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Fecha de Presentacion Internal. 18/07/2001

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 34 a 51
1.2. Reivindicaciones: Folios 52 a 54 Como se radicd inicialmente

Folios 142 a 145 modificadas.
1.3. Prioridad: Fecha: 21/07/2000, Pais: FR y Namero: 00/09572

1.4. Respuesta del solicitante Folios: 127 a 140

2. Objeto de la invencion

 Titulo de la solicitud: MEZCLAS DE POLISACARIDOS DERIVADOS DE
HEPARINA, SU PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN. Numero de folio: 1y 78.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en
mezclas de polisacaridos derivados de heparina que posee una actividad mas
selectiva con respecto al factor X activado (factor Xa) y del factor 1] activado
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(factor lla) que la heparina, su procedimiento de preparacion y las composiciones
farmacéuticas que los contienen.

Reivindicaciones 1 - 6. Mezclas de polisacaridos sulfatados que poseen la
estructura general de los polisacaridos constitutivos de la heparina.

Reivindicaciones 7 - 18: Procedimiento de preparacion de las mezclas que se

caracteriza por:
Despolimerizacién de una sal de amonio cuaternario del éster bencilico de
heparina (sal de benzetonio, cetilpiridinio o cetil trimetilamonio) en medio
organico mediante una base organica fuerte (guanidina: 1, 5, 7-
triazabicilo[4.4.0] dec-5-eno y fosfacenos: 2-tert-butilimino-2-dietilamino-1,3-
dimetilperhidro-1,3,2-diazafosforina y 2-ter-butilimino- tris (dimetilamino)
fosforano) y de imidazolato de sodio

Reivindicacion 19: Composiciones farmacéuticas.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
como agentes antitromboticos. Especialmente utiles para la prevencion de las
trombosis venosas, los accidentes trombéticos arteriales, especialmente en el
caso del infarto del miocardio. Generalmente utiles para la prevencién vy
tratamiento de la proliferacion de las células musculares lisas, la angiogénesis y
como agentes neuroprotectores de la arterosclerosis y la arteriosclerosis.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
mezclas de polisacaridos derivados de heparina.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): C08B 37/10, A61K 31/727

[ 3. De la solicitud de Patente (segln el caso)
: 3.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

Se muestran resultados de pruebas que miden las actividades farmacéuticas
anti-Xa, anti-lla y la relacién entre ambas especificamente en los ejemplos (folios
42-51). Pero no se presentan los estudios y resultados comparativos de la
invencion contra la anterioridad donde se evidencien las ventajas o el salto
tecnoldgico de los compuestos con respecto al estado de la técnica y/o la mejora
en los niveles de actividad. "
El objeto de la solicitud en el folio 34 se relaciona con mezclas de polisacéaridos
derivados de heparina, su procedimiento de preparacion y las composiciones
farmaceuticas gque los contienen, mas sin embargo en el folio 35 al mencionar el
procedimiento de preparacion la solicitud habla sobre como se preparan “mezclas
de oligosacaridos”, lo cual resta claridad al capitulo descriptivo.

Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 21/07/2000
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Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrdndose los
siguientes documentos mas relevantes:

N° | Documento Titulo

Fecha de
publicaciéon®

FRACTIONS OLIGOSACCHARIDIQUES ET
OLIGOSACCHARIDES POSSEDANT DES

LEUR UTILISATION COMME MEDICAMENTS

D, | EP0027089 | PROPRIETES BIOLOGIQUES, LEURS PROCEDES 6/10/1980
DE PREPARATION ET LEURS APPLICATIONS EN
TANT QUE MEDICAMENTS
NOUVEAUX POLYSACCHARIDES SULFATES,
D, | EP0040144 PROCEDES POUR LEUR PREPARATION ET 8/05/1981

5. Analisis de patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica (de 1 - 6) mezclas de polisacaridos
sulfatados que poseen la estructura general de los polisacaridos constitutivos de la

heparina.

Dichas mezclas se ven afectadas por el siguiente documento mas cercano al Estado

de la Técnica:

D, que ensefia mezclas de polisacaridos sulfatados con la estructura general de
los polisacaridos constitutivos de la heparina y con los grupos en su forma de
acido libre y sal, caracterizados en que los polisacaridos constitutivos tienen una
doble conexidn etilénica a uno de los finales de la cadena. Estas mezclas son
usadas como medicamentos para la prevencioén y el tratamiento de las trombosis

y la hiperlipemia (Ver folios: 99-108).

