio inferior), -OH -CH2--, 

2 C(dialguilo inferior)- 
Z: -CH2-, -CH(alquiIC16), - 

C(alguiIC16)_  
R: -OR’, -O(CO) -O(CO)0R6, - 

Z: -OH2-, -CH(alquilo inferior), 
-- 

(diaIquiIo inferior)- 2 

O(CO)NR6R7, resto azticar, resto R: -OR6, -O(CO)R6, -O(CO)0R9, -OH 
diazücar, resto triaziicar, resto -O(CO)NR R 

I tetraazücar  
----- 

-fl a qui an o / 
juntos son oxo _____ 

R1: -H, alquilo inferior, aril. -H 

R2: -OOCO)RO(CO)OR8, - No esta presente (aplica 
OçCOLNR6R  O(CO)OR’, -O(CO)NR6R7 cuando r: 0) 

R -H alquiIC16, an!, o R2 y R3 R: -H, aiquilo inferior, aril. No esta presents (aplica 
juntos son oxo 

Ti 
.LR9cuando

 
  

nil, 

r: 0) 

47 yRaiquiIenoC0.30-L, 
I donde uno o mÆs Ætomos 

de carbono pueden estar 
R9: -CEOŁ(CH.NR10R11 -0=0- reemplazados por-O- - 

(OH2) (0=0)- -CH=CH-, -CC-, 
i 5 

1 6 
-N(alquilC1)2, -NH- o 
H, CONH2, CONK 

R10: ..H, alquiloC1 
No se menciona a!quilC15, CON-(aIquilC1. 

R11: -H, -aIquiloC13, -C(O- 6)2 

aIquiloC13, -O(0)-NR10R1 , -SO2-
alquiloC S02 fenilo 

Ł__.J - ’.._7Ł’ 

L: 

R3 Ar3: An!, Aril R5 sustituido 
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Caracteristicas esenciales 

R12: -alquiIoC115 mono- o poll-
sustituido cQfl ŠOH, -CHCH-
alquiloC1 mono o polisustituido 
con ŠOH, -CC-alqu0oC1 mono o 

Dl 

poIisustituido COfl ŠOH y 
No se menciona 

CH2 

-(CH 2)-C-CHOH 

183 
D2 

y R alquilenoC00L, 
donde uno o ms Ætmos 
do carborio pueden estar 
reemplazados por -.0-, - 
(CO), CHCH-, -C-, 
-N(aiquIC1,6), -NH o 
H, CONH2, CONH-
aIquilC16, CON-(alquilC1 
6)2 

0.... 
--.. -.---, 

Los documentos Dl y 02 se consideran et estado de la tØcnica cercano a la 
nvención definida en la reivindicaciôn  1 porque divulgan compuestos con actividad 
hipocolesterolØmica. El documento Dl da a conocer un compuesto de formula I para 
el tratamiento a prevención de aterosclerosis o para la reducción de Los niveles 
plasmÆticos de colesterol (Col. 3, renglones 44Š 67, fl, 153; cot. 4, renglones I - 12, 
ft. 153; 40 - 41, reivindicación 1, fls. 154 - 155). 02 enseæa un compuesto de la 
fOrmula Icon acciôri  hipolipidemica (Abstract, ft. 162; pÆg. 14Š 15, reivindicación 1, 
fts, 164- 165) 

Adicionalmente Dl divulga composiciones de los compuestos de formula I (cot. 21 
renglones 3 - 16; cal. 39, ejemplo A y B, ft. 154) asi coma su combinaciOn con 
inhibidores de la biosIntesis de colesterol (cal. 6, renglones 37 - 49), 

D2 tambiØn da a conocer composiciones de la formula I (pÆg. 2, parr. 29; pÆg. 3 parr. 
30, 31 y 35) y su combinaciOn con inhibidores de la biosIritesis del colesterol (pÆ9. 3, 
parr. 35). 

ap La diferencia entre la invención, definida en la reivindicaciOn I y el procedimiento de 
Dl consiste en los sustituyentes R9, R12 y R13. 

El efecto que logra ci inctuir estos sustituyentes es obtener compuestos para tratar is 
hipercotesterolernia y para tratar, detener o ralentizar La progresiOn de a 
ateroscierosis. 

Par to tanto, el probiema tØcnico objetivo que pretende resolver esta invenciôn  se 
puede formular as!- "cOmo mod ificar los compuestos conocidos en Dl para obtener 
compuestos aiternativos con actividad hipocolesterolØmica". 

Sin embargo, la modificaciOn de los radicales en los sustituyentes feriHo de la 
azetidinona obteniendo compuestos con actividad hipocolesterolØmica ütiIes 
pars is modulaciôn  de la concentraciOn de colesterol y el tratamiento de 
arterosclerosis ya habia sido divuigada en D2 

(pag. 

2, parr. 25; pÆg. 14, parr. 
119, ft. 164). 
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Adicionalmente los compuestos do la solicitud no presentan ningün efecto tØcnico 
sorprenderite frente a los compuestos de DI y D2, los cuales ya divulgaban su 
actividad como hipocolesterolØmicos y su utilidad en el tratamiento de ateroselerosis. 
Come es el caso do los ejemplos 6A, 6A-1, 8D y 8F del documento Dl los cuales 
presentan un porceritaje de reducción de colesterol de 95, 93, 98 y 94 % 
respectivamerite con dosis de 1 mg/Kg. (col. 40, renglories 30Š 60, fl, 154). 

En consecuencia la persona del oficio normalmente versada en la materia se verla 
motivada a realizar modificaciones en los sustituyentes de los radicales feiiilo con 
expectativa de mantener la actividad hipocolesterolØmica, Ilegando asi al objeto do la 
reivindicaciôn  1 do la solicitud. Por lo cual so considera obvia. 

Conclusion: 
La reiviridicaciOn 1 cumple el requisite do novedad (Art. 16), pero no cumple con el 
requisite do nivel inventivo (Art. 18), 

9. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad do la presente Solicitud estân  afectdos asi: 

Documento ReMndcacIones afectadas1 ReguTtQ quo ct 
Dl US 5846966 j 1- 13, 10,20 41i Nivel inventive 

L D2 I US 2002/0128253 - I -13, 19.20 Nivel Inventive 

En cumplimiento del articulo 45 do la DecisiOn 486 do la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, so le indica quo debe dar respuesta deritro del tØrmino de sesenta (60) dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn do la presente comuriicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsIstieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo primero do la Circular Unica No. 10 de 2001. 

JOSÉ LUIS SASLZAR L6PE 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado 

Elaborado por Jeny Paola Vitiate Becerra 
Revisado per: Jacqueline Alfonso Rozo 0 
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