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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en ¢l
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia e! 19 de
enero de 2004, bajo el numero 04003298, entré a fase nacional la solicitud de
patente de invencidén titulada: “OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS PARA
TERAPIA DE COMBINACION®, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP02/06237 del 7 de junio de 2002.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que
debe llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordené publicar el
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invencién no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con
fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se requiri¢ al peticionario en dos oportunidades para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 10 de diciembre de
2007 y el 28 de noviembre de 2008 atendié oportunamente a los requerimientos
formulados presentando aclaraciones. Adicionalmente, allegd un nuevo capitulo
reivindicatorio el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34
de la mencionada Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes “... para las
invenciones, sean de producto 0 de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacién industrial.”

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 3, contenidas en los folios 528 y 529
del expediente en estudio, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

1. Objeto de la invencidn
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El problema técnico planteado en la solicitud bajo estudio esta relacionado con la
necesidad de obtener composiciones con combinacién de principios activos para
tratar enfermedades tromboembdlicas.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud bajo estudio proporciona en las
reivindicaciones 1- 2 una composicién que comprende:

A) El compuesto 5-cloro-N-({(55})-2-ox0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-1,3-

oxazolidin-5-ilymetil)-2-tiofencarboxamida, SuUs sales 0 hidratos
farmacéuticamente aceptables.
/\\ o

Cl

e
HN T E

0

S, i

B) Un inhibidor de la agregacion plaquetaria (clopidogrel o aspirina)

En la reivindicacién 3, un medicamento que comprende la anterior composicién
(reivindicacién 1-2) y uno o mas excipientes o vehiculos farmacolégicamente
aceptables.

2. Determinacién del Estado de fa Técnica
2.1. Fecha determinante para el andlisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de junio de 2001, que
corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto de la solicitud Alemana
No. 10129725.4. La prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de
patentabilidad, segun obra a folic 545 del expediente en estudio.

2.2. Documentos del estado de la técnica

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron
los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad invocada vy
relacionados con la materia de la solicitud en estudio:
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. Fecha de
N® Documento Titulo Publicacion
AU744002 . .
D1 (folios 475 a 496) Benzamine derivates 05-07-1999
Isoxazolinas, isotiazolinas y
ES 2219706 ’ -
D2 (folios 497a 504) ;J(l;azollnas inhibidores del factor 04-11-1998

3. Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486, “se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en e! articulo 16 de la misma
Decision, comprende “todo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripcidén escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida.”

A su vez, sobre este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina
recientemente ha dicho:

‘Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al
examinador técnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la
invencion objeto de estudio no se habria podido llegar a partir de los
conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro del estado de
la técnica (...). En este punto conviene advertir que uno es el examen que
realiza el técnico medio respecto de la novedad y otro el que se efectia con
respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parametro
de referencia el 'estado de la técnica’, en el primero, se coteja la invencion
con las ‘anterioridades’ existentes dentro de aquella, cada uno (sic) por
separado, mientras que en el segundo (nivel inventivo) se exige que el
técnico medio que realiza el examen debe partir de! conocimiento general
que €l tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparativo
con su apreciacion de conjunto, determinado si con tales conocimientos
técnicos existentes ha podido o no producirse tal invencion.”!

1 Proceso 192 IP 2005.
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Teniendo en cuenta lo anterior, y considerando los documentos encontrados en el
estado de la técnica, las reivindicaciones presentadas por el solicitante carecen
de nivel inventivo, por las razones que se exponen a continuacion:

En la solicitud bajo estudio, se solicita en las reivindicaciones 1-2: una
composicion que comprende, el compuesto 5-cloro-N-({{55)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida, sus sales, hidratos 6
profarmacos, junto con un inhibidor de la agregacion plaguetaria (clopidogrel o
aspirina, reiv. 2), y en la reivindicacion 3, un medicamento que comprende tal
composicion junto con uno o mas excipientes o vehiculos farmacolégicamente
aceptables.