Igualmente se encuentra que estas mezclas se ven afectadas por D1 que enseiia
oligosacaridos que pueden ser obtenidos a partir de heparinas de pesos
moleculares entre 2000 y 50000. Estos oligosacaridos constituyen cadenas
sacaridicas con 8 unidades sacaridicas, con actividad antitrombética y son
usados como medicamentos para tal efecto (Ver folios: 109-121).

CARACTERISTICAS REIVINDICADAS D4 D,
Mezclas de polisacaridos u oligosacaridos sulfatados Si Si
con estructura general de la heparina (folios 34-35) folio 110 Abstract folio 98
PM: 1500 a 3000 daltones o 2000 a 3000 daltones S Abstract o oo 103
Actividad anti-Xa de 100 — 150 Ul/mg o 125 ~ 150 Si Si
Ul/mg o 140 — 150 Ul/mg Folio 112, 119, 117 Folio 100
Actividad anti-llade 0 — 10 Ul/mg 0 0 a 5 Ul/mg Fol§i117 -
Relacion actividad antiXa/actividad anti-lla superior a Si
10 o superior a 25 - folio 100
Polisacaridos contienen 2 — 26 unidades sacaridicas . .
y una unidad de acido glucurénico 4,5 insaturado 2- Folio 111 11?'113 116 119 . "3'101
O-sulfato en uno de sus extremos RS one
Forma de sal de metal alcalino o alcalino te-rroso o Si

sal de sodio, potasio, calcio 0 magnesio

Abstract, folio 100, 101, 103
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La unica diferencia con D; es que este documento no esta mencionando la
actividad anti-lla de la mezcla.

De esta forma no puede determinarse un efecto técnico que logre la diferencia
con la anterioridad encontrada porque la descripcion no presenta datos en tal
sentido.

Partiendo del problema técnico a solucionar el cual es la necesidad de mezclas
de polisacaridos derivados de heparina, se observa que si unimos los
conocimientos proporcionados por las anterioridades D¢ y D, ya se conocian
estas mezclas como agentes antitrombaéticos con las mismas caracteristicas
reivindicadas y los mismos objetivos o ventajas, de tal manera que una persona
conocedora o versada en la materia se veria motivada a utilizar dichas
ensefianzas para llegar a lo presentado por la solicitud.

Por consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente,
resultaria obvio el disefio de este tipo de mezclas, y composiciones para un
experto en la materia.

IDe esta forma el Problema Técnico Objetivo fundamental de la Invencion
Reivindicada no puede definirse y las mezclas y composiciones reivindicadas se
consideran tan solo una alternativa, sin algun salto tecnolégico que lo haga
superior a lo previamente conocido.

Conclusion:

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

R o 'Reivindicaciones .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D, EP0027089 1-6,19 NIVEL INVENTIVO
D, EP0040144 ' 1-6,19 NIVEL INVENTIVO

9 Respuesta a los argumentos del solicitante:

Con respecto a lo que refuta el solicitante como argumentos a favor del nivel
inventivo:

¢ Laactividad anti-lla se menciona en el folio 117 la cual se mide segun método
USP expresada en unidades Yin-Wessler, el cual aparece con resultados de 7
Ul/mg y otros como nulos, de forma que estos resultados logran el objeto de la
invencion (D4) el cual es reducir el riesgo de hemorragia, logrando de esta
forma el mismo objetivo de Ia presente solicitud.

» Sibien en D4y no se mencionan polisacaridos como tal, se mencionan cadenas
sacaridicas y mezclas oligosacaridicas tal como menciona la solicitud (folio 35)
cuyo fin al igual que la solicitud abolir los riesgos hemorragicos en el paciente
consiguiendo de todas maneras una alta actividad antitrombética.

¢ Se observan modificaciones a las reivindicaciones inicialmente presentadas
realizadas con la finalidad de suprimir aquellas donde se pretenden proteger
mezclas a “titulo de medicamentos”, ademas de una revisién estructural a las
demas reivindicaciones que consiste exclusivamente en modificaciones de
orden y redaccién del contenido técnico que no lo altera en las caracteristicas
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esenciales que podrian afectar el examen de patentabilidad realizado
anteriormente.

¢ Se reconoce el nivel inventivo del procedimiento reivindicado (7-18) puesto que
como recalca en su respuesta el solicitante utiliza diferentes bases en la etapa
de despolimerizacién lo cual resulta en propiedades bioldgicas especificas para
las mezclas reivindicadas.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicaciéon. 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 oficio confor
capitulo quinto del titulo primer

alo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
ircular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA QESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisién de/Nuevas Creaciones

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