
syq 

’4 
ft. 

/103 

R,cr’r( Aplo 

Seæor (a) (es) 
EMILIO FERRERO 
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BOGOTA D.C. 

AVISO DE NOTIFICACION 

CORREO CERTIFICADO 

Industria y Comercio 
S   P E R I N T E N D F N CIA 

Radicación 441298- -17-0 Fecha: 2009-09-14 10:03:10 
TrAmite: 11 PATENTEIVII 
Evento: 379 FASENACIONALII 
Actuacion: 432 COMUNICACTOADM 
Destinataria EMILIO FERRERO Folios I 

Referencia RESOLUCION 46185 
Fecha 11/09/2009 
Expediente 4-3298 
TrÆmite: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
Evento: 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO II 

�. Actuacion: 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrara 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dias hÆbiles 
contados a partir del envio de Is presente citaciOn, en horarlo de 8:00 am. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la 
referenda proferida Centro del expediente tramitado con el nUmero de radicaciOn citado an 
el asunto. 

De no hacerse presente en el tArmino indicado anteriormente, la providencia en menciOn Be 
notificara por edicto, el cual se fijarÆ por el tOrmino de diez (10) dias en el Centro de 
DocumentaciOn e Informaciôn. 

Para su comodidad el texto cornpleto de Is resoluciOn Be encontrarÆ disponible en la pÆgina 

web do la Enticed desde el dia habil siguiente al de su notificaciOn, la cual podrÆ ser 
consultada desde Lin computador con acceso a Internet, en la pØgina www.sic.gov.co, con el 
nUmero de resoluciOn a travOs de la opciOn servicios en lines bases de datos - otros 
servicios - consulta actos administrativos. 

En caso de quo se haya notificado, haga caso orniso do este aviso. 

Secretaria General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

Sede Can": Camara 13 No. 27-00 rises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al cementer favor indique of numero de Sede CAN: Av. Camara 50 No, 26-55 mt. 2 Tel 5880070 

radioactn cDnsignado an at sticker Call Center 6513240- Linea 01800-910165 
Web: VAVW SIC 90VCD e-mail: infosicgovco 

Bogota D.C. Co3on,bia 
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REPCJBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION No  
Por la cual se niega una patente de invenciÆn 

Rad. N° PCT/04-003298 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el 

articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que rnediante escrito radicado en esta Superintendencia el 19 de 
enero de 2004, bajo el nUmero 04003298, entrO a fase nacional la solicitud de 
patente de invenciôn titulada: "OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS PARA 
TERAPIA DE COMBINACION", que corresponde a la solicitud internacional 
PCT/EP02106237 del 7 de junio de 2002. 

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

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrO que la 
invenciÆn no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con 
fundamento en to dispuesto en el articulo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de 
a Comunidad Andina, se requiriô at peticionario en dos oportunidades pare 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 atendió oportunamente a los requerimientos 
formulados presentando aclaraciones. Adicionalmente, alIegO Lin nuevo capitulo 
reivindicatorio el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34 
de la mencionada Decision 486. 

QUINTO: Que segUn to dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida 
PCI la ComisiOn de la Comunidad Andina se otorgarÆn patentes "... pare las 
invenciones, seen de producto 0 de procedinliento, en todos los campos de la 
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y seen susceptibles 
de aplicaciOn industrial." 

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

anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones: 

1. Objeto de la invención 

Sede Centro : Carrera 13 No  27-00 Pisos 2, 5, 7 y ID 
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El probiema tØcnico planteado an la solicitud bajo estudio esta relacionado con la 
necesidad de obtener composiciones con combinaciOn de principios activos para 
tratar enfermedades tromboembolicas. 

Para solucioriar este problema tØcnico, la solicitud bajo estudio proporciona an las 
reivindicaciones 1-2 una composiciOn que comprende: 

A) El compuesto S-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4(3oxo4morfolinii)fenhl]1 3-
oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamjda sus sales 0 hidratos 
farmacØuticamente aceptables. 

ej 

0 

B) Un inhibidor de la agregacion plaquetaria (clopidogrel 0 aspirins) 

En la reivindicaciOn 3, Un medicarnento que comprende la anterior composiciOn 
(reivindicacion 1-2) y uno 0 mas excipientes 0 vehiculos farmacológicamente 
aceptables. 

2. Determinación del Estado de la TØcnica 

2.1. Fecha determinante para el anªlisis comparativo 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 20 de junio de 2001, que 
corresponde a la fecha do la prioridad reclamada respecto de la solicitud Alemana 
No. 10129725.4. La prioridad tue tenida en cuenta para el estudio de 
patentabilidad, segUn obra a folio 545 del expediente an estudio. 

