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PODER

Yo {nosotrosy, abajo firmante(s)

en mi (nuesiro) cardorer de represenrante{s) legales de
WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTTE AG

uny soctedad orgenizada y exislenie de acuerdn con las leyes de
SUIZA

venastunl cumplimiznto de su abjeto social, con domicilin en
Baarerstrasse 73, CH-6302, Zug, Suiza

por el presente instrumento confiero {(conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ IYALEMAN, con Cédula de
Cindadania No.  31.654.882 de DBogotd, ¥ tp. 20824 y CLAUDIA
LUCIA CARO RAMIREZ, con Céduln de Cindadania No, $0.017374
de Tunja, v tp. 3642K, con domicilio en DRogotd, Colowmbia, para que
sctoandy en su onden ¢n nombre del (de la) owrgante le [la) 1epresenten
ante cunlquier entidad, awtoridad yfo persvua, cspecialmene ante los del

orden Administrative, Congencioso Adminisirative, Judicigh, Tribunales &

de Arbilamento vio cualquier otro en lo seferenie o los siguicntes
asuntus:

1) Soliciar, wumitar, nhtener /o registrar cualquicra de las modalidades
de Propicdad lndustrin!, tzles cumo: patentes de invencidn, modelos de
utilidad; discios industriales, varicdades vegctales; morcas, femas,
nombres y ensehias comerciales y denominaciones de origen; usi como sus
renovaciones,  pronogas, transferenciss, combios de nombre Vo
domicilio. centratos v licencias.

2) Solicitur, tramitar, obtencr vio registrar derechos de awtur, en
cualguigrz de sus presentaciones asi comwo lu proteccidn de sceretns
industriales ¥ know-how.

1) Solicitar, tramitar, abtener /0 registrar regisirng sanitarivs, permisos
yio licencias de funcionamiento; asi como Sus renovaciones o prorrogas,
transterencias, cambios de nombre yfo domicilio, contratos y licencies.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, recknios, recuensideracion,
reposicidn, apelacidn. caneclacion administrutiva o judiciad, nulidad,
proteccion al consumidor, concesidn de licencias, proteceion de secreios
indusiriales y demds acciones y recursas relacionados con desechos
derivados de lus asuntns armiba indicadas v en contra de la competencia
deslenl, acciones denivadas Je lu oblencidn o explotacion de licencing,
acriones de imdemnizacion de perjuicios. También podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos, tuiclas
y de policiz; en accinnes o juicios promovidos por el {la) mandanec o.cn
comirn el {ellal,

§) Registrar norubres de dominio ante la enlidad compelente.

6) En ¢l gjercicio de este mandato los mandatarios ariba mencionados
yuedan facutados para: conciliar, canccler, transigic, comprometer en
rbitros, desistir, recibir y tomar posesion de lu cosa objeto de litigiv v
renunciar o desistir a derechos concedidos ©  en curso de concesién,
siliniiir los hechos del proceso.

7 Ratificar o no la agencia ofivivsa.

8) Asi misimo facultn (facubonios) a los menciunados apoderados para
wecibir notificaviones y designur apodierndos judief®@% o exmajudiciales,
sustituir el prggenis poder v revgrag ts - Qu\: hicieren,
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S on this

POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigmad

icgal representativels} of ) i . s

Wokd ke IMpCET ~ faprat, BT 7
an orgunization existing undet the laws of
SOWhLar e e R R et

and in present exccution of its business activity, domiciied at

Panc@Etasan 32 .08 6308 2 o
’ -t

30 hereby prunt POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
D’ALEMAN, identification card No, 41.654.882 of Bogot4, and tp. 20824 and
CLAUDIA LUCIA CARQ RAMIREZ, 1p. 16448, identification eard Nao.
40.1117 374 of Tunja, residing in  Bopotd, Cofombia, to el i the order of their
appointment in behalf of graator before uny catisy, authority andéor auturad or
juridical person, specially beforc those Aduunismative, Adminisiative-
Contentious, Judicial, arbitition courts, ambior any other, in all marteers
concerning the (olowing:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industriat
Property, such as: Patents of Inventien, Uiility Models; Designs, plant
varietics; Muarks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Ongin; as well w8 their renewals, assignments, changes of name and/or
domzile, agrecments and licenses.

2) To apply, process, obiain andfor register copyrights of any kind as well us
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, vbiain andfor register sanitary registiations, aperating
authionzations und‘or licenses; us well as their renewals or  assinments,
changes of name und/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring sctions of appositiun, ohservations, claims, reconsiderution, appeal
ur legal remedics, canecllations, nullity, protection to the consumer, granting of
Bicenses, protection of lmde secrets and other actions relaed with nghts
derived from the above- mentioned matlers and ageinst the unlair competition,
actions resnlting from the obtaining or exploitation of leenses, recavering
damages actions. They can also intervenes o participate in Civil, Comniereial,

- Crminul  or Contenlious-Administrative  Trials: the actions for writ manta-

mus, police actions, in actions. lawsuits or litigations insituted by the granior
or aeuainst him.

3) T'o register damain names befare the competent cinity.

6) To the cffect of dis mandate the above-named proxy are empowered to:
conciliate, cancel, seltle, submit © arbitration, withdraw and 1o jeceive and
tuke possession of the litigation related objet and waive or renounce the rights
granted orin process of granting, admit the facis of the case.

7) To ratify ur not the officious ugengy,

§) | {we) hereby appoint the afore mentioned attnmeys with powers to receive
notifications and to designaic judicial and cxuajudicial attorneys,  substitite
this Power of Allwrmey and to revoke such sustitstions.

Ciranted uny signed at

tay uf

Fima { signatura “
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DECLARACION NOTARIAL

Marco Strahm, Notaric del Canton de Berna (Suiza),
registrada en el registro de notarios del Canton de Berna

(Suiza), con oficinas en Berna (Suiza), certifica:

que la firma que antecede impuesta por_Jakob Hartmann
es auténtica-, que el signatario desempefla actualmente el

cargo de_miembro del consejo de administracién, con

firma individual

de WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE AG.

compaiia con oficinas registradas en Zug (Suiza), CH-

170.3.625.811-8;

que dicha Compafia estd domiciliada ¢n c/o TRIBEG
Treuhand AG Zug, Baarerstrasse 73. 6302 Zug (Suiza)

y actualmente existe vy, estd organizada de acuerdo con

las leyes de Suiza,

Todos Jos hechos anteriores me constan por haber

examinado los documentos siguientes y de todo ello doy

fe: extracto del registro mercantil.

NOTARIAL CERTIFICATE

Marco Strahm, notary of the canton of Berne
(Switzerland), registered in the register of notaries of the
Canton of Berne (Switzerland), with office in Beme

{Switzerland) centifies:

that the preceding signature by Jakob Hartmann is
authentic, that the signer has the current position of

Member of the Board of Directors, authorized to sign on

behalf of the company with single signature

of WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT WTIE AG.
CH-

with repistered office at Zug (Switzerland),
170.3.629.811-8):

that said company is addressed at c/o TRIBEG Treuhand
AG Zug. Baarerstrasse 73, 6302 Zug (Switzerland)

and it actually exists and is organized in accordance with

the laws of Switzerland.

All the foregoing facts are known to me due to me having
examined the following documents to which I, the

Notary, attest: abstract of the commercial registry.

Certified at the office of the Notary on the twenty-five
February twothousandandeight.

25 February 2008

Notary Public
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RESUMEN

La presente invencidédn estd relacionada con la
industria farmacéutica en general y con la industria
farmacéutica productora de medicamentos para el control de
la hipertensidén arterial sistémica y la prevencidn de
eventos vasculares de origen isquemico en particular. Mas
especificamente se trata de una composicidén formada por una
sustancia hipotensora calcio antagonista en combinacién con
un agente antiagregante plaqguetario. La composicidn se
caracteriza en gque dicha combinacidn o asociacidn consiste
de una sustancia selgccionada antagonista de los canales de
calcio conoccida comc Amledipinoe besilato y un agente
antiagregante plaquetario conncido como acido
acetilsalicilice; lcos cuales producen un preducte con
efecto sinérgico para el tratamiento de la hipertension
arterial sistémica y ©previene el riesgo de eventos
vasculares de origen isquémicc, c¢cn menores efectos

secundarios.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN SUSTANCIAS
CALCIO ANTAGONISTAS COMBINADAS CON ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS PARA SU USO EN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

Y LA PREVENCION DE EVENTOS VASCULARES DE ORIGEN ISQUEMICO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente 1invencion esta relacionada con lea
industria farmacéutica en general y con la industria
farmacéutica preparacora de medicamentos para el ccntrol de
Hipertensién Arterial Sistémica y la prevencidén de eventos

vasculares de origen isguémico, en particular.

ANTECEDENTES

Durante los ultimos afios las complicaciones
derivadas de enfermedades al corazd4n originaron 15.4 por
ciento del total de defunciones registradas en el pais, vy
su participacién va en aumenio pues su prevalencia en este
rubro es de 71.1 por cada 100 mil habitantes, por lc que
estes males scn  considerados la primera causa de
fallecimiento.

Es particularmente en las Gltimas dos décadas
cuando los decesos originados per padecimientos tales como
la insuficiencia coronaria, la cardiopatia isquémica y la
enfermedad hipertensiva, entre obtras, han mostrado una

tendencia ascendente, y tanto es asli que su incremento
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durante ese lapso ha sido de 33.1 por ciento.

La  hipertensidn arterial sisitémica {HAY) es
probablemente la enfermedad crdnica degenerativa mas
frecuente tanto en México como en toda Latincamérica. Su
prevalencia fluctta en un 10 a un 30% de la pcblacidn
adulta y su presencia se eleva con la edad de 1los
pacientes.

En las personas mayores de 60 afios la HAS se ha
convertide en un factor de riesgo importante para la
presencia de enfermedades primecrdialmente cardioldgicas vy
cerebro vasculares. Frecuentemente los pacientes mayores de
65 afos se hallan en riesgc de padecer hipertensidn
arterial sin saberlo y por 1o tanto estdn expuestos a sus
complicaciones.

