YL

CAVELIER Jg}
ABOGADOS
Teléfono: (67-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: (57-1} 211 8860
www.cavaller.com CARRERA 4 No. 72 - 35 (57-1) 540 0BBO
caveller@cavailer.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax In U.S.A.: [1-306} 381 9680
HRIPERNTE
Sefora Jefe de la NOENGIA DE INDLBTRIA ¥ CONERCID

Rad: 00-090962- -00007-0000

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Fag: 2008-05-25 17:
Superintendencia de Industria y Comercio ;::f :’E‘Lﬂfg;,g: e M NURCREACIONES
E. S. D. Awals BESDIESTARERIE  manac- an
Trimite: 002
Evento: 001
Actuacién: 444
Referancia : Expedients No. 00080982
Asunto : Solicitud de patente para: DERIVADOS DE 8-MERCAPTO

CICLODEXTRINA USADOS COMO AGENTES DE REVERSION
PARA EL BLOQUEO NEUROMUSCULAR INDUCIDO P R

FARMACOSS
Solicitante : AKZO NOBEL N.V.
Fecha de Solicltud : 28 de noviembre de 2000
1. Yo, Emilic FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

Identificado, me refiero al oficlo nimero 2345 nolificado por fijaclén en lista e 2 de marzo de 2008.

2, Mediante el oficio niimero 2345 se puso en conocimiento del solicitante el Informe que
contiene las sigulentes observacliones hechas por su Despacho sobre el axamen de fondo de la
presente solicitud de patents:

21. Claridad de la solicitud

“Se recomienda al Interesado sefialar el nimero de 4tomos de la cadena carbonada
con posterioridad a la definicion del grupo, de esta forma resulta claro y se evita generar
ambigledades con respecto a si se trata de una cadena carbonada de 1 a 4 &tomos que s8 enlaza
a otro grupo alquilo o si se trata simplemente de una cadena alqullica que contiene de 1 a 4 4tomos
de carbono. Lo anterior se debe a que en el capltulo reivindicatorio -cléusula independiente 1- en la
definicldn del radical R1, cuando se hace referencia a la cantidad de carbonos que presenta el
grupo alquilo la definicién no resulta clara por cuanto no 8¢ define el nimero de dtomos de la
cadena con posterioridad a la definicion del grupo como es lo recomendabie, Igual sucede con el

NIT B80.041.367-3
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radical R, asl las cosas, se sugiere cambiar la definicién por {a siguiente: alqulieno (C1-61 para el
caso de R y giqullo (C1-31 para el caso de R1, a fin de subsanar las no conformiiades aefialadas”.

2.2 Ees una Invencién:

"La cléusula 6 que hacs referencla expresa al uso de los compuestos de formula (1),
derivados de 6-mercapto-dextrina, en la preparacién de un medicemento para la reversion del
bloqueo muscular inducido por fdmmacos, no es materia objeto de patente de acuerdo con el
articulo 14 de la Decision 488 de la Comisién de la CAN, que taxativamente determina la posibllidad
de patentar objetos derivados de un procedimiento ¢ el procedimiento en sl miamo, prescindlendo
de esta manera de la posiblilkiad de patentar los usos, en consacuencia la cliusula citada debera
exclulrse del alcance de proteccidn solicitado”.

2.3. Excepciones a Ia patentabliidad

*La clausula 11 que hace mencién a un método para la reversion del bloqueo
neuromuscular inducido por firmacos, que se caracteriza porque comprende la administracién
parenteral a dicho paclente de una cantided eficaz de un derivado de 6-mercapto-ciclodextrina
acorde con la formula general (1), se encuentra contemplada dentro de las excepciones a la
patentabliidad al tenor del articulo 20 de la Declsion 486 y por consiguients no se tendréa en cuenta
para efectos del examen de patentabilidad”.