2.2. Documentos del estado de la tØcnica 

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron 
los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad invocada y 
relacionados con la materia de la solicitud en estudio: 

Sede Centro: Carrara IS No  27-00 Pisos 2. 5, 7 y 10 
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No Docun,ento Titulo Fecha de 
Pubjjcacjon 

JD1AU744002 
jfços 475 a 496) Benzamine derivates 05-07-1999 

ES 2 219 706 Isoxazolinas, isotiazolinas 
y 

(folios 497a 504) pirazolinas inhibidores del factor 04-11-1998 
Xa. 

3. Nivel Inventivo 

Segun lo dispuesto en el artfculo 18 de la DecisiOn 486, ’se considerara que una 
invenciOn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada 
en la materia tecnica correspondiente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni 
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tŁcnica." 

El estado de la tØcnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma 
DecisiOn, comprende "todo lo que haya sido accesible al póbflco, por una 
descripciOn escrita u oral, utilizaciOn, comercializacion 0 cualquier otro medio 
antes de la fecha de presentaciOn de la solicitud de patente o, an su caso, de la 
prioridad reconocida." 

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

’Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretence es dotar al 
exarninador tØcnico de un elemento que le permita afirrnar 0 no Si a la 
invenciOn objeto do estudlo no se habria podido Ilegar a partir de los 
conocimientos tecnicos quo existian en ese momento dentro del estado de 
a tecnica (..j. En este punto conviene advertir quo uno es el examen que 
roaliza el tØcnico medio respecto de la novedad y otro el que se ofectUa con 
respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro Se utiliza como parÆrnetro 
do reforencia el estado do la tØcnica’, en el prirnero, so coteja la invenciôn 
con las ’anterioridades’ oxistentes dentro de aquella, cada uno (sic) por 
soparado, rnientras quo en el segundo (nivel inventivo) so exige quo el 
tØcnico medio quo reahza el examen debe partir del conocimiento general 
que ØJ tiene sobre el estado do la tØcnica y realizar el cotojo comparativo 
con su apreciaciôn do conjunto, determinado Si con tales conocimientos 
tØcnicos existentes ha podido o no producirse tal invenci6n"1 

1 Proceso 192 IP2005. 
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Teniendo an cuenta lo anterior, y considerando los documentos encontrados an el 
estado de la tØcnica, las reivindicabiones presentadas por el solicitante carecen 
de nivel inventivo, por las rezones que se exponen a continuación: 

En la solicitud bajo estudio, se solicita en las reivindicaciones 1-2: una 
composición que comprende, el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-
morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida, sus sales, hidratos 6 
profÆrmacos, junto con un inhibidor de la agregaciOn plaquetaria (clopidogrel o 
aspirina, rely. 2), y en la reivindicación 3, un medicamento que comprende tal 
composición junto con uno o mas excipientes 0 vehiculos farrnacolOgicamente 
aceptables. 

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

SOLICITUD BAJO Dl AU744002 
D2 (ES 2 219 706) 

ESTUDIO  
Composicion que Cornposicion con combinacjon Composicion con combinacion de 
comprende do varios principios activos agentes terapeuticos (folio 501-502) 

(folio 487)  
A. El compuesto 5-cloro-N- A. Al menos un compuesto de A. Lin inhibidor del facto, Xa do 

(((5S)-2-oxo-3-(4-(3-oxo- formula (I) a una de sus formulas WY VI) (folio 499; $g. 3) 
4-morfolinil) fenil]-1 .3- sales fisiologicamente 
oxazolidin-5-il}metil)-2- aceptables (folio 487: pÆg. 
tiofencarboxamida 36) 

(Derivados de oxazolidin-
2-ona, inhbidor del factor incluye derivados de Derivados do Isoxazolinas, isotiazolinas 
Xa) oxazolidin-2-ona, Inhibidores 

y 

pirazolinas (folio 499: pªg,3) 
del factor Xa (folio 489496: 
pag, 38-39. 42,4551,54. 61,63).  

B. Lin agente B. Con uno 0 mM cornpuestos B. Lin agente antiplaquetaho 
antiplaquetario activos SI OS apropiado (folio - aspirina (ames) 

� aspirina (sines) 487. pÆg. 36). - ticlopidina (tienopiridina analoga del 
- clopidogrel clopidogrel) (folio 501-502: peg. 83-

____________  
EFECTO: Inhibir formacion Inhibir formacion do trombos Inhibir formacion its trombos (folio 501; 
de trombos I (folio 478479, pâg. 4-5). pag. 83) 

Como se puede observer, el estado de la tØcnica mÆs cercano as D2, este enseæa 
composiciones que Combinan inhibidores del factor Xa (derivados de Isoxazolinas, 
isotiazolinas y pirazolinas) con agentes antiplaquetarios preferiblemente la aspirina 
y la ticlopidina (anÆloga de clopidogrel), pare proporcionar una ventaja de eficacia 
sobre los compuestos por Si solos, a la vez que perrnite el uso de dosis menores 
de cada uno de ellos (folio 501-502, 504; pÆg. 83-84, 86). 