Durante la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000
que en todo el pais se aplicdé a 38 mil 377 personas, cuyas
edades oscilaron de 20 a 69 afdcs. Los resultados
concluyeron que 15.2 millones de mexicanos padecen
hipertensidén arterial sistémica {HTAS) y que &l pcr cilento
de ellos desconoce que tiene la enfermedad. Estas cifras
significan que cinco de cada 10 mexicanos maycres de 50
afios sufre la enfermedad y aproximadamente 1.5 por ciento
de ellos esta en riesge de muerte anualmente por causas
directamente relacionadas con dicha hipertensién.

La hipertensién arterial (HTA) podria definirse
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como un incremento variable de la carga mecanica vy
neurochumoral scbhre el sistema cardicvascular, responsable
de diversos procesos degenerativos, agudos y croénices, que
afectan al corazdén y a las arterias. Las alteraciones
estructurales vy funcionales del corazén y del =sistema
vascular relacionadas con la HTA son las que determinan su
importancia socicsanitaria. Existe una pluripotencialidad
de mecanismos patogenéticos implicados en la enfermedad
cardiovascular del hipertenso, por lo que el tratamiento no
sélo deberlia perseguir la normalizacién tensional, sino que
ademas deberia evitar o limitar la patologia cardiovascular
asociada a la HTR.

Los pacientes con hipertensidn mueren
prematuramente, siendo la causa mas frecuente la afectacidn
cardiaca, el ictus y la insuficiencia renal.

La mayor parte de estcs problemas cardiacos
pueden derivar en un infarto agudc a2l miocardio, el cual en
48 por ciento de 1los casos tiepe como primera sefal
inminente de alarma la experimentacidn de un deler agudo en
el pecho denominado angina, provocada por colesterol
elevado, hipertensidn arterial, diabetes y tabaquismo.

Se calcula gque cada afiv a nivel mundial ocurren
mas de un milldn 500 mil cases de anginas de pecho
inestables e infartos al misculo cardiaco.

La angina de peche es un sindrome clinico
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episddico debido a isquemia miocardica transitoria. Los
varones constituyen aproximadaments el 70% de todos los
pacientes con angina y un porcentaje todavia mayor entre
los pacientes de menos de 50 anos.

La oxigenaclidén inadecuada inducida por la
aterosclerosis coronaria puede dar lugar a alteracicnes
transitorias de la funcidén mecéanica, bioquimica y eléctrica
del miocardio. El abrupto desarrollo de la isquemia afecta
habitualmente al miccardio del ventriculo izguierdo con
fracaso casi instantdneo de 1la contraccidn y relajacidn
normales del misculo.

La perfusidén relativamente mala del subendocardic
produce una isquemia mas intensa en esta porcidén de la
pared. La isquemia de grandes segmentcs del ventriculoe
causa insuficiencia cardiaca transitoria y, si se afectan
los musculos papilares, la insuficiencia mitral puede
complicar el episodio. Cuando los episodics son
transitorios pueden asoclarse a angina de pecho: si son
prolongados pueden producir necrosis y cicatrizacidn del
miocardio con © sin el cuadro clinico de infarto agudo del
miocardio.

La aterosclerosis coronaria es un proceso
localizado que causa isquemia irregular. Como consecuencia,
las alteraciones regionales de la contractilidad del

miocardio dan lugar a protusiones o discinesias

/O
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segmentarias y pueden reducir considerablemente la eficacia
de la funcidn de bemba de miocardio.

La angina de pecho estakble: se caracteriza por la
presencia de dolor claramente relacionado con el esfuerzo
y/o frio, de ubicacién retroesternal con irradiacidédn a la
mandibula y en forma menos especifica a los brazos.
Consideramos estable aquel Angor que no ha modificado su
intensidad ni la precocidad en aparecer durante el Gltimo
mes. Dicho tipc de angina se atribuye a lesiones
ateroesclerdticas nc ascciadas a Ulceras ni trombos que
presagian un infarto inminente. Come se sefiald; con la
edad, el Angor pierde progresivamente su caracter tipico
haciéndose menos evidente su relacidén de aparicidn con el
esfuerzo o en el sitic retroesternal.

La activacién plaquetaria juega un rol capital en
la génesis de los cuadros coronarios agudos determinados
por la ruptura de la placz atericesclerdtica aguda.

La formacién del trombo plaguetario desemperfa un
papel central en la patogenia de los sindromes coronarios
agudos (SCA}, incluyendo la angina 1inestable ([Al), el
infarto del miocardio sin onda Q (IMNQ) y el infarto del
miocardio con onda Q y elevacidn del ST.

En 1a formacion del trombo plaqgquetaric
intervienen procescs de adhesién, activacién y agregaciodn

plagquetaria. Cuando se produce el dafo endotelial, comienza
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la adhesiodon de las plaguetas circulantes a ligandos de la
pared vascular dafnada, comc el cclageno expuesto, la
vitronectina, el factor wvon Willebrand y la trombina. La
adhesién va seguida de la activacién plaquetaria, por
maltiples mecanismos gue involucran a varios agonistas,
incluyendo el <colégeno, la trombina, el difosfato de
adenosina (ADP), el tromboxano AiZ, la serotonina, la
noradrena;ina y la adrenalina, muchos de los cuales se
encuentran en concentraciones elevadas en el sitic de 1la
lesidén wvascular. Como consecuencila de la activacién, se
produce degranulacidén plaquetaria, con liberacidén de mas
ADP, tromboxano RZ y generacién de mas trombina a partir de
la protrombina circulante. Todo 1o cual aumenta el grado de
activacién plaquetaria y recluta mayor numero de plaguetas
a la escena del trombo.

La activacidén plaguetaria induce un cambio
conformacional en la plaqueta, gue conlleva la exposicidn y
la activacién de los receptores de la GP IIb/IIla
plaquetarios almacenados en el interior de la plaqueta,
hacia su superficie. Una vez activado el receptor IIb/IIla
se une al fibrindgeno que es su ligando primario, las
plaquetas se agregan y forman un verdadero trombo.

La conversidon del fibrindgeno en fibrina por
parte de la trombina, estabilizara finalmente el trombo. La

unién del fibrindgeno al receptor I1Ib/IIIa es el unico

[ 2
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mediador de la agregacidén plaguetaria y es independiente de
los mecanismos de activacién plaguetaria. Por lo tanto, a
la unién del fibrindgeno el receptor IIb/IIIa se le ha
llamado la via final comin en la formacién del trombo
plaquetario.

El receptor de la GP I1Ib/IllIa pertenece a la
familia de las integrinas. Es la proteina méds abundante en
la superficie plaguetaria, con 50 000 a 80 000 copias, otro
numero se mantiene en las reservas intracelulares. Esté
compuesto por 2 unidades proteicas: la subunidad a2 (Iib),
constituida por una cadena pesada extracelular y por otra
cadena ligera con 3 segmentos situades en el citoplasma, en
la membrana celular y en el nivel extraceluar,
respectivamente; vy por la subunidad b (IIIa), formada por
una unica cadena c¢on una cola intracitoplasmatica, un
segmento transmembrana y otro situado fuera de la célula.

Bl tratamiento integral en  pacientes cen
Hipertension Arterial sistémica incluye medidas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas, con el objetivo de
disminuir los riesgos de alteraciones cardiovasculares en
estos pacientes, es importante comentar gue aunado a 1la
terapia antihipertensiva es comin la asociacidn de
medicamentos antiagregantes plaquetarios con la finalidad
de reducir aiun més los riesgos de eventos vasculares

isquémicos, es nuestro interés revisar los blogueadores de

-

b
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los canales de calcio y los antiagregantes plaquetarios.
Los calcio antagonistas scn farmacos de primera
eleccidén para el tratamiento de la HAS, son antianginosos
potentes, no producen alteraciones metabdlicas. Se
clasifican en dihidropiridinicos, con mayor selectividad

vascular y menor efecto presor como el amlodipino.

AMLODIPINO

El amlodipince es un inhibidor de la entrada de
iones de calcio {blogqueador de los canales lentes o
antagonista del icon calcio) e inhibe la afluencia
transmembrana de los iones de calcio, tanto del musculo
cardiaco como del misculo lisc. El mecanismo de acciodon del
amlodipino se debe al efecto relajante directo sobre el
misculo liso de los wvasos. No ha side completamente
esclarecido el mecanismo precisgo mediante el cual el
amlodipino alivia la angina, pero el amlodipino reduce la
carga lisquémica total por medio de las dos acciones
siguientes:

1.- El amlodipino dilata las arteriolas
periféricas, reduciendo la resistencia periférica iotal
(postcarga) contra la cual trabaja el corazdn. Dadc que la
frecuencia cardiaca no se modifica, esta reducc:idn en la
carga de trabajo cardiacc se acompafa de una disminuciodn

tanto en el consumo de energia como en los requerimientos

5
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de oxigeno por el miocardio.

El mecanismo de accidn del amlodigpino
probablemente involucra también dilatacidn de las
principales arterias y artericlas ccronarias, tanto en
zonas de isquemlia como nermales.

Esta dilatacidén incrementa el aporite de oxigeno
al miocardio en pacientes con espasmo arterial coronario
{angina variante © angina de Prinzmetal) y en episodios

agudos de vasoconstriccidn coronaria.

ACIDO ACETILSALICILICO

El acido acetilsalicilico induce un efecto
funcional a largo plazo en las plaguetas, que puede ser
detectado clinicamente como una prolcngacidén del tiempo de
sangria. Este efecto es debido principalmente a la
inactivacidn irreversible de la enzima clave en el
metabolismo plaguetarioco del acido araguiddénico. Esta
enzima, la prostaglandina H- sintetasa, es responsable de
la formacidén de PGHZ el precursor del TXA;. IZn las
plaquetas humanas, el TXA; proporciona un mecanismce para
amplificar la sefial de activacién debido a que se sintetiza
y se libera en respuesta a varios agonistas plaquetarios vy,
a su vez, induce una agregacidn irreversible.