Ahora bien, comparando las caracteristicas técnicas de la solicitud bajo estudio,
frente a los documentos D1 y D2, tenemos que:

SOLICITUD BAJO D2 (ES 2 219 706)
ESTUDIO D1 (AU744002)
Composicion que Composicidon con combinacién | Composicion  con  combinacion  de
comprende de varios principios activos | agentes terapéuticos (folio 501-502}
{folic 487)

A. Elcompuesto 5-cloro-N- | A. Al menos un compuesto de | A. Un inhibidor del factor Xa de
({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0- formula (I} o una de sus | formulas (V y VI} {folioc 499; pag. 3)
4-morfolinil) fenil}-1,3- sales fisioldgicamente
oxazolidin-5-ilkmetil)-2- aceptables (folio 487; pag.
tiofencarboxamida 36}

{Derivados de oxazolidin-
2-ona, inhibidor del factor incluye derivados de Derivados de Isoxazolinas, isotiazolinas
Xa) oxazolidin-2-ona, Inhibidores y pirazolinas (folio 499; pag.3)

del factor Xa (folioc 489-496;
pag. 38-39, 42 45,51,54, 61,63).

B. Un agente | B. Con uno o mas compuestos | B. Un agente antiplaquetario
antiplaquetario activos si es apropiado (folio | - aspirina {aines}
- aspirina (aines) 487, pag. 36). - ticlopidina (tienopiridina analoga del
- clopidogrel clopidogrel} (folio 501-502; pag. 83-
84).
EFECTO: Inhibir formacion Inhibir formacién de trombos | Inhibir formacion de trombos (folio 501;
de trombos (folio 478-479, pag. 4-5). pag. 83)

Como se puede observar, el estado de la técnica mas cercano es D2, éste ensefia
composiciones que combinan inhibidores del factor Xa (derivados de Isoxazolinas,
isotiazolinas y pirazolinas) con agentes antiplaquetarios preferiblemente la aspirina
y ta ticlopidina (analoga de clopidogrel), para proporcionar una ventaja de eficacia
sobre los compuestos por si solos, a la vez que permite el uso de dosis menores
de cada uno de ellos (folio 501-502, 504, pag. 83-84, 86).
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La solicitud bajo estudio, se diferencia de D2 en que el inhibidor del factor de Xa
en la composicion es un derivado de oxazolidin-2-ona: el 5-cloro-N-({(53)-2-0x0-3-
[4-(3-ox0-4-morfolinil) fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida. El efecto
técnico que logra la diferencia, es obtener también un efecto anti-trombético
(utilizando dosis menores de cada activo a las usadas por separado).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo de esta solicitud se define en: “como es
obtener composiciones con combinaciones de principios activos para tratar
enfermedades tromboembodlicas”.

No obstante, D1 divulga inhibidores del factor Xa de formulas (V y V1) (entre éstos
derivados de oxazolidin-2-ona, folio 489-496; pag. 38-39, 42,45 51,54, 61,63), y
sefiala que es posible combinar al menos uno de éstos compuestos con uno o
mas compuestos activos si es apropiado para tratamiento de enfermedades
tromboembélicas (folio 487; pag. 36).

De acuerdo a lo anterior, acorde con D1 y D2 un experto medio en la materia
lograria una composicién como la solicitada combinando un inhibidor del factor Xa
derivado de oxazolidin-2-ona, con otro agente terapéutico (D1), especificamente
con un agente antiplaquetario como la aspirina o el clopidogrel (analogo de
ticlopidina), logrando utilizar dosis mencres de cada activo a las usadas por
separado, para obtener también un efecto antitrombotico eficaz, tal como es
sefialado por D2. Por lo anterior, la composicion reivindicada no tiene nivel
inventivo.

Adicionalmente, es necesario aclarar que los resultados de ensayos de actividad
antitrombotica cuando se combinan Jos activos, no fueron obtenidos mediante una
composicion farmacéutica que contenga los dos activos, sino que se exponen
resultados obtenidos mediante un método de tratamiento en el que se combina la
administracion de dos farmacos, incluso por via diferente (intravenosa y oral, folios
529, 542; anexo 4.2 primera respuesta y pag. 5 segunda respuesta), en
consecuencia la materia solicitada y sus ventajas no se encuentra sustentada.