Sede Centro: Cares 13 No. 27-00 Pisos 2.5,7 y 10 
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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: & 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-
[4-(3-oxo-4-morfoljnjl) fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-iI}metil)-2-tjofencarboxamida El efecto 
tØcnico que logra Is diferencia, es obtener tambien un efecto anti-trombOtico 
(utilizando dosis menores de cada activo a las usadas por separado). 

Por lo tanto, el problems tØcnico objetivo de esta solicitud se define en: "como es 
obtener composiciones con combinaciones de principios activos para tratar 
enfermeclades tromboembOlicas". 

No obstante, Dl divulge inhibidores del factor Xa de formulas (V y VI) (entre Østos 
derivados de oxazotidin-2-ona, folio 489-496; pÆg. 38-39, 42,455154, 6163), y 
senala que as posible combiner at menos uno de Østos compuestos con uno o 
ms compuestos activos Si as apropiado pare tratamiento de enfermedades 
tromboernbolicas (folio 457; pªg. 36). 

De acuerdo a lo anterior, acorde con Dl y D2 un experto medio an Ia materia 
lograria una composiciOn como la solicitada combinando un inhibidor del factor Xa 
derivado de oxazolidin-2-ona, con otro agente terapØutico (Dl), especificamente 
con un agente antiplaquetario como la aspirins o el clopidogrel (analogo de 
ticlopidina), logrando utitizar dosis menores de cada activo a las usadas por 
separado, pars obtener tambiØn un efecto antitrombOtico eficaz, tar como es 
senalado por D2. Por lo anterior, Is 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 farmaceutica que contenga los dos activos, sino que se exponen 
resultados obtenidos mediante un mØtodo de tratamiento en el que se combina la 
administración de dos fªrmacos, incluso por via diferente (intravenosa y oral, folios 
529, 542; anexo 4.2 primers respuesta y $g. 5 segunda respuesta), en 
consecuencia Is materia solicitada y sus ventajas no se encuentra sustentada. 

Es asi como, de los datos presentados, relativos a ensayos de actividad 
antitrombOtica pare las combinaciones de activos: el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-
2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencai-boxamjda 
(un Inhibidor del factor Xa) con un agente antiplaquetarlo como clopidogrel (folio 
339; pay. 52) O aspirina (folio 529; anexo 4.2 de la primera respuesta y folio 542; 
peg. 5 de Is segunda respuesta), no se concluye que exista un efecto sinØrgico 
antitrombótico inesperado al administrar una composicion que combine los dos 
activos. 

Sede Centro: Carrera 13 No, 27-DO Pisos 2,5.7 y 10 
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En consecuencia, at observar las consideraciones expuestas junto con el 
contenido del articulo 18 de la Decision 486, queda claro que el objeto de solicitud 
no es patentable. 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante argumenta, "En primer lugar se desea Hamer Ia atencion sobre /0 que 
precise of Manual And/no do Patentes en relaciOn con los indicios do la existoncia 
do nivel inventivo, pare la cual indica el caracter inesperado del resultado. 
Adicionalmente se debe tenor en cuenta que do acuerdo con el Manual And/no do 
Patentes, e/ mØtodo pmblema- so/ución que debe seguirse pare determiner 5/ una 
invention tiene o no nivel inventivo, estÆ ding/do a contestar la siguiente pro gunta: 
"la pregunta a contestar as si teniendo an cuenta e/ estado de la tecnica an su 
conjunto existe alguna indication que hove a/a persona versada on la materia a 
modificar a adapter el estado de Ia tecnica mØs cerca para resolver el problema 
tØcnico, do tal forma que lie gue a un resuftado quo estuviora /nc/uido an e/ tenor 
do las reivindicaciones." 

Frente a este argumento, es preciso aclarar an primer tØrmino al solicitante que el 
Manual Andino de Patentes no es Un marco normativo de referencia para el 
estudlo y anÆlisis de patentabilidad de una solicitud en trâmite, como quiera que se 
trata de una gula prÆctica 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 demÆs 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 demostró, con las 
indicaciones dadas en Dl y D2 una persona versada an la materia lograria la 
composiciOn aqui reivindicada. De tal suerte, la respuesta al cuestionamiento que 
formula el solicitante seria afirmativa, luego confirma con ello que la solicitud bajo 
estudlo carece de nivel inventivo. 