24, Nivel Inventivo
*La anterioridad D1 hace referencia a un polisulfato de clclodextrina que contiene de 8

a 8 unidades de glucosa que constituyen ia ciciodextrina y que presenta la sigulente formula
estructural:

Donde R es un grupo representado por la formula:
-0S02R1
-SR2
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R3
1
~NR4
-NHS02Rs
R7
-NCORS
R' representa en el caso de algunos grupos S0sH y en otros H.
Rz representa un grupo alquilo
I+mesiguala,7 8.
Para el caso de la materia reclamada en la solicitud se tienen las siguientes sustituclones:

m+nesiguala7 8

R es (C1-8) alqulleno, opcional mente sustituido con 1-3 grupos OH 6 (CH2)o .fenileno{CH2)p
o Y p son independlentemente 0-4

X es COOH, CONHR1, NHCOR2, S020H, PO(OH)z, O{CH2-CH2-O}q-H, OH o tatrazol-5-ilo
R1 es OH O (C1-3) alqullo

R2 es carboxifenilo

ges 1-3

“Lo cual permite evidenciar que existe analogia estructural entre los compuestos
reivindicados y aquellos que presenta la anterioridad 01, no obstants la anterioridad seflale que
existen sustituciones especificas en la segunda subuniiad de glucosa, lo anterior hace que el
documento cltado pueda afectar el nivel inventivo de la presents solicitud, asl las cosas no es
svidente el salto cualitativo en la regla técnica que aporta tal sustituclén para el nicleo de las
ciclodexirinas, gi el mismo se forma con Igual cantidad de subunidades de glucosa®.

3. Afiendo a las observaclones resallzadas mediante el oficic niimero 2345 de la manera
siguiente;
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1. Claridad

Con el fin de superar Ia objecién formulada con respecto a la falta de claridad de la
relvindicacién 1 por cuanto los radicales R y R1 no se encontraban correctamente definidos, se ha
modificado esta relvindicacién en los términos sugeridos por el Sefior Examinador y por tanto, la
misma se debe tener por superada.

<% Nivel Inventivo

En primer lugar, quiero poner de presente su Despacho que los derivados de
ciclodextrina polisulfatados del documento D1 son desde el punto de vista estructural compuestos
totaimente diferentes de los derivados de 8-mercapto clclodextrina de la presente invencion.

= ——n.
o

sulfato en al menos uno de los radicales R y por tal razén se les denomina derivados polisulfato.

Por el contrario, en la prasanta invencion, los compuestns se caracterizan por tener sustituciones
en el l'l ical 8 ti _ . Dado lo anterior, se puede concluir que los compuestos acé

remndmdos son estructuraimente muy diferentes a los revelados en D1 y que por ende no se
podian derivar de manera obvia y/o evidente de los mismos.

Adicionaimente, los compuesios revalados en D1_se conocen por tener excelante
Mmﬂm y en especial por tener excelente_actividad Inmhng ; de |a
prollfogglgn del VIH. En consecuencia, dichos eompuestos son conocidos por “solucionar un
ﬁmblema téenico completaments diferente del que soludonan los cnmpuesiaos de |a presente
invencién ya que, por el contrarlo, estos se conocen por tener actividad como_ agentes de

|!II_. esto es, capaces de reversar el bloqueo neuromuscular inducido tras el uso de
bléqueadoras neuromusculares. Por esta razdn, el documento D1 no puede ser uom-:idemdo como
el arte previo mas proximo a la presente Invencion frente al cual pueda contrastarse el nivel
inventivo de esta dltima, en los téminos del andlisis problema-solucién, tal y como lo sefiala el
Manual Andino de Patentss y por lo tanto, no puede tenerse como anterioridad vélida de la presente
Invencion.

Adicionaimente, qulero poner de presente que no axiste ningin tipo de sugerencla o
alusldén en D1 que haga pensar que los compuestos alll revelados puedan utilizarse como agentes
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de reversién y por lo tanto no existe fundamento alguno que permita concluir que la presente
Invencion se pudo haber derivado de aquellos de manera obvia y/o evidents.

En conclusién, D1 no se puede considerar como un documento que afecte el nivel
inventivo de los compuestos aca relvindicados y por lo tanto, ia objecion a este respecto debe

tanerse por superada.
33. invenciones y Excepclones de patentabllidad

Con ol fin de superar estas objeclones, las relvindicaciones 6 y 11 han sido eliminadas
del pliago reivindicatorio.

Teniendo en cuenta que de esta manera he atendido a cabalidad las objeciones
plantsadas por su Despacho a la presente solicliud de patente respetucsamente solicito que se
otorgue el privilegio de proteccitn de patents.

4. DOCUMENTOS ADJUNTOS: Junto con este memorial presento los sigulentes documentos:
4.1. Formulario de modificaciones

4.2. Recibo de pago por valor de $85.000
4.3. Nuevo capltulo relvindicatorio

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.928

COLO 11214-801-018-56
@” JDF/JDF/ID-000538/WPC11214
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Deacripcidn de la correcclén o modificacién sollcltadl

Presento nuevo up!tulo reivindicatorio conpuesto por 9 reivindicsciones.
Por lo tanto,.solicito que se realice el examen de patentabilidad sobre
este nuevo capitulo rejvindicatorio.