Es asi como, de los datos presentados, relativos a ensayos de actividad
antitrombotica para las combinaciones de activos: el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-
2-0x0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida
(un Inhibidor del factor Xa) con un agente antiplaquetario como clopidogrel (folio
339, pag. 52) 6 aspirina (folio 529; anexo 4.2 de la primera respuesta y folio 542;
pag. 5 de la segunda respuesta), no se concluye que exista un efecto sinérgico
antitrombético inesperado al administrar una composicién que combine los dos
activos.
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En consecuencia, al observar las consideraciones expuestas junto con el
contenido del articulo 18 de la Decision 486, queda claro que el objeto de solicitud
n¢ es patentable.

4. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante argumenta, “En primer lugar se desea Hamar la atencién sobre lo que
precisa el Manual Andino de Patentes en relacion con los indicios de la existencia
de nivel inventivo, para la cual indica el cardcter inesperado del resultado.
Adicionalmente se debe tener en cuenta que de acuerdo con el Manual Andino de
Patentes, el método problema- solucion que debe seguirse para determinar si una
invencion tiene o no nivel inventivo, esta dirigido a contestar la siguiente pregunta:
“la pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la técnica en su
conjunto existe alguna indicacion que lleve ala persona versada en la materia a
modificar o adaptar el estado de la técnica mas cerca para resolver el problema
técnico, de tal forma que llegue a un resultado que estuviera incluido en el tenor
de las reivindicaciones.”

Frente a este argumento, es preciso aclarar en primer término al solicitante que el
Manual Andino de Patentes no es un marco normativo de referencia para el
estudio y analisis de patentabilidad de una solicitud en tramite, como quiera que se
trata de una guia practica para la realizacion del examen de las solicitudes de
patentes, dirigida principalmente a los examinadores de las oficinas nacionales de
los Paises miembros de la Comunidad Andina. Por lo demas la regulacion vigente
en materia de propiedad industrial en Colombia es la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina.

No obstante lo anterior, en el presente caso, y como ya se demostro, con las
indicaciones dadas en D1 y D2 una persona versada en la materia lograria la
composicién aqui reivindicada. De tal suerte, la respuesta al cuestionamiento que
formula el solicitante seria afirmativa, luego confirma con ello que la solicitud bajo
estudio carece de nivel inventivo.

Ahora bien, argumenta el solicitante que: “Se tiene entonces que para la presente
solicitud, tanto la oxazolidinona como el compuesto del otro principio activo, el cual
hace parte de la combinacion, no tienen efecto sobre el organismo en fa dosis
administrada, si estos compuestos son administrados en dosis individuales. Esto
es demostrado por los datos de la tabla 2 (pagina 52 de la descripcion... es
relevante indicar que la dosis individual de cada uno de los compueslos de la
combinacion no posee efecto sobre el organismo si son administrados de forma

6
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separada....”

Respecto a lo anterior, esta Oficina observa primero, que los resultados
presentados corresponden a resultados obtenidos mediante un método de
tratamiento en el que se combina la administracién de dos farmacos, incluso por
via diferente (intravenosa y oral), no mediante una composicién farmacéutica que
contenga los dos activos:

-Tratamiento oral con compuesto  5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida con clopidogrel (folio
339; pag. 52)

Compuesto Ej. 44 [1mg/kg] Clopidogrel Combinacién ej. 44
[1mg/kg] [1mg/kgl+ clopidogrel
[1mg/kg]
22% reduccion trombo 28% reduccion trombo | 39% reduccién trombo
p>0,05 p>0,05 P<0,05

-Compuesto  5-cloro-N-({{56S)-2-0x0-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-
ilfmetih)-2-tiofencarboxamida con asplnna (ASA) (folio 529; anexo 4.2 de la primera
respuesta)

Compuesto Ej. 44 [0,01mg/kg | ASA Combinacién e]. 44
i.v] [3 mg/kg p.o] (0,01 mgfkg]+ ASA [3
mg/kg]
18 + 4 % reduccion trombo 15+ 5 % reduccion 24+6% reduccién
trombo trombo
>0,05 p>0,05 p<0,05