Ahora bien, argumenta el solicitante que: "Se tiene entonces quo para la presente 
solicitud, tanto la oxazolidinona como el compuesto del otro pnincip/o activo, ci cual 
hate parte do la combinaciOn, no tienen efecto sabre el organismo an la dos/s 
administrada, Si estos compuestos son administrados en dos/s ind/viduales. Esto 
es demostrado por los datos de la table 2 (pagina 52 do Ia descnipciOn .. es 
relevante indicar que la dos/s individual de cada uno do los compuestos do la 
combination no pasee efecto sobre el organismo si son administrados de forma 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5.7 y 10 
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separada ......

Respecto a lo anterior, esta Oficina observa primero, que los resultados 
presentados corresponden a resultados obtenidos mediante Un metodo de 
tratamiento en el que se combine la administracion de dos fÆrmacos, incluso por 
via diferente (intravenosa y oral), no mediante una composiciôn farmacØutica que 
contenga los dos activos: 

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

Compuesto Ej. 44[1mg/kg] Clopidogrel Combinación ej. 44 
[1mg/kg] [lmg/kg)+ clopidogrel 

(1mg/kg] 
22% reducción trombo 28% reducción trombo 39% reducción trombo 
p>0,05 p>0,05 P<0,05 

-Compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-
il}metio-2-tiofencarboxamida con aspiriria (ASA) (folio 529; anexo 4.2 de la primera 
respuesta) 

Compuesto Ej. 44 [0,01mg/kg ASA Combinaciôn ej. 44 
iv] [3 mg/kg p.0] [0101 mg/kg]+ ASA [3 

mg/kg] 
18 

– 

4 
% 

reducciOn trombo 15– 5 % reducciOn 24–6% reducciOn 
trombo trombo 

p>0,05 p>0.05 p<0,05 

-Compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfoliflil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-
iI}metil)-2-tiofencarboxamida con aspirina (ASA) (folio 542; peg. 5 de la segunda 
respuesta) 

Compuesto Ej. 44 [0,01mg/kg ASA Combinación ej. 44 
iv] [3 mg/kg p.0] [0,01 mg/kg]+ ASA [3 

mg/kg] 
18 

– 

4 % reducción trombo 
______  

-50/o15– 5 % reducciOn 24–6% reducciôn 
trombo trombo 

p>O,OS P>0,05 p<0,05 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5,7 y 10 
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V segundo, como se evidencia en las anteriores tables de resultados los 
compuestos administrados en forma individual si presentan resultados de 
porcentaje de reducciOn de trombos. 

V agrega que: "Para determiner la inoficacia de la administraciOn individual de 
cada uno de los compuestos se rea/izaron pruebas experimentalos quo a travEs 
del test student permiticron revelar que para va/ores de p0, 05 el compuesto 
probado no exhibe nm gUn efecto. La table 2 demuestra entonces que (a dosis 
individual de cada uno de los compuestos generaron tin p0,05 mientras que para 
la combinaciOn de las mismas dosis si hay efecto, as decir un valor de p)0,05..." 

Respecto al anterior argumento, este Despacho se perrnite aclarar que en el test 
student: el valor de pc0,05 asegura que el resultado as estadisticamente 
significativo, es decir, existe una seguridad del 995% 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 manor 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 senala que: ’Adicionalmento as importante indicar quo 
cada uno de los compuestos actUan par medlo de mecanismos diferentes y por 
ella el efecto de la combinación no puede ser detemiinado por una adición. Esto, 
porque aun quo ambos mocanismos son re/evantes a la horn do generar an efecto 
antitrombOtico no tiene an efecto por si solos a traves del mecanismo previsto, el 
cual as anticoagulante an el caso del compuesto de formula (I) e inhibidor de 
agregación p/a quetaria an el caso de la aspirina o el clopidogrel y so tiene 
entonces que el efecto do la combinacion as ma/monte sorpresivo. 

Es preciso aclarar que, es sabido por un tØcnico medic, an la materia, que cuando 
se administran sustancias activas combinadas que buscan el misnio fin (efecto 
antitrombOtico), generalmente es para obtener un aumento del nivel del rnismo 
efecto, a para reducir las dosis usuales de cada compuesto cuando se 
administran individuamente, sin que la combinaciOn de activos estØ limitada por el 
mecanismo de action, taP como Jo senala la anterioridad D2 (folio 501-502, 504; 
pÆg. 83-84, 86). 