Para resumir la terapéutica empleada en sujetos

con Hipertensidén Arterial Sistémice es mualtiple utilizando
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combinaciones farmacéuticas con =l objetivo de disminuir 1a
presidén arterial, en muchas ocasiones a pesar de los
efectos adversos gue Se presenten, sin embargo es nuestro
interés utilizar combinaciones gue presenten un doble
efecto y minimice 1las reacciones adversas, con este
objetive realizamos pruebas con  nuestra combinacidn
Amlodipino / Acido acetilsalicilico, con la finalidad de
evaluar, la eficacia en los indices de <respuesta
antihipertensiva; asi como su sinergia y toclerancia
evaluandc los efectog adversos, utilizando menores dosis de
los ingredientes, ademas de su efecto como antiagregante

plaquetario.

BREVE DESCRIPCION DEL INVENTO

La presente invencidn describe una combiracidn
farmacéutica gque comprende una combinacién de sustancias
calcio antagonistas como el amlodipinc y un antiagregante
plaguetarioc como lo es el &cido acetilsalicilico, para el
uso farmacoldgico de la composiciédn en el tratamiento de la
Hipertensién arterial sistémica y la prevencidn de eventos
vasculares de ocorigen isguémico; la composicién produce un
preducto de combinacidén con propiedades medjoradas y un
efecto sinérgico.

En las pruebas llevadas a cabo, una de las sales

de amlodipine gue dio buenos resultados fue el besilato de

Ca
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amlodipino.

En cuanto a la composicidn cuantitativa, se pudo
constatar que una buena concentracidénr del amlodipine es la
que se encuentra presente en un rango de 5 a 10 mg por
unidad de dosificacidén y en una modalidad preferida el
amlodipino se encuentra a razéon de 5 mg por unidad de
desificacidén. También se lograron buenos resultados cuando
el amlodipino estaba presente en una c¢oncentracidn menor de
100 mg por unidad de dosificacidn.

Una prueba adicional nos permitié¢ constatar que
una composicidn farmacéutica en la cual el acido
acetilsalicilicc se encuentra presente en una concentracibn
de 75 mg por unidad de dosificacidén dabs muy buenos
resultados.

En nuestras pruebas no se tomaron en cuenta
sustancias calcio antagonistas tales como: nimodipino,
nitrendipino, nicardipino, lercanidipino, nisoldipino,
nifedipino, verapamilo, diltiazem y no sabemos como pudiera
actuar.

En su aspecto del wuse de las composiciones
nuestro inventce permite 1lograr una c¢omposicidn para el
tratamiento de la hipertensién arterial sistémica y la

prevencion de eventos vasculares de origen isguémico.

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

RS
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De acuerdo a la presente invencidn, realizamos la
composicidn farmacoldgica que comprende una combinacion de
un Ealcio antagonista conocido como amlopidinc v un
antiagregante plaquetario conocido como Acido
acetilsalicilico cuya combinacién produce un doble efecto;
antihipertensivo y antiagregante plaquetario, siendo mejor
tolerada, y con menores efectos adversos en pacientes con
hipertensién arterial sistémica con riesgc de eventos

vasculares de origen isquémico.

EJEMPLO 1

Realizamos un estudio pilctc AMSSA para valorar
la utilidad de amlodipino en enfermes con hipertensidn
arterial sistémica severa.

El objetivo de este sestudio fue valcrar la
eficacia antihipertensiva de amledipino en 40 sujetos con
diagnostico de hipertensién arterial sistémica severa de
dificil contrecl. Y como objetivc secundaric establecer el
efecto antiagregante plaquetario con el acide
acetilsalicilico,.

La activacién plaquetaria fue medida por cambios
en la transmisidén de 1luz del plasma rico en plaquetas
estimuladas por un analogo sintético del TXA: el U46619.
Todos Jlos pacientes eran tratados c¢on grandes dosis de

miltiples farmacos hipotensores; todos presentaban efectos
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colaterales y en ninguno ss habia logrado el control
adecvado de su hipertensidén. Después de su inclusién,
fueron evaluados cada semana, durante dos meses, luego cada
des semanas hasta lograr su control, con duracidn total del
estudio de 36 semanas, durante cada visita fue recolectada
una muestra sanguinea €en  un  tubo conteniendo 5% de
citratodextrose y centrifugado a 1.0660 rpm durante 10

minutos.

Resultados

La diferencia entre Jlos valores tensionales
iniciales y finales resultd estadisticamente significativa
(p<0.0001, prueba de Wilcoxon). Se analizd el efecto
cardioprotector como antiagregante plaquetario el cual
resulto estadisticamente significativo (p<0.0001) con los

siguientes beneficios:

Conclusiones

En sujJetos con hipertensidén arterial de dificil
control ademas de las complicacicnes cardiacas propias del
érganc, es imprescindible que se <combine con terapia
antiagregante plaquetaria, la combinacidédn amlodipino /
acido acetilsalicilico mostrdé un amplio range de seguridad
y eficacia:

Q Reduciendo significativamente el riesgo de

/9
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muerte de causa cardiovascular, infarto al miocardio, ictus
e isquemia refractaria, asl como lecs eventos anginosos de

la enfermedad vascular isguémica transitoria.

Q Reduce significativamente la agregacidén
plaquetaria (implicada en la génesis de la placa
ateroesclerctica)

Q Reduce el numerc promedio de fArmacos

consumidos de 2 a 1.

Q Ausencia de geventos adversos
gastrointestinales.

Q Efecto cardicprotector por la combinaciodn

con &cido acetilsalicilico.

EJEMPLO 2

Realizemocs un estudic doble ciego AMSATI
comparativo, aleatorizado para evaluar 1la eficacia vy
seguridad de 1la combinacién de amlodipino / é&cido
acetilsalicilico comparade ccn  amlodipino sélo, en 20
pacientes  hipertensos de alto riesgo, «con criterios
electrocardiograficos de hipertrcfia wventricular izquierda
para evaluar la reduccion de los riesgos de complicaciones
cardiovasculares en relacidén al tratamiento de amlodipino
combinado con acido acetllsalicilico, durante un
seguimiento de al mencs 6 meses. La incidencia del objetivo

primario (muerte <cardiovascular, ictus e infarto de

K
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miocardio).

Resultados

Los resultados mostraron una reduccidn
significativa en sujetos que recibieron la combinacidn
Amlodipinoc / acide acetilsalicilico del 11% en comparaciédn

con el grupo que recibid Amlodipino sélo de 15%.

Conclusiones

Los resultados del estudio BAMSAII indican gue
amlodipino / &cido acetilsalicilico ejerce una proteccidn
cardiovascular mayor que amlodipino sélo con reduccidn de
la presidén arterial y reduccidn de la agregacidn

plaquetaria, mayor tolerabilidad y nulecs efectoes adversos.

o
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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito 1la presente invencidn, se
considera como novedad y, por lo tanto se relaciona como

propiedad lo contenido en las siguientes reivindicaciones:

1. Composicidn farmacéutica sinérgica que
comprende una combinacidén sinérgica de una sustancia calcio
antagonista y un antiagregante plaquetario para el
tratamiento de la hipertensidén arterial sistémica y el
riesgo de eventos vasculares de origen isquémico.

2. Composicidén farmacéutica en conformidad con la
reivindicacidén 1 que comprende la combinacidn sinérgica, en
la cual la sustancia calcio antagonista es el &mlodipino
y/0 cualquiere de sus sales y un antiagregahte plaguetario
conocido como Acide acetilsalicilico y/o cualquiera de sus
sales.

3. Una composicién farmacéutica en conformidad
con la reivindicacidén 2 cuya ccmbinacidén de ingredientes
mejora significativamente las cifras de presidn arterial
con efectos benéficos scbre la inhibicidén de la agregaciédn
plaguetaria, sin eventos adversos,

4. Una composicidon farmacéutica en conformidad
con las reivindicaciones 2 y 3 en la que el medicamento que

requiere una dosis menor es acido acetilsalicilico.

12
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L Una coampasicieon  farmacéukica e conformidad
con  la reivindicacién £ en la gue el amledipino sé
encuentra come bkesilato de amledipineg.

B. Una composicidén farmacéuiica en conformidad

con la reivindicacién 2 en la cual el amledipino se

encuentra presente en un rango ds 5 a 10 mg por unidad de

dosificacion.

7. Una composicidn farmacéutica en conformidad
con la relvindicacién 7 en la cual el amlodipino se
encuentra presentée en una concentracidn de 2 mg por unidad
de dosificacidn.

8. [na composicidn farmacéuctica en conformidad
con  la reivindicacién 2 en . la ceoal el  Acido
acetilsalicilico s encuentra presehle 2n una concentraclidn
menor de LO0 mg pbr uniﬂad de dosificacion.

8. Una composicién farmacéutica en caﬁformidad
can lz reivindicacidn 9 £l la cual el acido
acetilsaliciiico e encuentra presente en una concentracidn
de 75 mg por unidad de dosificacién.

10. Campésiciones farmacéuticas en cenlormidad

con  todas las reivindicaciones anroeriores caractserizada

porgua g excluyen = eh 1z formulacidon sustancilas
calcipantagonistas tales como: nimodipino, nltreadipino,
nicardipinag, lercanidipino, nisoldiping, nifedipino,

verapamilo, diltiazem.

T
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11. El uso de las composiciones de conformidad
con la reivindicacidén 2, para el tratamientc de 1la
hipertensién arterial sistémica y la prevencién de eventos

vasculares de origen isquémico.

-
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ESPINOSA ABDALA, Leopaldo de Jesiis [MXMX]:
Circaito Madrigal No. 1640, Col. Colinas de San Javier,
C.P. 45110 Zapopan, Jalisco (MX),

(72) Toventores; ¢

(75) Invenlores/Solicitantes (pare US solamenre): GAR-
CfA ARMENTA, Marfa, Elena {MX/MX): Del Greco
No. 5259, Col. la Estancia, C.I. 45020 Guadalajara,
Jalisco (MX). ALVAREZ OCHOA, Victor, Guillermo
[MX/MX]; Paseo del Tabachin No. 131, Col. La Her-
radura, C.I. 45222 Zapopan., Jalisco (MX). SANTOS
MURILLO, Joseflna [MA/MX); Arco Iris No. 916,
Col.  Amrcos de Zapopan, C.I. 44600 Zopopan, Jalsco
(MX). GARCIA ARMENTA, Patricla [MX/MX]; Brisa

No. 391, Col. Paseos Universidad, C.I. 45110 Zapopan,
Jalisco (MX).