-Compuesto  5-cloro-N-({{5S)-2-0x0-3-[4-(3-ox0-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-
ilmetil)-2-tiofencarboxamida con aspirina (ASA) (folio 542; pag. 5 de la segunda
respuesta)

Compuesto Ej. 44 [0,01mg/kg | ASA Combinacién ej. 44
i.v] [3 mg/kg p.o] [0,01 mg/kg]+ ASA [3
mg/kg]
18 + 4 % reduccion trombo 15+ 5 % reduccién 24+6% reduccion
trombo trombo
p>0,05 p>0,05 p<0,05
7
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Y segundo, como se evidencia en las anteriores tablas de resultados los
compuestos administrados en forma individual si presentan resultados de
porcentaje de reduccion de trombos.

Y agrega que: “Para determinar la ineficacia de la administracién individual de
cada uno de los compuestos se realizaron pruebas experimentales que a través
del test student permitieron revelar que para valores de ps0, 05 el compuesto
probado no exhibe ningin efecto. ‘La fabla 2 demuestra entonces que la dosis
individual de cada uno de los compuestos generaron un p»>0,05 mientras que para
la combinacion de las mismas dosis si hay efecto, es decir un valor de p»0,05..."

Respecto al anterior argumento, este Despacho se permite aclarar que en el test
student: el valor de p<0,05 asegura que el resultado es estadisticamente
significativo, es decir, existe una seguridad del 99,5% del resultado obtenido; asi
mismo, el valor de p<0,05 indica que el resultado no es estadisticamente
significativo, la seguridad de obtener ese resultado es menor del 99,5%, es decir,
no es confiable porque el azar no puede ser excluido como explicacion del
resultado, pero ello no significa que el compuesto ensayado no tenga actividad a
la dosis dada.

Ahora bien, el solicitante sefiala que: “Adicionalmente es importante indicar que
cada uno de los compuestos actian por medio de mecanismos diferentes y por
elfo el efecto de la combinacion no puede ser determinado por una adicién. Esto,
porque aunque ambos mecanismos son relevantes a la hora de generar un efecto
antitrombotico no tiene un efecto por si solos a través del mecanismo previsto, el
cual es anticoagulante en el caso del compuesto de formula (I} e inhibidor de
agregacion plaquetaria en el caso de la aspirina o el clopidogrel y se tiene
entonces que el efecto de la combinacién es realmente sorpresivo...”

Es preciso aclarar que, es sabido por un técnico medio en la materia, que cuando
se administran sustancias activas combinadas que buscan el mismo fin (efecto
antitrombdtico), generalmente es para obtener un aumento del nivel del mismo
efecto, o para reducir las dosis usuales de cada compuesto cuando se
administran individualmente, sin que la combinacién de activos esté limitada por el
mecanismo de accién, tal como lo sefiala |la anterioridad D2 (folio 501-502, 504;
pag. 83-84, 86).

Esto es, que al combinar compuestos antitrombéticos, como el compuesto del €.
44 (anticoagulante inhibidor de! factor xa) con aspirina o con clopidogrel
(antiplaquetarios), es obvio esperar que el efecto_antitrombdtico presentado sea
mejor que el obtenido con cualquiera de ellos por separado y que por ende se
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pueda disminuir las dosis de cada uno de éstos activos para lograr un nivel
de efecto dado.

Visto lo anterior, se advierte que la invencién en estudio no cumple el
requisito de nivel inventivo, toda vez que para un experto medio en la matera,
y de conformidad con el estado de la técnica que existia en ese momento,
resulta obvia y a ella se hubiese podido llegar de manera evidente.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el ‘privilegio de patente de invencién a la
creacion denominada: “OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS PARA TERAPIA
DE COMBINACION”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor Emilio Ferrero, en
su calidad de apoderado de la sociedad BAYER HEALTHCARE AG., o a quien
haga sus veces, el contenido de la presente resolucion, entregandole copia
de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicién
ante el Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse
o dentro de los 5 dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., alos

VEESy 2009

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

MWL 1

ARLO MARCENARO JIMENE

Doctor.

EMILIO FERRERO
Carrera 4 No. 72-35
Bogota D.C.
202069

o4
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