Esto es, que al combiner compuestos antitrombóticos, como el compuesto del ej. 
44 (anticoagulante inhibidor del factor xa) con aspirina o con clopidogrel 
(antiplaquetarios), as obvio esperar que el efecto antitrombOtico presentado sea 
mejor que el obtenido con cualquiera de ellos por separado y que por ende se 

Sede Ceritro: Car.,. 13 No  21-00 Pisos 2, 5. 1 y 10 
Sede CAN: 1’ 40A No  38-50 Connutador: 3820840 
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pueda disminuir las dosis de cada uno de Østos activos para lograr Lin nivel 
de efecto dado. 

Visto lo anterior, se advierte qua la invenciOn en estudio no cumple el 
requisito de nivel iriventivo, toda vez qua para Lin experto medlo an la materia, 
y de conforrnidad con el estado de la teenica que existia an ese momento, 
resulta obvia y a eVa se hubiese podido Ilegar de manera evidente. 

R ES U EL VE 

ARTICULO PRIMERO: Nagar el privilegio de patente de invenciOn 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, entregÆndoIe copia 
de la misma, advirtiØndoie qua contra Ella procede ci recurso de reposiciOn 
ante el Superintendente de indutria y Comercio al momento de notificarse 
a dentro de los 5 dias hÆbiies siguientes. 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C., a los 

SET 200& 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E), 

Doctor. 
EMIUO FERRERO 
Carrera 4 No. 72-35 
BogolÆ D.C. 
202069 

2W 

RCENARO JIMENE 
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AVISO DE NOTIFICACION Industria y Comereio 
CORREOCERTIFICADO SUPER I N T E ND EN C I A 

Radicaciôn 4-3290- -17-0 Fecha: 2009-09-14 10:03:10 
Trªmite: 11 PATENTEIYII 
Eveoto 379 FASENACIONALII 
Acwaciôn: 432 COMUNICACTOADM 
Destinatario: EMILIO FERRERO Folios I 

Seæor (a) (es) 
EMILIO FERRERO 
CARRERA 4 NO. 72-35 
BOGOTA D.C. 

Referenda RESOLUCION 46185 
Fecha 11/09/2009 
Expedients : 4-3298 
TrÆmite: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
Evento: 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO II 
ActuaciOn 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Coniedidaniente Is solicito presentarse a este Despacho ubicado an la Carrara 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), do la ciudad do Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dias hØbiles 
contados a partir del envio de la presente citaciOn, an horario de 8:00 am. a 4:30 p.m. 
jornada continua, con el fin do notificarle personalmente el contenido do la resoluciOn de la 
referencia proferida Centro del expedients tramitado con at nUmero do radicaciOn citado an 
el asunto. 

De no hacerse presents on at tØrmino indicado anteriormente, la providencia an menciOn se 
notificara por edicto, el cual se fljarâ por el tØrmino de diez (10) dias an el Centro do 
DocumentaciOn e Informacion. 

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se oncontrarª disponible an la pÆgina 
web de Is Entidad desde el dia hªbil siguiente al do su notificaciOn, la cual podrÆ ser 
consultada desde un computador con accoso a Internet, an la pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nUrflero de resoluciOn a travØs de la opciOn servicios on linea bases de datos - otros 
servicios - consults actos adniinistrativos. 

En caso do qua as haya notificado, haga caso omiso do oste aviso. 

Secretaria General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

Sede Centro: Camara 13 No. 27-00 pisos 2. 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al contester favor tndique at nmero de Sede CAN: Av. Camara 50 No  26- 55 ml. 2 Tel 5860070 
radicacion consignado an el slicker Call Center 6513240. Lmnea 01800-910165 

Web: www.sic.gov.co e-mail: inFosic.gov.co 
Bogota D.C. Colombia 
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RESOLUCION No 41’ 
Por la cual se niega una patente de invenciôn 

Rad. N° PCT/04-003298 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejerciclo de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el 

articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que niediante escrito radicado en esta Superintendencia el 19 de 
enero de 2004, bajo el nUmero 04003298, entrO a fase nacional la solicitud de 
patente de invenciôn 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 Ilenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenO publicar el 
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones pot parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrO que la 
invenciôn no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con 
fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la DecisiOn 486 de la Comisiôn de 
la Comunidad Andina, se requiriO al peticionarlo 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 atendió oportunamente a los requerimientos 
formulados presentando aclaraciones. Adicionalmente, allegO 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 otorgarân 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 aplicaciÆn 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 invenciOn 

Sede Centro: Carrera IS No, 27-00 Pisos 2,5,7 V ID 
Sede CAN Tr. 40A No. 38-50 Conrnutador: 3820840 

F.  3822695. Linea 9800-910 165 
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El problema t(§cnico planteado an la solicitud bajo estudio estÆ relacionado con la 
necesidad de obtener composiciones con combinaciOn de principios activos para 
tratar enfermedades trornboembolicas. 