(74) Muondatario: QOCHOA CORTES, QOacar, Juvler; Iglesia
No 2, ‘larre "E", Pise 4, Colonia 17apdn San Ange), C.P.
DM, México, D.E (MX).

(81) Estados designndos (u menes que sz indigue olra cosd,
para toda clase de proteceidn nacional admisible): AR,
AG, Al AM, AU, ALl AZ, BA BB, 3G, HR, HW, RY, BZ,
CA,CH, CN, COCR, U, CZ, DE, DK, DM, 17, EC, BE,
EG, ES, V1L GB, GD, GH, GIL GM, NN, TR, U0, 1,
IN, 1S, 1B, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, 1 LK,
LRSS, L5 LU LV LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NA, NG NI, NO, N7, OM, G, PILL, PL, PT, RO,
RS, R S, 8D, SKE SG, SK, S, SM,SY, UL TMLUTN,
TR, TV 1/, UA, UG, US, UZ VC, VNG ZA 7 M 7V,

(84) Esindos designudus {a menos que se indique otra cosa.
para toda clase de protecrion regional admisiblej: ARTPO
{BW, GH, GM, KT, LS, MW, MZ, NA. SD. SL. 8Z. TZ,
UG, ZM, ZW), curoasistica (AM, AZ. BY, KG, K7, MD,
RU. TJ, TM). curopes (AT, BIE, BG, CH, CY, CZ, DL, DK,
CL, BS, T, IR, GB, GR, HU, 10, 1S, IT, LY, LU, LV, MC,
NL. PL. PT, RO, S, SI, SK. TR), OAPI (BE. BJ. CT. CG,
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Publicada:
—  con informe de bisqueda imermacional

Para codigos de dos letras y otras abreviaturas. véase la seccién
"Cuidance Notes on LUodes and Abbreviations”™ que aparece al
pringipio de cada rimery regular de la Gacesa del PCT,

(54) Titke: PHARMACEUTICAL. COMPPOSTTIONS CONTAINTNG CALCIUM ANTAGONIST SUBSTANCES COMBINED
WITH PLATELET AGGREGATION INHIBITING AGENTS FOR USE IN SYSTEMIC ARTERIAL HYPIBRTENSION AND
FOR THE PREVENTION OF ISCHEMIC VASCULAR EVENTS

{54) Titulo: COMPOSICIONLS FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN SUSTANCIAS CALCIOANTAGONISTAS COM-
BINADAS CON ANTIAGREGANTES PLAQUITARIOS PARA SU USO IN HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y LA
PREVENCION DB EVENTOS VASCULARLS DE ORIGEN ISQUEMICO

(57) Abatract: ‘I'he invention relates to the phunnaceutical industry in gancral and in particular to the phamaceutical industry in-
volved in the production of medicaments for eantrolling systemic arterial hypertensian and preventing ischamic vascnlar events.
More specifically, the invention relates to a composition containing a calcivm anlagonist eatihyperiensive substance which is com-
bined wilh a platolet aggregation inhibiting agent. ‘I'he compusiton is characterised in that the aforementioned combination or
associlion consists of a selected calciam channet antagonist substance known as Amlodipine hesylate and a plaelet aggregation
inhibiting agent known as acetylsalicylic acid, i arder to pmduor v product which has a synergistic effact for the treaument of sys-
temic artens) hyperension end which prevents the risk of ischemic vascular events, with fewer side effects,

(57) Resumcen: La prescnte invenciSn estd relacionada con 13 industria farmacéutica en general y con la industria farmacéutica
& productors de medicomentns para el contvl de la hiperensidn erierial sistémica v ln prevencidn de eventos vasculares de origen
&S isquémico en particulor. M4s especiticanients se trata do una caum posicién formada por una sustancia hipotensora calcio antagonists
en cambinacin con un agente antiagregante plaguetario. 1.8 cumpasicidn se caracteriza en que dicha comhinzcidn o asaciacién
consiste de una sustancia seleccinnada antagonise de los canales de caleio concida coma Amlodipioo hesitato ¥ ona gente antia-
gregante plaquetario conacido comkr &cido acetil salicflico; los conles praducen un proaducto con efecto sinérgicn parm el tatamiento
de Ia hipertensidn anterial sistémica y previens el riesge do cventos vasculares de origen isquémico, eon menares efectos secundarios.
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PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions. Section 411)

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/MX2006/000069

Tn:

OCHOA CORTES, Cscar, Javier
lglesia No 2, Torre "E", Piso 4
Colonia Tizapan San Angel

C.P. 01090, México, D.F.
MEXIQUE

Duate of mailing (dopmaonthisar]

06 October 2006 {06.10.2006)

Apphicant’s or sgeat's file referenc

TMPORTANT NOTIFICATION

Imornational application Ne.

PCT/MX2006/000069

Inteenational filing dal: fdmymmarhicar

12 July 2006 (12.07.2008)

Dternational jublicetion date (@dawmonthivenr)
Neot yet published

Pricuity date edawaombdivens)

20 December 2005 {20.12.2005)

Apphia

ESPINOSA ABDALA, Leopolda de Jesus et al

I.

By memns of this Formy, which replaces any previously issued notification converning submission or (musmiftal of pricrity
docnments, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priovity docwnent(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless othenwise indicated by the letters “NR™, in the right-hand column or by an
asterisk appearing oext o date of receipt, the priority decument conceried was submittad or traranived w e nternations) Bureaw
in complimice with Rule 17.1¢a) ar (b

(I applicable) 'The tetters “NR™ appearing in the right-hand colwm denote a priority document which, gn_the date of mailing of
thix Form, had not yet hbeen received by the International Buresu under Rule 17.1¢a) or (b). Where, under Rule 17.1(a)}, the
prioriry documnent umst he submitted by the applicant. to the receiving Office or he International Barean, but the applicant tails w
submit the priarity document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1{¢) which provides thul ne designued OlTice may disregard (e privrily ¢luim converned bolore giving the applicant un
OPPOMUNILY, ipon entry into the national phasc, to furnish the pitority document within 4 time linit which is reasenable under the
vircwmstances.

{f applicableiAn asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand coliumn, denotes a priority document submitted
or tegnsmitted to the International Burcuu but nwt in complisnce with Rule 17.1(4) or (b) {the priority decument was reecived
ofter the time limit preseribed in Rule 17.1(n) or the request to prepare and transmil the priority docnment was submittad to the
receiving Office afler the appleble ume limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority docunent was pot fumished in
compliance with Rule 17.1(1) or (bj, the Internationa! Bureau will nevertheless transmit a copy of the document (o the designated
Offices, for their consideration. Ia case such a copy is not accepted by the designated Office as the prierity document, Rule 17.1{c)
provides (hat no designated Ollice may disregard the priority claim concemed before giving (he upplicent an opportunity, upon <oty
into the nationu] phase, to fiwnish the priority Jocwnent wiltlin a time Linit which is reastmable under the circuinstances.

Pricrity dute Dt ol rewscip

Prionity spplissdion No

Coumiry or regionsl O
e o (Y

o PC)" pecerving Offies of prionity document
20 December 2005 (20.12.2005) PA/af2006/014087 X 18 September 2006 (18.09.2006)

.

’,

Fuestmile No. 41 22 338 82 70

The Intemativnel Burcay of WIPO
34, chemin des Celombeties
1211 Geneva 20, Switzerlamd

Authorized ollicer

Simin Baharlou
I'acsimile No, +4y 22 338 71 30
Telephone No. Hi1 22 338 99 32

g

Form PCT/B/304 (October 2003)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Tnicmational applicition No.

PCT MX 2006/000069

A, CLASSUACATION OF SUBJICT MATILR

see exiri sheel
According o International Patent Classification (1PC) or to both national classification and IPC

B_FIELDS SEAKCHED

Minimum decumenutiva searched (classification system followed by clissificadon $ymbots)

AGIK

Ducumentytion searched other than minimum doamentation w the eatem that such docpments ane included in the fickds scarched

Flectronic dato base consulied during the inemational seurch (nae of dul hase and, where practicable. search terms wsed}

CIRTPAT, EPOTKIC, CAS, WPL BTOSIS, MTDILINT, RMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE  RELEVANT

Canegory® Citivn of documenlt, with indicoGon. where appropriate, of the reluvant passages Relevant o ¢huim No.
X US 20030089724 A (TURNER c1 al.) 29.05.2003, 1-11
paragraphs [0013]. (0021} [0022]. [0028]. (0034}-
[OG400, 100471, (0048 (; claims 1, 10,
18.20-22.
A FOLTS. JOIIN D.: Inhibition of platcler activity 1-11

in vivo by amlodipine alone and combined with

ISSN 0167-5273; the whole docunwent,

aspirin; International Journal of Cardiology,
volume 62 (Suppl.2) (1997), pages 111-117;

D Tunher documents ace listed 1o the contiouution of Box C.

Soc patent family annea,

*  Npecia! caregories of clted documenes: e later document publishod afier the inemationzd filing dake or
“A*  document defining the gencl stare of the an which i not considered priomily date and nu in conflice with the applicativn but cited to
to b of pauticular wlevance. undersiand the principle or theory undedyiny the iaventivo

k" caslicr decument hat published on of atter dic intcmational filing datz

“L"  document which may tirow doukts va pricrity claimis) or which is "X7  document of particular relcvance; the claimzd lavention cannod he
cited (o estrblish the puhlication dage of another cilation or other considered novel or cunna be coasidered W involve un inventive
spodial regson (25 spocitied) step when the document iy uikeq alvoe

07 dicameny rettrring o an omd disclose use, exhibitgon, ar other S document of particulir relevenee; the claimed invendon cannu be
maans considered o involye en inventive step when dw ducuinent is

“P" document published prior to the intamational filing date bue lster than combined with one or moce other documents | such combination
the priutty date clafmed heing obviows to a porenn skilled in the ant

& decumcent member of thic same petent family

Date of the acwal completion of the intemations) search

25 Octoher 2006

(25.10.2006)

Dale of mailing of the internativaal seurch repon

(10-11-2006)

Name and wmailing address of the INAS
O.LP.M.

Pasen de la Castellnna. 75 2807) Madrid, Fspaiio.

Facsimile No.