Q Comprobante de pago No.

06— 36,084

Fecha: _15 de mayo dea 2006

o Anexos:
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de 6-mercapto-ciclodextrina CARACTERIZADO porque tiene la
férmula general I:

CHZOH

Formula I
donde mes 0-7, nes 1-8, m+n=7 u 8; I
R es alquileno (C1-8), opcionalmente sustituido con 1-3 grupos OH, 6 (CH2)0-fenileno- [' N~
(CH2) p-; (0 valh
o, p son independientemente 0-4; - v Q i (in

X es COOH, CONHRY, NHCOR;, S0,0H, PO (OH) 2, O (CHz-CH;z'-—o;. qH. OH, o
tetrazol-5-ilo;

R es H 6 alquilo (C1.3)

Rz es carboxifenilo

qes 1-3;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo

con la exclusion de
6-per-deoxi-8-per-(2-hidroxietiltio)}-B-ciclodextrina;
6-mono-deoxi-6-mono-(2-hidroxietiltio)-3-ciclodextrina
6-per-deoxi-6-per-(2-hidroxietiltio)-y -ciclodextrina
6-per-deoxi-6-per-(carboximetiltio)- B -ciclodextrina
6-mono-deoxi-8-mono-{carboximetiltio)- B -ciclodextrina
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6A, 6B-dideoxi-8A,6B-bis[(o-carboxifenil}tio}-P-ciclodextrina;  6A,6B-dideoxi-6A,6B-
bis(carboximetiltiol}~-ciclodextrina

y
6—per-deoxi-6-per—(2.3—dihidroxipropiltio)‘!:jciclodextrina.

2. El derivado de 6-mercapto-ciclodextrina de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO porque R, m, n son como se definié en la reivindicacion 1, y X es
COOH 6 S0,0H; o una sal fatmacéuticamente aceptable del mismo.

A O’ l- {1

3. El derivado de 6-mercapto-ciclodextrina de acuerdo con la reivindicacion 1,
CARACTERIZADO porque m es O; n es 8; R es (C1-8) alquileno 6 (CHz) o-fenileno-
(CH2)p-; o, p son independientemente 0-4; y X es COOH 6 S'()ZOH; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. ey u

4. Un derivado de 6-mercapto-ciclodextrina de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, CARACTERIZADO porque se selecciona entre:

6-per-deoxi—6-per—(2-carboxietil)tio-y-éiclodexh'ina:
6-per-deoxi-8-per-(3-carboxipropiljtio-y-ciclodextrina;
6-per-deoxi-6-per-(4-carboxifenil tio-y-ciclodextrina;
6-per-deoxi-6-per-(4-carboxifenilmetil tio-y-ciclodextrina;
6-per-deoxi-8-per-(2-carboxipropiljtio-y-ciclodextrina y
6-per-deoxi-8-per-(2-sulfoetiljtio-y-ciclodextrina;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un derivado de 6-mercapto-ciclodextrina de acuerdo con la formula general 1 de la
reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque se usa en terapia.

Un kit para proporcionar bloqueo neuromuscular y su reversién, CARACTERIZADO
porque comprende (a) un agente bloqueador neuromuscular, y (b) un derivado de 6-
mercapto ciclodextrina de acuerdo con la fdrmula general 1 de la reivindicacién 1.

7. El kit de acuerdo con la reivindicacion 8, CARACTERIZADO porque el agente
bloqueador neuromuscular se selecciona del grupo consistente en rocuronio, vecuronio,
pancuronio, rapacuronio., mivacurio, (cis)atracurio, tubocurarina y suxametonio.
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@EI kit de acuerdo con la reivindicacién 7, CARACTERIZADO porque el agente
bloqueador neuromuscular es rocuronio.

9. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende un derivado
de 6-mercapto-ciclodextrina que tiene la formula general 1:

CH20H

’ Féormula I ’
donde m es 0-7, n es-1-8, m+n =7 u 8: /p O&m qO
R es (C1-8)alqui1gno, opcion@ente sustituido con 1-3 grupos OH, & (CHniIeno-
(CH2)p-;
o, p son independientemente 0-4;
X es COOH, CONHR¢, NHCOR;, @OH, PO(OH)2, O(CHz-CH;@)q-H, OH, o tetrazol-5-
ilo; L 1
R, es H 6 (C1.3) alquilo; tero u 0 OuO
R2 es carboxifenilo; fero
qes 1-3;
o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, mezclado con auxiliares
farmacéuticamente aceptables.

112148410195
548
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Bogota, D.C.,

Doctor

Emillio Ferrero OficloN® _.» ° 06 6 87

Apoderado

AKZO NOBEL N.V.

REFERENCIA Radicacién 00 90982
Trémite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Follos 004

Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de invencién
N° 00 90882, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capftulo descriptivo de la sollcitud de los folios 44 y 3a 14
respectivamente.

Los ejemplos que ilustran la solicitud en los folios 15 a 39.

Las clausulas 1 a 11 relacionadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud y
que se encuentran en los folios 40 a 43.

Copla de la solicitud original mediante la cual se relvindica prioridad Europea
EP89309558.7 de 20/11/1989 en los follos 52 a 65, junto con la traduccién
comrespondiente en los folios 66 a 94.

El primer examen de forma realizado a la solicitud — oficio 0828 -que se
encuentra en el folio 88.

Respuesta al primer examen de forma reallzado a la solicitud allegada
mediante memorial de fecha 16/07/2001 y que se encuentra en los folios 110
a113.

La solictud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
comespondiente, allegado mediante memorial de fecha 27/08/2003, que se

‘encuentra en los follos 1168 y 117.

El primer examen de fondo efectuado a la solicitud No. 279, que 8e encuentra
en los follos 119 a 153, notificado por fijacién en lista en la fecha 02/03/20086.
La respuesta al primer requerimiento técnico de fondo No. 279, que se
encuentra en los folios 154 a 163, mediante el cual se modifica el caplitulo
reivindicatorio, conformado ahora por 11 cldusulas en los folios 180 a 182.
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La solicitud hace referencia a “Derivados de 6-mercapto-ciclodextrina usados
como agentes de reversién para el bloqueo neuromuscular inducido por
fdrmacos”.

2. OBJETO DE LA INVENCION:

¢ Relvindicaclones 1 a 5:

Se ralvlndfca un derivado de 6-mercapto-ciclodexirina caracterizado porque presenta
la férmula estructural (1):

Dentro de los que se encuentran:

6-per-deoxi-8-per-(2-carboxietil)tio-y-ciclodextrina
6-per-deoxi-6-per-{3-carboxipropil)tio-y-ciclodextrina
8-per-deoxi-8-per-(4-carboxifenil)tio-y-ciclodextrina
6-per-deoxi-6-per-(4-carboxifenilmetif)tio-y-ciclodextrina
6-per-deox|-6-per-{(4-carboxipropil)tio-y-ciclodextrina
6-per-deoxi-8-per<(2-sulfoetil)tio-y-ciclodextrina

O las sales farmacéuticamente aceptables de las mismas.

De igual forma se reivindica un derivado de 6-mercapto-ciclodextrina de acuerdo con
la formula general 1 de la reivindicacion 1, caracterizado porque se usa en terapla.

¢ Relvindicaclones 6 a 8:

Se reivindica un kit para generar bloqueo neuromuscular y su reversion caracterizado
porque comprende a) un agente bloqueador neuromuscular y b) un derivado de 6-
mercapto-ciclodextrina de acuerdo con la formula (1).

El bioqueador neuromuscular se selecciona del grupo consistente en rocuronio,

vecuronio, pancuronio, rapacuronio, mivacurio, {(cis)atracurio, tubocurarina y
suxametonio.

¢ Relvindicaclén 9:

Se reivindica una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende un
derivado de 68-mercapto-ciclodextrina de férmula (I).
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Una vez catalogada la invencion ésta se clasificd en la seccion: A 61 K *Vyys // *'/oes
de la Clasificacién Internacional de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decisidn 488 contempla que “Las reivindicaciones definirén Ia
materia que se desea proleger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente sustentadas por la descripcion”.

« En atencién a que el sefior solicitante ha considerado las recomendaciones
formuladas por esta Dependencia, sélo basta enfatizar en que es importante
revisar la reproduccién que se ha efectuado del capitulo relvindicatorio
iniciaimente presentado, por cuanto se han encontrado algunas no
conformidades del lenguaje quimico empleado, que si bien es cierto no

. constituyen defectos formales de gran relevancia si pueden generar
ambigledades al momento de Interpretar el alcance del capftulo
reivindicatorio.