Para solucionar este problema tØcnico, la solicitud bajo estudio proporciona an las 
reivindicaciones 1- 2 una composiciOn Clue comprende: 

A) El compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1, 3-
oxazolidin-5-iI}metil)-2-tiofencarboxamida, sus sales o hidratos 
farmaceuticamente aceptables. 

B) Un inhibidor de la agregación plaquetaria (clopidogrel 0 aspirina) 

En la reivindicaciOn 3 Un medicamento qua comprende la anterior composiciôn 
(reivindicacion 1-2) y uno a mas excipientes 0 vehiculos farmacologicamente 
aceptables. 

2. Determinación del Estado de Ia TØcnica 

2.1. Fecha determinante para el anªlisis comparativo 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 20 de junia de 2001, que 
corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto de la solicitud Alemana 
No. 10129725.4. La prioridad tue tenida en cuenta para el estudio de 
patentabilidad, segCin obra a folio 545 del expediente an estudio. 

2.2. Documentos del estado de la tØcnica 

Consultadas las bases de datos y los archivos con qua se cuenta, se encontraron 
los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad invocada y 
relacionados con la materia de la solicitud en estudio: 

Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2. 5,7 y 10 
Sode CAN: ft. 40A No. 38-50 conmutador 3820840 

Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165 
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N° Documento Titulo 
Fecha de 

Publicación 

Dl AU744002 Benzamine derivates 05-07-1999 
(folios 475 a 496) 

ES 2 219 706 Isoxazolinas, isotiazolinas 
y 

D2 pirazolinas inhibidores del factor 04-11-1998 
(folios 497a 504) Xa.  

3. Nivel Inventivo 

SegUn lo dispuesto an el art iculo 18 de la Decision 486, "se considerara que una 
invenclOn tiene nivel inventivo, Si pare una persona del oficio normalmente versada 
en la materia tØcnica correspondiente, esa invenciôn no hubiese resultado obvia ni 
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tecnica.’ 

El estado de la tØcnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma 
Decision, comprende "todo lo que baya sido accesibie al pUblico, par una 
descripciOn escrita u oral, utilizacion, comercializaciOn o cualquier otro medio 
antes de la fecha de presentaciOn de la solicitud de patente 01 an su caso, de la 
prioridad reconocida." 

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

’Con ci requisito del nivel inventivo, lo que se pretende as doter al 
examinador tØcnico de un elemento que le pernnita afirmar 0 no si a la 
invenciOn objeto de estudio no se habria podido Ilegar a partir de los 
conocimientos tecnicos que existian an ese momento dentro del estado de 
la tØcnica (.. ). En este punto conviene advertir que uno as el examen que 
realiza el tecnico medlo respecto de la novedad y otro el que se efectüa con 
respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parØrnetro 
de referenda el ’estado de la tØcnica’, an el primero, se coteja la invención 
con las ’anterioridades’ existentes dentro de aquella, cada uno (sic) por 
separado, mientras que an el segundo (nivel inventivo) se exige que el 
tØcnico niedio que realiza el examen debe partir del conocimiento general 
que Øl tiene sobre el estado de la tØcnica y realizar el cotejo comparativo 
con su apreciaciôn de conjunto, deternilnado 51 con tales conocimientos 
tØcnicos existentes ha podido o no producirse tal invenci6n."1 

I Procesolg2lP200S 
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Teniendo an cuenta lo anterior, y considerando los documentos encontrados an el 
estado de la tØcnica, las reivindicaciones presentadas por el solicitante carecen 
de nivel inventivo, por las rezones qua se exponen a continuaciôn: 

En la solicitud bajo estudio, se solicita en las reivindicaciones 1-2: una 
composiciôn que comprende, el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-
morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida, sus sales, hidratos 6 
profarmacos, junto con un inhibidor de la agregaciOn plaquetaria (clopidogrel 0 

aspirina, reiv. 2), y en la reivindicaciôn 3, un rnedicamento Clue comprende tal 
composición junto con uno 0 mas excipientes o vehiculos farmacologicamente 
aceptables. 

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

SOLICITUD BAJO DiAU74400 2) 
02 (ES 22197%) 

ESTUDIO 
Composition qua Composicion eon combinación Composicion con combinaciôn de 
comprende do varios principios activos agentes terapeulicos (folio 501-502) 

(folio 487)  
A. El compuesto 5-dora-N- A. Al menos un compuesto do A. Un inhibidor del factor Xa do 

({(5S)-2-oxo-3-(4-(3-oxo- formula (I) a una de sus formulas (V 
y 

VI) (folio 499; pag. 3) 
4-morfolinil) fenil]-1 3- sales fisioiógicamente 
oxazolidin-5-il}metil)-2- aceptables (folio 487; $9. 
liofencarboxamida 36) 

(Derivados de oxazolidin-
2-ona, inhibidor del factor incluye derivados cM Derivados de Isoxazolinas, isotiazolinas 
Xa) oxazolidin-2-ona, lnhibidores 

y 

pirazolinas (folio 499: p6g.3) 
del factor Xa (folio 489-496; 
peg. 38-39.42.45,5154.6163).  