3491 3495304

Authorized afficer
N. Vera Gutiérrez,

Felephone No. + 34 91 3495544

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (Apnil 2005)

31



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemnational application No.
PCT/ MX 2006/000069

Box No. 1L Obscrvations where cortain claitns were found unsearchuble (Continuation of item 2 of Orst sheel)

"Ihis intarnational search report has not bean established in respeet of certain claims under Anicle 17(2)(a) far the following reasons:

1. @ Claims Nos.: 11

because they relate to subject matter not required 1o be searched by this Autharlty. namely:

Claim 11 relates to a method of treatment of the human or animal
body by therapy. The search has been carried out and based on
the possible effects of the composition.

2. D Claims Nos.:

hecuuse they relate W parts aof the international appiicacion that do not cuniply with the prescribad requitements to such an
extent that so meaning ful intemational search can he carried aut, specifically:

3. D Claims Nos.:

beuuse they une dependent claims vnd wre not drafied in aecondance with the secand and third seatences of Rule 6.40).

Box No, [TT Observalions where unily of invention is leking (Continustion of ilcm 3 of first sheet)

‘This International Searching Authority tbund multiple inventions in this intemativaal applicatian, as follows:

1. D As afl raquired additionn) search feas were timely paid by the applicant, this intematianal search report edvers all searchabla
claims.

™~

D As all searchable claims could he scarched withouot cflurt justifying wlditional fees, diis Aotharity did nat invite payment off
additiunal fees.

)

D As unly some of the required udditional scarch fees were timely paid by the applicant, this inlemationa) sesrch repont covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequenty, this international search report is
restrictad to the invention firstinentionsd in the claims; it is covered hy cluims Nos_:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of & prolest fee.

D The additiona) search lees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the lime limit specified in the invitation.

D "No protest accompanied the paymenr of additional search fees,

Form PCT/AISAZ210 (continuation of Grst sheer (2)) (April 2005)
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Informadion on patent fomily ncembers

Imcrmations] upplicution No,

PCT/ MX 2006/000069
Patent document cited Publication Patent family Publication dote
in the search report date memher{s)}
US 20030099724 A 29,05.2003 NONE

Foan PCT/ISA210 (patent family annex} (April 2005)
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CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

AGIK 31/4422 (2006.01)
ABIR 31/616 (2006.01)

Yiorm PCT/ISAS210 (extmo sheeet) (Apnl 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicid iniemacional n®

PCT/ MX 2006/000069

A. CLASIFICACION DEL OBIRTO DE LA SOLICTTUD

Ver hoja adicional
De acunerdn con la (TJasiticacidn Internacional de Pateates ((1P) o sepiin 1a clasiticacion nacional v (CIP,

13, SECTORES COMPRENDIDOS POR 1A BUSQUEDA

Documentacida njuima buscada (sistema de clasiticacién seguido de los simbolos de clasiticacidn)
AOIK

Oun documentacién consultadn. ademés de la documentacidn minima. en la medida en gue tales documentos formen parte de los sectores
comprendklos por fa bisqueda

Bases di Jatus cleclrdnicss consuliudas dmrunle lp bisguedy intemacionol {pombee de 1o base do duws v, si ez posible, Krminos de
bisqueda uilizados)
CIBEPAT, EPODQC. CAS. WPL BIOSIS. MEDLINE. EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADQS RELEVANTES

Categorfa® Documentos citados, con indicacién, si progede, de Las partes rclevantes Relevante para los
retvinkdicaciones n®

X US 20030099724 A (TURNER vut al.) 29.05.2003; 1-11
pérrafos (00 F3]. [Q021] [0022], [(X)28], (H034]-
[0040). [0047], (0048]: reivindicaciones 1, 10,

18, 20-22.

A FOLTS. JOLIN D.: Inhibition of platelet activity 1-11
in vivo by amlodipint slope und combined with
aspirin; International Journal of Cardiology,
volumen 62 (Suppl.2) (1997), paginas 111-117:
ISSN 0167-5273; todo ¢l documento,

D Fa lu continuzcida del Recuadmo ! se rolacionan otros documenws Ior dacumentos de familias de patentes se indican en ¢l

Anexo
¢ Categoriss sepeciales de documening citadne: T decumenws shiedur publicado con pusienionided 3 la fechy de

"AY documentn que define of estado geneml de la téenics no comsideradn presentucion inkemacien? o de pronided que po perenee al
comes particularmeale relevante, estado de la técaica petineale pero que s¢ cita por pegmitiz In

“* goliciud d2 pelense o patcnle anterior pewo publicads cn s fecha de cnmpr?nsidn del principio o tearfa que constituye I hase de a
presnlicidn invernaciopal o en fecha pusterivr. invencidn.

“L7 ducimenty que puede pluntear dudas subre uny melviodicacion de "XT decumento particulzmente relevaate; 12 invencldn rcivindicada ne
prioridud © que s cita pars delerminur lu fuchs de publivation de olra puede vunsiderarse aueva v que implique un‘a.auividad inventiva
ella o por una (azéa especial (com I indicads ). por reflenenciv Wl documento cisladamente considerndo,

“O"  documento que se refiere o una divulgacion orel, 2 uas stilizacitn, 4 Y ducumento pundculurmente releviate; W invencivn reiviadicuds ou
uaz exposicion o a cuslquier vieo medio. puede coasidemize que impligue van actividad inveativa cuando o

“P* documesto ublicado aates de v teeha de preseatncida internacionsl documenta s asocia » oo u ofios decumentos de la mismn
pero cnn postesioridsd a La focha d¢ princidad reivindicads, L‘l"‘“m'cf 2, cuys combinaclén reauli 2vidente pam wn cxpera on

mittena.
&7 documento guc lorma parte de la misma familia de parcates,

Fecha en goe s¢ hy concluido fectivemate L bisqueds inlumscional. Fechu de eaxpedividn del infurme de bdsguedy inlemicional

25 Octubre 2006 (25.10.2006) 10 novienibre 2006 (10-11-2006)

Nombre y direccisn postal de lo Administracidin encurgada de lo Funcienario autoprado

bésquedy intemacivad QLEPM. N. Vera Gutidérrez,

Pasen de la Costellana. 75 28071 Madrid, Fspoila.

N™ ks fitx 34 91 3495309 N de weléfonn + 34 9] 3495544

Formulario PCTASA/Z10 (segunda haja) (Abiil 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicilud intemagional o®

PCT/ MX 2006/000069

Recugdre 4 Obser vaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones ne pueden ser objeto de hsqueda (continuacidn
del punto 2 de la primers hoj«)

Lste infyrme de bisyueda infernsciungl o se by realizudo ea relacian a cienas redvindicaciones por lus siguicates motivos:

| L 1.as eeivindivaciones o™ 1]

sc refleren a un objeto con cespecto al cual esm Administracidn no estd obligada a proceder a 1a bidsqueda, a saber:
La reivindicacion 11 se reficre a un método de tralamicnto (erapéutico del cuerpo humano o animal, L
hisqueda se ha realizado e¢n base a las posibles efectos de la composicién.

2. O Laseeivindicaciones o™
se refieren o clemenlos de 1a solicitud internagional que no cumplen con Loy requisitus estableckdos, de wl modo yue no pueds
clectuarse una bisqueda provechosa, concretamente:

3.0 Les wivindiesciones o
son reivindicaciones dependientes y no estén redactadas de confurmidad con los pdmrufos segundo y tercero de ta regla 6.4(a).

Recvuadeo Il Observaciones cuando falta unidad de invencién (continvacidn del punto 3 de la primera hoja)

La Administracidn esscargadu de Ja Bisqueda Inteenacional ho detectado varias invenciones en b preseate solicitud interaciopal, a saber;

. L pado yue das lug tasaz adicionales requeridas hen sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente mforme de
buisgueda de tipo incrnwivnad compreade lodes lus reivindicaciones que pueden ser objeto de bisquods,

2, D Dudw que todes lus reivindicuciones que pueden ser objets de bisguedy postrian serlo sin realizar un esfucreo que justifique sy
adicionales, city Adminisracitn na requiris ¢l pago de wses adicionales,

A E] 3o que mn slo una parte de las Wwsas odiciunales requerides hu sido satislecha dentn del plazo por el solicitante, o) presente

infonne de busgueda de tpo intcmacional comprende solamente aguellas reivindicaciones respecto de las cuales han side
satisfechas lox tosms, concretumente Lok eivindicaciones n™:

4, E] Ninguna de las ©sas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el snlicitante dentro de plara. Fn consecuencia, el presente
informe de biisqueda de tipo internacional se limita a la juvencién mencionada en pamer término en las reivindicaciones.
cuhicrta por lus reivindicoviones 0™

Indicucidn co cugnto n lu protesia D S ucompuiiG o bas Lo adicienakes 1 protests del soliciinle v, i 50 casu,
el pago de uha tasa de proteste.

Se acompailé a las wsas adicionales 1a pratesta del solicitante, pero 1o tasa de peotesta
aplicable no se pag6 en ef plazo establecidopara ello.

1l pago de las tasas adicionales no ha sido acompaiadn de ningnna protesta.

Formutario PCT/IS /2 1Q {contiuuacidn de ta prinera boja (2)) (Abdl 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Tnformacidn eclative v micmbs de familias de puteotes

Sobicitud intemacional n®

PCT/ MX 2006/000069
Documento de patente cilado Fecha di Micmbro(s) de la Fecha de
cn el informwe de hiisqueda publicacifin familia de patentes publicacitn
US 20030009724 A 29.05.200)3 NINGUNO

Fomulario PCT/15 /210 (rnexo_familia de patentes) (Abril 2005}
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicind internaciconal n°

PCT/ MX 2006/000069

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

AGIK 31/4422 (2006.01)
ABIK 31/616 (2006.01)

Formulerio PCT/ISA/21D (hoja adicional) (Abril 2005)

32



TRATADO DE COOPERACION EN MATFERIA DE PATENTES

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(Articule 18 y Reglas 43 y 44 del PC'T)

Referencia det cxpediente del PARA CONTINUAR ver Formularin PCTISA/220 v. en su caso.
solicitente o del mandataro LA TRAMITACION o punto 5 de vsta boja.
Salicitud intermacional n® Fecha de preseatacion internacional (lia/mex/aiic) Fecha de prioridad {la mis antigua)

(dinimesiiiio)

20 Diciembre 2005 (20.12.2005)

PCT/ MX 2006/000069 12 Julio 2006 (12.07.20006)

Soliciante

ESPINOSA ABDALA, Leopoldo de Jesis. GARCIA ARMENTA, Maria Clena, y otros.