Las no conformidades en mencién se derivan de la utilizacién de cero (0) y o (O) en
las definiciones de grupos por ejemplo en el alcance del radical R una de las
connotaciones s {CHz)o-fenileno{CHz)p- y slendo que en el capitulo reivindicatorio
modificado se utiliza cero para denotar el nimero de grupos metilen (-CHz-), cuando
en el capitulo reivindicatorio iniciaimente presentado —folios 40 a 43 — se define el
namero de grupos metilen con los subindices o y p, se requiere al interesado para
que ponga a punto el capltulo reivindicatorio, subsanando los desaciertos sefialados.

Igual sucede con las connotaciones SO;OH y (CH2-CH2-O) que toma el radical X en
las cldusulas 1, 2, 3 y 9 y con la clausula de composicién (9) que se caracteriza porel
compuesto que define de la férmula (), entomo a la cual se encontrb que para las
connotaciones que toma el radical R se utllizaron niGmeros (1) para escribir el nombre
del sustituyente alquileno.

Tenlendo en cuenta que los aspectos formales y de presentacién del capftulo
reivindicatorio cobran mayor importancia al momento de interpretar el ambito de la
protecclion conferida, se recomienda al interesado subsanar las no conformidades
encontradas y tomarias en beneficio del alcance de su invencion.

o En cuanto a las cldusulas 6 a 8 en las cuales se define un kit, que de acuerdo
con el capltulo descriptivo —folio 76 — hace referencia a “una formulacion que
contiene preparaciones farmacéuticas separadas, esto es el agente
bloqueador neuromuscular y un derivado de 6-mercapto-ciclodexirina de
formula (i), o sea el agente de reversion, en el que los componentes de este
kit de partes deben ser usados secuencialimente, o sea el agente bloqueador
neuromuscular es adminisirado a un sufeto que lo necesita, lo que va seguido,
en un punto del tiempo en que se requiere el restablecimiento de la funcién
muscular, por la administracién del agente de reversion, o sea un derivado de
6-mercapto-ciclodextrina de la presente invencion” es evidente que por
tratarse de dos composiciones separadas, una de las cuales no constituye
parte esencial de la invencidn, porque la solicitud de patente gira entomo a las
ciclodextrinas, es evidente que al incluir una composicidn de inhibidores del
bloqueo neuromuscular se estd admitiendo un objeto adicional que no fue
desarrollado quimicamente y entomo a los ntcleos de ciclodextrina, sino como
bien se afirma en el aparte descriptivo se trata de composiciones adicionales
que tampoco estén fisicamente combinadas.
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En atencién a esto y por tratarse de un objeto adicional se recomienda al interesado
efectuar las modificaciones pertinentes a fin de hacer claridad respecto del objeto
inventado. Es importante que se tenga en cuenta que aunque las y-ciclodextrinas
sirven de complejo asociado (“guest’)}-huésped para los Inhibidores del bloqueo
neuromuscular, los compuestos rocuronio, vecuronio, pancuronio, rapacuronio,
mivacuronio, _atracuronio, {cis)atracurio, tubocurarina y suxametonio y sus

composiciones farmacéuticas aisladas no forman parte esencial del invento por
cuanto el mismo ha girado, de acuerdo con el capftulo reivindicatorio, entormo al

desamollo del hospedero y-ciclodextrina y en ningin momento se han definido las
composiciones de las moléculas citadas.

Por otro lado, cuando se estudia el ejemplo 10 se observa que la administracléon de
los agentes inhibidores del bloqueo neuromuscular y del agente de reversion se
efectlia por catéteres distintos, lo cual ratifica la objecién formulada con respecto a
que el objeto real de la invencién no gira entormo al desarrolio de una comblnacién
fisica o quimica de los productos “inhibidores del bloqueo neuromuscular - y-
ciclodextrinas”, muy por el contrario se trata de una administracién concomitante pero
separada de los productos y en atencién a quée no constituye un objeto del invento, se
debe definir con claridad el alcance de las clausulas en mencién.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de_ sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
caplitulo 5 del titulo primero de | lar Unica N° 10 de 2001

Allx Carmenza pedes de Vergel
Jefe de la Divis/lo de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 22 JIN. 2%
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