B. Un agente B. Con uno o mªs compuestos B. Un agente antiplaquetarlo 
antiplaquetario activos si as apropiado (folio - aspirina (ames) 

aspirina (ames) 487, pSg. 36) - ticlopidina (tienopiridina analogs del 
- clopidogrel clopidogrel) (folio 501-502; peg. 83-

84). ____________  
EFECTO: Inhibir formation Inhibir formacion do trombos Inhibir formaciOn de trombos (folio 501 
de trombos (folio 478-479, $g. 4-5). pÆg, 83) 

Como se puede observer, el estado de la tecnica mÆs cercano as D2, este ensena 
composiciones qua combinan inhibidores del factor Xa (derivados de Isoxazolinas, 
isotiazolinas y pirazolinas) con agentes antiplaquetarios preferiblemente la aspirina 
y la ticlopidina (anÆloga de clopidogrel), para proporcionar una ventaja de eficacia 
sobre los compuestos por si solos, a la vez qua permits el uso de dosis menores 
de cada uno de ellos (folio 501-502, 504; pÆg. 83-84, 86). 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2. 5,7 y 10 
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La solicitud bajo estudio, se diferencia de D2 an que el inhibidor del factor de Xa 
an la coniposición as un derivado de oxazolidin-2-ona: at 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-
[4-(3-oxo-4-morfolinil) fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-iI}metil)-2-tiofencarboxamida. El efecto 
tØcnico que logra Ia diferencia, as obtener tambien un efecto anti-trombOtico 
(utilizando dosis menores de cada activo a las usadas por separado). 

Por lo tanto, at problema tØcnico objetivo de esta solicitud se define an: "como es 
obtener composiciones con combinaciones de principios activos pare tratar 
enfermedades tromboembôlicas". 

No obstante, Dl divulge inhibidores del factor Xa de formulas (V y VI) (entre Østos 
derivados de oxazolidin-2-ona, folio 489-496; pig. 38-39, 42,45,51,54, 61,63), y 
senala que as posible combiner al menos uno de Łstos compuestos con uno o 
mÆs compuestos activos si es apropiado pare tratamiento de enfermedades 
tromboembOlicas (folio 487; pâg. 36). 

Dc acuerdo a lo anterior, acorde con Dl y D2 un experto medlo an la materia 
lograria una composiciôn como la solicitada combinando un inhibidor del factor Xa 
derivado de oxazolidin-2-ona, con otro agente terapŁutico (Dl), especificamente 
con un agente antiplaquetarlo como la aspirina 0 el clopidogrel (anÆlogo de 
ticlopidina), logrando utilizer dosis menores de cada activo a las usadas por 
separado, pare obtener tambiØn un efecto antitrombotico eficaz, tal como es 
senalado por D2. Por to anterior, la composiciOn reivindicada no tiene nivel 
inventivo. 

Adicionalmente, as necesario aclarar que los resultados de ensayos de actividad 
antitrombôtica cuando se combinan Jos activos, no fueron obtenidos mediante una 
composiciOn farmaceutica que contenga los dos activos, sino que se exponen 
resultados obtenidos mediante un mØtodo de tratamiento an el que se combina la 
administración de dos fÆrmacos, incluso par via diferente (intravenosa y oral, folios 
529, 542; anexo 4.2 primera respuesta y pig. 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 
antitrombótica pare  las combinaciones de activos: el compuesto 5-cloro-N-({(58)-
2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-iI}metil)-2-tiofencarboxamida 
(un Inhibidor del factor Xa) con un agente antiplaquetario como clopidogrel (folio 
339; pÆg. 52) a aspirina (folio 529; anexo 4.2 de la primera respuesta y folio 542; 
pÆg. 5 de la segunda respuesta), no se concluye que exista un efecto sinØrgico 
antitrombótico inesperado al administrar una composiciôn 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 
no es patentable. 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante argumenta, "En primer lugar se desea llamarla atenciOn sobre to que 
precisa ci Manual And/no de Patentes en relaciOn con los indicios do la oxistencia 
de nivel inventivo, para la cual indica ci carØcter inesperado del resuitado. 
Adicionalmente se debe toner en cuenta que de acuerdo con ci Manual Andino do 
Patentes, el mEtodo probiema- soluciOn que debe seguirse para determiner Si una 
invenciOn tieno o no n/yel inventivo, estÆ ding/do a contester la siguiente pregunta: 
"la pregunta a contestar as si teniendo an cuenta 91 estado de la tOcnica an su 
conjunto existe aiguna indicación quo Have ala persona versada an la materia a 
modificar o ada ptar ci estado do Ia tEcnica mas coma para resolver el problema 
tØcnico, do tal forma que ilegue a un resultado que estuviera incluido an el tenor 
de las reivindicaciones." 