El presente informe de bisqueda internicional, elaborato por esta Adminsstracion encarpacls de la basqueda internacional, sc iransmite al
splicuanie, conformse a) Articnlo 18. Sc remite una copia del mismp a 14 Oficina Iirternacional,

Este infornu: e bisqueda internacional comprende un total de_5S | hojas.
Se udjunta una copia de ¢ndu uno de lus documentas del estado de fa 1éenica citados ¢ el informe.

|. Base del informe
a. En lo quc se reficre al idioma, ki bisqueda intemucional sc ha realizado sobre 1a bose de -

la solicitud cn ¢l idionw en el que se presentd
D una traduceidn de la solicited ol . que es el idioma de L traducc!Sp prapercionadza o los fines de la
busqueda internacional (Reglas 12.3.2) y23.1.b))

b. D En lo que sc refiere a las secuencias e nucledtidas y/o de aminoacidos divul zadus en la soliciiugd imermacional (en su cusod,
vEuse Recwadro (.

2 Se estima que atgunas reivindicaciones no pucden ser abjero de hiasqueda (ver Reczudro 1),
3. D Falta unidad de invencidn (ver Recuadra (M),

4. Con respecio al titulo,
el texto se aprucha sepun fue remitido por of solicitanie,

[:] ¢l texio ha sido establecido por csta Administracién con la sigeiente redaccion:

5. Coniespecto ol resomen
¢l texto s¢ aprucha scyun fue remitido por ¢l solicilante,

D cl wxiv {(reproducido en el Recuadry 1V ha sido establecido por estu Administrncidn < contormidad con $a Regla 38.2.b).
I solicitante pucde presentar vbsurvaciones u esta Administracion en ¢l plazo de un wes 2 comtar desde li eche de
cxpedicibn del presente infome de blisquedu internacional.
6. Con respecto v los dibujos,

2. o figurs de los dibujos a publicar juniv con ¢ resunwen es ks Fignrs n°

] propuesta por ! solicitante,
M propuesta par ¢sta Adnunistracion, por no haher propuesto ¢ soligitante ninguna fygury.
O propuesta por €5ta Administrucion, por caracteriza: mejor, ¢sta fizura, la invencion.

h. n¢ debe publizaize ninguna figura.

o

Farmulario PCTASA210 (primera hoja) (Abril 2005)
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACION AL

Solicitud inlernacional 0"

PCT! MX 2006/000069

Recuadro 1l QObservaciones cuundo se estime que nlﬁmas relvindicaciones ne pueden ser objeto de bisqueda (conrinuacion
del punto 2 de |} primers hoja)

Este informe de blisqueda internacionzd no se ho realizado en relacivn a cicnas reivindicationes por 10§ siguivnies motivos:

X Los reivindicaciones i

se reficren o un objeto con respetto al cual esta Adminisiracian no skl obiigada 2 proceder a (o bisquedn, a suber:
La reivindicacion 11 se refiere a un método de tratamicnto terapéutico del cuerpo humano o animal. La
buasqueda se ha realizado en base a los posibles clectos de ta compuosicion.

2 [ Los reivindicaciones n®:
se reficren o elamentos de la solicitud inlernacional que no cumplen con los requisitos vstablecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una busgueda provechosa, conzretamenic:

3. 00 Las reivindicaciones 0™
son reivindicaciones dependicnics y no estin redactadas de confunmidud con los pamafos segundo y tercero de la regla 6.400).

Fid

Recuadro 111 Observaciones cuando falia unidad de invencln {continuacion del punto 3 de la primera hoja)

La Administracion cocargirlis de fa Biisqueda linernacional ha detectudo vasias invencioncs on s prosente soliciiwd intemacional, o saber;

L 2 puse que wslas s asug adicionales requeridas han sido sansfechas por el sofivitante dentro del plazo, <) presente mforme de
basqueda de tipo wlermacinaat comprende today las reivindicacones que pueden ser ohje o de bisyucda.

O

Dado que todas 1as reivindicacioncs gue pucden ser ubjelo de bisqueda poedrian scrlo sin reulizar un esfuerzo que justifique wasas
adicionales, ests Administracion no 1equinid ¢ pago Je tasas adicionales.

3. l:] Dudo que tin solo unu porte de bus tugas adicionales requeridas ha sido sutisfecha dentro del plazo pot ¢l solicitante, ¢l presente
informe de busqueda de tipo internacional comprenade Solamenic gquellns ceivindicaciunes respecto de las cuales han sido

sutisfechas Ins msns, concrctamente las reivindicaciones o

4 [ Ninguna dc las tasas adicionales requeridas ha side sawsfecha por el soficitante desto Jde plaza. En conscoucneis. ef presente
informe de busqueda dc lipo internacional se limita a la fvencién nencionuds ¢n primer réomino on las reivindicuciones.

cubicrta por las reivindicaciones '

Indicaciftn en cunnto a la protesta D Se vcompaid u las tasas adicionales I protesta del so icitante y. on su caso,
¢l pago de una 1asa de protesty.
D Sc acompadid a lus tasas adicionales t protesia del so wcitante, pord 13 1ass due protestas
aplicabie no se pued en el plaza estableeidopam ello.
[ Gl pugo de 1as kisas adicionaies no ha side acempaady de ningina protesta.

Formulanio PCEASAZ 1D {(centinuacion de |a primera haja (2)) (Ahnl 2008)



‘F - B{ ) 'TE : . .
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ o -
PCT! MX 2006:000069
A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD
Ver hoja adiciona!
Du acyerdo von ts Clusificacion [niemacional de Patentes (CIP) o scpdn e clasificacidn nacional y CLP.
B. SECTORES COMPRENDIDOS POR 1.A BUSQUEDA |
Documentacida minima buscada (sistema du clasificacidn sceuido de las simbolos de clusdicacivn
Ab6LK
Otra documentacion consultada, ademas de ta documentacion minima, en lu inedida en que tales Jocumentos fonmen parte de los sectores
comprendidos per la hisqueda o
Bascs de datos clectrdnicas consultudas derante la bisqueda imeruacional (nunbre de fa base de dutos v, si s pusible, términos de
busqueda utitizados)
CIBEPAT, EPODOC. CAS, WPIL BIOSIS, MEDLINE, EMBASE i
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOQS RELEVANTES
Categoria® Documentos citados, con indicacion, si procede, de las partes relevantes Relevante pary las
reivindicaciones n*
X [JS 20030099724 A (TURNER et al.) 29.05.20032; -1
parrafos (00131, [0021] [0022), {0028}, [0034]-
[0040], [0047], [0048]; reivindicaciones 1, 10,
18, 20-22. .'
A FOLTS. JOHN D.: Inhibition of platelet activity 1-1]
in vivo by amlodipine alone and combined with
aspirin; International Journal of Cardiology,
volumen 62 (Suppl.2) (1997), paginas 111-117: o
ISSN 0167-5273; todo el documento.
1
D En la comtinuacion del Recuadro € se relacionan otrog decementos @ Los documentos de mitizs de patgntes s¢ indican cn ¢l
ANCrO
¢ Catcgoras especiales de dncumentos citados I docurvento ulierior publicade con posieeionidad o la fecha de
“AT O docimeniv gue define el estado genéral de la lécnica no considerado presentacion intemasionul o v preridad que no pertencee wl
comn particularmente relevance. estado de la tdonics perlinenie peso Cue ST Cits por pamailis Ia
BT aaliciiud de patente o pairsic antarior poie puhleads ¢s 13 fecha de F“"‘F‘thl?ﬁféﬂ del principiv o worin gue eonstitoye la base de la
proseniacion imternacional o en techa posterior. . Ipveno. i . L
“LY duewimenia gue pucde plantear dudas sobre ung reivindicacion de TN dusunrent pasticatar weate relevanaed u invencidat reivindints ne |
princidad o que s¢ cita par detenninar o fecha de publicacidn e ot pude considerarse rueva o gue wphque una ctividad inventiva |7
£119 0 pos s 1200 cspecial feomu b nahicaday. por referencis ¢ documento aistadamenie considenan,
“Q" Jucwnnun yue o tefiere a una divolgocion uml, o ung wtilizacidn, o 7Y ddtumenta particulzrmente relevanile: fa nvention reivindcula oo
uRa EXpesicion o a cualquecr utne media. pucde coasidemose g umpligue wis actividad inventiva cuando ¢
“ docinmonto publicade mmtes de 1a Techa de presentacion intemacionad dociranta sie asavid u ol u ofras documenios Jue la ansna
pero un posweriovidad a ta teeha de priovidad eivindicada. :‘"""“!?‘“‘ suys enn anaiin sesikia evidente par un cxpeiy en
2 maiea. !
&M docontenio que (o parte doe lonisma Gumilio de paicnes.
Feeha en que se by concluido efectivamen:e Ja busqueds intemacional. Fecha de expedicidn del informe de kisqueda internacionai
25 Octubre 2006 (25.10.2006) 10 naviembre 2006  (10-11-2006)
Nombre y direceion postal de la Administzacion encargada Cu la Funcionario suranzado
Inisguedy internacional O M. M. Vera QGutiérrez i
Pasco do ta Custellana, 75 28071 Madrid, Espada,
N®de fan 34 91 2495304 N" de teléfono + 34 91 3495544
Formulario PCTASAZ 14 {segundu hoju) (Abril 20053
-

i



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [ .o o .
Infarmacion relativa 2 miembros de familias de patentes o L
PCT/ MX 2006000069
Documicnlo de patente citado Fecha de Micmbro(s) de lo Fecha de
en ¢l informe de brisqueda publicacion familia de putentes publicicion
. ; i _
US 20030099724 A 29.05.2003 NINGUNOQ
f
-

Forowilariy PCTASAZ2 10 (ancxa_tamilia de patentes) (Ahri; 2003)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud interngcional n?

PCT/ MX 2006/000069

CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

AGIK 3174422 (2006.01)
A61K 31/616 (2006.01)

tormuiatio PCTASAL2IA (haja adicionall (Abril 2003)
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

Remaente: LA ADMINISI RACION ENCARGADA
DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAILL

Dcstinatario: PCT

OCHOA CORTES, Oscar Javier

IGLESIA NO 2 TORRE “E” PISO 4 OPINION ESCRITA DE 1A ADMINISTRACION
COL. TIZAPAN SAN ANGEL, ENCARGADA DF LA BUSQUEDA INTERNACIONAL
C.P. 01090 MEXICO

D.E. MX {Regln 4307s.} del PCTY

Fechu de expedicion
{din/mestaric)

10 novicmbre 2006
(10-11-2006)

Referencia del expediente del salicitunte o del mandaturie 'P.-\RA CONTINGAR LA TRAMITACION

Véate ¢l ponta 2

Solicitud intérnacional N* Fecha de presentacion incernacionl Fecha de prioridad (diciuesicio)
(dhahmesiario) 0 DICIENMBRE. 2005
PCT/MX2006/000069 12 JULIO 2006 (12.07.2006) (20.12.2005)

Clasificacion Internacional de Patentes (CIPY 0 a la vez clasificacién paciona) ¢ CIP
A6IK 31/4422 (2006.01)
A6IK 31/616 (2006.01)

“Solicitante ESPINOSA ABDALA, Leopoldo Jesis, GARCIA ARMENTA, Maria Elena, vy otrus.

- —

1. Lapresente opinidn contienc indicuciones relativas a los puntus sjguicntes:

¢ Recuadrol Base de la opinidn

{71 Recvadra i Priocidad

Reciadro (1] No formulacion de opinion sabre la novedad, la activ dad inventiva y la uplicucion
indusirial

Recuadro 1V Fatia de unidad de invencién

Recundro V Declarucidon motivada sexun ln Resla 438is.1.a)i) sobre la novedad, la aclividad
inventiva y 1a aplicacion industrial; citay v cxplicaciones ¢n apoyo de ¢sta declarcion

Recuadro V] Cicrtos ducumentos citedos

Recuwdro VI Defectos ca la sohicitud intermacional

REO &1

Recuadre VI Observitcioncs relativas a fa solicitud infernacionat

“

CONTINVACION DE LA TRAMITACION

St se hace una peticion de examen prefiminar internacional, esta opinién se cunsnicrird como una wpinion escrity
de la Administracion encarguda del cxamen preliminar iaternacional {"IPEAT) salvy ¢n aquellos casos en fos que ¢l
solicitante ¢lija una Administracidn distinda 2 ésta vy, la IPEA clepida hoya notifcado a la Oficina loternacionat
sepin to previsto en 1a Regla 66.1bisth) que las opiniones escrias de esta Adminisirucion encoreadu de fa
hasgueda internucional no stedn consideradas como takes.

Si esir opimon ex, como se indico mas arviba, considerada como uny opinidn eserity de fa IPEA, su invia af
solicitante a que presente anie 1 IPEA una respuesta por escrito junto con madificaciones, en su caso, antes de la
exprmcion del plazo de 3 moses # contar desde la fecha de envio ded Tormulatio PCTASA220 o antes de la
cepiracion del phizo de 22 meses a contar desde ta fecha de priendad. aplicandosc 21 plazo que expiie mas tarde.

Pura otras opciones, consuitor ¢l fonnglario PCTASA220.

3. Para mas detulfes, ver lus nolas del formulacio PCT/ISAL220.

Natriare e Jeccceln m“"“‘ ye I"’ Adwinistrzeién | Fecha en que se ha concluido Functonario autari zado
covamgada de Ty pisqueda iuemie ion: . . P
OFICINA ESPANOLA DF PATENTES ¥ MARCAs | Cfectivamente csta upinion

Paced de bn Castellana, 75 - 28071 Madrin (Espaha) 25 octabre 2006 (25.10.2006)
NG fyn: 91 A2 53 04 - b a

Vera Gutiérrez, Natividod
Ned:teléfona: 91 349 88 44

Formulurio PCT/ISA/237 (Primwera pagina)iAlrii 20035)

"



. Lalicitud nfernacional W
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACTON i _
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA IN TERNACTONAL POCTAMX2006/000049

4
i Hecuadeo 1. - Base de Ya wpinidn

L. Par lo gue respeeto ol idioma esta bpinicn scha cstablecide sabre lu base dg:
la sulieinid internacional en ef wdiena en el cual se deposind

D und roduceiin de lu sobicitud origmal al L que E5 el idisma de una sadnceidn proporcioaada s bos
fines de La bisqusdy intgrnacional [segdn las Reglas 12,300 v 231,

2. Enlo que se rafiese o 1as seenencias de sucichtidos yio de aminodeidos divulpudas en ta solicid sernacional ¥
necewarias A la mvencion reivindicod:, esta apingdn sc ha csiabdicido sbrc la buse de:-
o, Tipo de material )
[ ana disia dc sccumncias
(1 vablast reioivaist ol lista de secucncias

b. Farmate del material
[V cnpaped
] en formata elecirénica

. Ferha de presentaeidmnfenlicga
() cuntenidu en s soliciiay intemaeioral 1al y coma 5¢ prescatd
L presentado jumio con L selizited. infemaciomal gn fapmato elecerinicn
L] pregentadt posievinrmente a csta Admimistracion a los fints de J1 buiscuesla
L[] Ademids, en casa dz que se hays prescnizdo mds de ung versidn o copig €e und lisea o scouencias pho bl
relacionada con ¢y, s¢ ha entregude lo declaracién reguerida de que b infonnacian conenide oo los copius

subsipuicnes 0 adiciomes o3 ddénticn a Ja de I solichud ol v cowio se prosontd o 0 va A alld de e presentado
idigial menie.

4. Cymentarios adicionsles:

Formmelariv PC[“”E}‘\A’ZE? (Recuadro 13 Aol 20105) ) -




Solicitud incermacional N"
OPINIGN ESCRITA DE LA ADMINISTRACION . ,
ENCARGADA DE La BUSQUEDA INTERNACIONAL PLTMN2006/000009

Recuadro IT1. Mo formulacién de opinidn sobre la wovedad, 12 aslividad inventiva v Ia aplicac|dn incuserbal

e se ha craminudo ls wucstian de sabec sioel olbjeta de o indencidu wbdndicada pirece fer nuevo, £ anaplien una
uctividad inventiva (oo ser evidente), o 3§ ¢s 2uscopible de onlicacidn indusimiul. por ko guiz respueta:
(] al sonjunta de la solicind ineemacionil,

3 %s rzivimdicscipnes Wos. 11

debida a que:

B i selicind intermuciana) o fas reeindicciones Mos. 11 e coestion ae refiesen 21l oajeto stmientz. espeetp del ool
Te Adminisivacién no csth abligada 2 edectrer una busquela intmcions | (rreciony
La rewvimndicacion 11 se refwre a ona materia que csta Administracidn considera que estd
afectada por las disposiciones de la Regla 67,1 (iv) PCUT, sobre métodos de frstamienlo
quitlrgico o terapéutica del cucrpo humana o dntmal. Consecuerdemente, ne s formulard
ningung OPELION con respecto g ja aphicacion indusmal de la maleria de esa reivindicasian
(Articulo 34{4Ka)i) PCT)

[T] la descripeidn, las reivindicaciones o g dibujos fmelfgeonse codles o eomiinwrca) o la3 reivindicaciones Nas,
n cueslidn, ng son clargs. de naner que no os

posible furnietur pna opinidn signtleativa (preedsen): )

M s reivindiczeiones, o tos wivindicadiones MNns. on coeshon, no eslan Tandadas
adecuidamente cn o deseripcion, pos haqee o5 imposible fimnoelar nea opinio gignificaliva ipeecisoed:

"] 1o se ha eantidd infonne de blisqueds intemacional para dickos rivindicaviones Nae.

[ no fué posible foramlar wna vpinion signifeative sin Lo lism de secenerss: el soliciante mo aponid e ¢ plago
Previgra;

] woa lista de seeuencias en pape] de acuerdo a lu nord prevista en ¢l Ancxe € <e Wus Instrucciones
Adminisirativias ¥ dicha lista pe estuvo i disposicion de la sdmenistracion eveargade del cxamen prelimingg
imtecnacional en form v manera aceprable pars clla,

T unz lista de sesuenctas en tonnaty elocidnice de acuerdn eon ly wwrmm srevista en el Ancxs U de las
[nztruccivnes Adminigleonivas. v didhu listm ne esiave o dispogision g la Adeministracidn eneargad e del ssamen
preliminar internacioudl cn farma v magner aceptahle par olln

la taga par progenmacicn lurdia de una liste de secuenciss gn respussts 8 e requeifimignto seain ng Keglas
e u) o b

[ no sepuda Tummubar wna opinidn sierifeativa gin las tablas relarivas g Jas lisks de socuencias; el soficitane no
presentd en el plaza estabfecifo dichas tablas on formuto electrinica de acuedo con los rogaisites técaicns
catablecidos ce el Aneso C-biv dz 188 Irstrucsiones Admmisteaivas, ydichns wehlas a0 cstovieron a dispesicidn de
la Administracian encurgada de la bésqueds intemadional on fedng y manerns pecprable puma el

[ les wmblas relativas @ las lislus do sevtencias doe nusledlidas y#o de amingdeidas, i we han presentade Snisamente on
formata clecirdivicrs, no cunplen con log requikiens wenicss previelos v ol Arexo C-£i5 do las Insrucciones

Adiminisirativas

(] ver Recuadro Sipleromaria-pary 1nis defatics.

Formclrio PCTASA ST (Recuatten NEILAbAl 2050



Colicitod internacional N
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION . .
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2006/000069

Ilm:muirn ¥,  Dectaracion nativada segan lx Regla 43bis-baa)i) sobre la novedad, la actividad jnventiva ¥ la

ﬁplica:iﬁn lnduilnal ciluy ¥ explicaciones en apoye.de esty deckieaciim

Ieglirgcion

Muovedad Relviadigncinnes i
Retvindicaciones .11 NQ

Acineided invensiva ‘ I eividicaciones Si
Rebvudicariones |21 | MG

Aplicacion industrial Reivindipuciones 1210 o
Keivindiczciones : [ 1%

S—

el

(likas v explicaciones
Duyeumentos tenidos e congideracion.

Dor. Niimera Publicacion ¢ ldentificaciin Foeha Pub. |
D01 1S 20030099724 A ’ 2905 2003 |

La solicid s¢ reficte a una composicidn larmecéulica que comprende una sustancia cateio
anfagonista ¥ un anliagreganic plagquastaria para el tracimicnto de la hiperiensién ailerial sistémica
v el riesgo de eventos vasculares de origen isquémico. La reivindcsyidn 2 se reficee en conerety g
una combinaciin de amlediping v deido acetil salicilico.

£l documento DOl divulgs unas composiciones wlites para la prevencidn de Iy retinopatia
diabélica gque mcluyven al menos dos compuestos ferapéuticos seleccionados entre Jus grupos
siguientes: una fuente de magnesio, un vasodilatador. aminoguamding, un agente antinlamatorio
¥ up arkioxidante (reivindicacidn 1), En la reivindicacion 10 se recope €n concredo 1a combinacion
e un vasodilatador con un agente antiin{lamatorio. Entre log agentes vasodilatadores fipura el
besilato de =am lodipine (reivindicacion 15} y entre los *mlrmﬂ.mulcrrms s cncuentra ol acido
acetil salicilico (reivindicacién 21), En los parr.afm [GU&T] y [0048) se defaila gue en ostos

- compuestos b aspiting esta presente on uma cantidad cleeliva parn prevenir la aprepacidn

plaquetaria (20-630 mgfdia). Asi mismo, se indica que la dowis preferida de besilato de
amlodipine en la comnposiciin es de 0,4-10 imgddia (pArvafe [0040])), WUnsa reabizacion preferida de
la invencion inciuye besilawo de amlodiping, deide acenl salicllivo, corbomaty magnesico,
antinoguaaiding y vitamina C como antioxidantc (péarrafo [0028)}.

Tor tanto. a la viza de lo divulgado e B01, se considera que las reivindicaciones 1-11 de la
sol i:_:a'tud carecen de novedad {Articile 33 (2 PCT).

Finalnente, o mn:ldera que las rervindicaciones 1| g 10 cumplen con ¢l requisie de aplicacion
industrial tal comy s¢ define en el Asticulo 33(4) det POT. Respecto o 1 reivindicacion 11, para la
valoragion de si ¢s1a ivindivacion tene aplicacion indusinal, no cxisle un criterin unificado en
los Estados Contratanies del POT. La parenabilidad puede depender también de Jn redugeion de
las reivindicstioney,

Fororularno PCTASA2A7 {eruumlni: v }[A il 2005)
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Salivited incernacional HY
QPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION .
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL . PCT/MX2006/000069

Recyadro VI, Defectos &0 I sobicitud internacional

Se hum detevtad o bos defocles siguiontes, rospecta de la ke ol contenido de lu salicitud inteeracioral:

Se ha detectado ue error mecanogritice en fus reivindicaeiones 5, 7 ¥ 9 de la sobicitiud respecto g las
Irervindicaciones de las que son dependicntes,

Formulario PCT/ASAS2ET (Recuadro W11 Alr) 2003)

v

Yy



Salicitud intemacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION S
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/MX2006/000069

Recuadro Vi Observaciones relativas a la solicitud internacional

5S¢ formutan les observaciones siguientes sobie ta claridad de lus reivindicaciones. de la descripeion v de los dibugos ¢ sobie
si las reivindicaciones se fundan tofalmente en I deseripcion:

Las reivindiczciones 4 ¥ 8 no estin {undadas en la descripeion como exige ¢l Articulo 6 PCT.

La reivindicacion 3 no cumple tos requisitos del Articulo 6 PCT en cuanto a que la materia para la que
sc solicita la proteccion no ¢std claromente definida. La reivindicacion intenta delinir la materia
técnica en érminos del resultado que se va a obtener, sin aportar ninguna caracteristica técnica que
proporcione ese resultado.

Formulario PCIASAS 3T (Recusiro VI (Abril 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORI NG
OF A CHANGE

(PCT Rulz 925i%1 and
Adminisitative Instragtions. Section 4233

POTMNMX2006/000063

Fron the INTERNATIONAL BUREAU

I'a;

PARDAVELL JUAREZ, Marla Angélica
San Franmsco N° 310

Cel. Del Valle

G.P, Q3100 México, D.F.

MEXIQUE

1Jatz of mailing (Wovmiansilcar)

27 Fehruary 2008 {(27.02. 2008}

Applicants or agenry lils reference

IMPORTANE NOTITICATION

Laemativoal wpplivation 2,

PCTMX2006/000069

Inlemational Gling il (earrmonni e

12 July 2008 (12.07 2008)

Thi: llowing Indwinons uppnred on record comssmmg;

B4 the applicant [ dhe-irmertor

[ the agant [ the comman representive

Home yoe] Address

ESPINGSA ABDALA, Leopoldo de Jesas
Circulto Madrigal No. 1640

Col. Colinas de San Javier

C.9P. 45110 Zapopan, Jalisco

Mexico

Shate of Natunadiy Slale o Residumass
X . R

Teleplwoe Mo

Faesanile Ko,

‘cleprintar Mo.

2. The Incrmilivne] Bugecau bereby notifies We applivant thal (e Eellening ehinge Log been reverded conceming;
[7 the adlress

the person the name
pe ,

O the naiicnlin: [ the residence

T 2o Address

WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE AG.
Baarerstrasse 73

CH-6302

Zug

Switzerland

Slutc ol Mabomalily Stz of Residuner |
CH CH

Telephone Na,

Faesimile No.

Teleprintar M,

. Furlher uhysetvaizony, i neeessany:

The person identified in Box 2 1 now recorded ag applicant for all designated States exgept the United States of America.

4, A copy of thi nat Acpion bas Teen senl
O (‘e reecivieg Oliice
M e nternmiemal Searching Authaety

O  ihe ternational Prelinimany L.*.\'mnining Authority

BO e desiynmed DUl conciamed -
[0 e dected Oillices womoerne
B oz LSPINOSA S13ALA, Leopoldo de less

The kdematicnal Lwreon nl 'JuFP‘L‘) '
1. cliemin des Colamnl==tics
1217 Gengwa 20, Swiwzerland

Fugwimile Wo. +4] 22 338 71 50

Auflinrizad otticer
Barrios Leslis
g-mai] pll podiveipe.inl

Telephone Mg, +=1] 22 338 74 09

arm FLTTRA0 [Cctober 2005
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| # Indicacion de que sé solicita e) registro de un Esquema de Trazado

2

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

LT T

067107- -00000-0000

Fecha: 2008 5'1"4.}1 102355  Dep 2020 NUECREASIOM

Tra_ 11 PATENTEYN Evg: 378 FASENATIOH
Aot 411 PRESENTAGION Falins: 50 MAE

— -

ustria y Comercio
- SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMESIDN A TRAMITE

PGT
PATENTE DE INVENCION ~ |/f MODELO DE UTILIDAD | ]
¢ Indicacion de que se salicita ia concesitn de una patente : Hf
4 Datos de identificaclén del sclicitants o de |a persona que presenta !a solicitud éf,
¢ Descripcitn de la invencion
¢ Dibujos de sar estos parilnentas ' - [z{
¢ Co mprnbante de pago de las tasas establec:das
COMPLETA m o | . C . INCOMPLETA [ ]

DISERC INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de gue se solicita el registro de Disefio {ndustrial [}

Datos de identificacidn de! solicitante o de {a persona que presenta ia soficitud [ ]

Representacién gréfica y fotogréfica del Diseﬁo industrfal o muestra del 13

material que incorpora el diseﬁo ,

Gampmbante de pago de las tasas establecidas . i . AR e [1
COMPLETA [ ] : : INCOMPLETA [ }

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

& Datos de ldentificacion del solicitants o da.la parsana’qas. prasenta la salicitud
® Representacitn grafica del esquema trazado
4 Comprobante de pago de 123 tasas establecidas

e e

]
]
]
]
COMPLETA f ] | INCOMPLETA | ]

PURO

B M TR £ T T S Ly T e,
ERURAS RSO CT AL Lo

Firma Responsable

Camera 13 Noi:27-00Plso 5, Ty 10
Gonmutadar: 3820840 -
Fax: 360 52 29
E-mail: info@sic.gov.co
wiww s, gov.co
Bogota, D.C., Colombla

Fecha Q\ - 0‘)5 "Qg

T e g L L L T s R T AT T T U A ey A T e Whemp AL g AT TR T R



| o1
REPUBLICA DE COLOMBIA @/ >
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotad,
2020

Doctor (2}

EODRIGUEE 0™ ALEMAN DILIZ MARIA
Apaderado lal v/o Representants de
WORLD-TRADE IMPORT-EXEORT WTIE, A.G

REFERENCIA Radicacidn Mo, 8 7107
Eolicitud internacional POT/MEZ0GE/00005D
Fecha inicio fase naciomal 20707732008
Tramite 11
Evento avg
Artuacién 430
Oficio Ha. - - ﬂ!?E%E

Coms  resultado del sxamen de forma, realizado con fundamento gn el articule 38 da=
la Decigidn 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratadg de
Coopsracibibn en Materia de Patentes (PCT), xegla S1 bhis del Reglamente w Circular
Tnica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gues

1. La sgoliciktud no contiens la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al seolicitante © a su causante. (Art. 26-k)
Decisidm 486. Cuandoc =se trate de documentos otorgados en &l extranijera, deban
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por las articules 258 v 260 del Cédigo
de Frocedimientag Civil.

En cumplimienta de lo digpussto por el articuele 29 de la Desisidn 486, se le
requiere para gue derntre del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oflicic, complete los requisites anteriormente enunciados,
Bn rcaso de o dar cumplimientc al pregente  regquerimients, la  solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacion.

Nmtifiquese 2]l presente cficic conforme a 1o digpueste en el numeral 5.2, literal
gy, del capitulo guinto del titule primero de la Circular Unica Ho.ld de 2o00l.

requerimisnto fue notificade  por Fijacidn en lista de

fecha ri?ﬁigaL_Egﬁ&