Frente a este argumento, es preciso aclarar en primer terinino al solicitante que el 
Manual Andino de Patentes no es Lin marco normativo de referencia para el 
estudio y anÆlisis de patentabilidad de una solicitud an tramite, como quiera que se 
trata de una gula prÆctica para Ia 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 demÆs 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 corno ya se demostrO, con las 
indicaciones dadas en Dl y D2 una persona versada en la materia lograria Ia 
composiciôn aqui reivindicada. De tal suerte, la respuesta al cuestionamiento que 
formula el solicitante seria afirmativa, luego contirma con eDo que la solicitud bajo 
estudio carece cM nivel inventivo. 

Ahora bien, argumenta el solicitante que: "Sc tienc entonces qua pare la presente 
solicitud, tanto Ia oxazolidinona como a/ compuesto del otro principio activo, el cual 
hace patio de ía combinacion, no tienen efecto sobre el organismo en la dosis 
administrada, si estos compuestos son administrados on dos/s individuales. Esto 
as demostrado por los datos de la tab/a 2 (peg/na 52 de la dcscripción.. as 
relevante (nd/car quo la dosis individual de cada uno de los compuestos do la 
combinaciOn no posee efecto sobre el organismo si son administrados do forma 
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separada.. 

Respecto a ro anterior, esta Oticina observe primero, que los resultados 
presentados corresponden a resultados obtenidos mediante Un mØtodo de 
tratamiento en el que se combine Is administraciOn de dos fÆrmacos, incluso por 
via diferente (intravenosa y oral), no mediante una composiciOn farmacØutica que 
contenga los dos activos: 

-Tratamiento oral con compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-
morfolinjl)fenil]-1 3-oxazolidin-5-il}metiQ-2-tiofencarboxamida con clopidogrel (folio 
339; pÆg. 52) 

Compuesto Ej. 44 [1mg/kg] Clopidogrel Cornbinacion ej. 44 
[1mg/kg] [1 mg/kg]+ clopidogrel 

[1mg/kg] 
22% reducciOn trombo 28% reducciôn trombo 39% reducción trombo 
p>0,05 p0,05 l’<005 

-Compuesto 5-cloro-N-({(SS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 3-oxazolidin-5-
iI}rnetil)-2-tiofencarboxamida con aspirina (ASA) (folio 529; anexo 4.2 de Is primera 
respuesta) 

Compuesto Ej. 44 [001mg/kg ASA CombinaciOn ej.44 
iv] [3mg/kg p.0] (001 mg/kgj+ ASA [3 

mg/kg] 
18 

– 

4 
% 

reducción trombo 15– 5 % reducción 24–6% reducciôn 
trombo  trombo 

p>0,05 2>005 p<005 

-Compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 3-oxazolidin-5-
l}metil)-2-tiofencarboxamida con aspirina (ASA) (folio 542; pâg. 5 de Is segunda 
respuesta) 

Compuesto Ej. 44 [001mg/kg ASA CombinaciOn ej. 44 
iv] [3 mg/kg po] [0,01 mglkg]+ ASA 13 

mg/kg] 
18 

– 

4% reducciOn trombo 15–5% reduccion 24–6% reducciOn 
trombo  trombo 

p>0,05 __________ p>O,OS  pc005 
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V segundo, como se evidencia an las anteriores tables de resultados los 
compuestos administrados en forma individual si presentan resultados de 
porcentaje de reducciOn de trombos. 

V agrega que: "Para determinar la ineficacia de ía administracion individual do 
cada uno de los compuestos se realizaron pruebas exporimontalos quo a travEs 
del test student permitieron revelar que pare valores de p0, 05 el compuesto 
pmbado no exhibe nm gUn efecto. La table 2 dernuestra entonces quo la dosis 
individual do cada uno do los compuestos generaron un p0,05 mientras que para 
la combinaciOn de las mismas dosis si hay efecto, es decir tin 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 995% del resultado obtenido; asi 
mismo, el valor de p<0,05 indica que el resultado no es estadisticamente 
significativo, la seguridad de obteneir ese resultado es manor del 99,5% es decir, 
no as 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 senala que: "Adicionalmente es importante id/car que 
cada uno de los compuestos actOan par medio de mecanismos diferentes y por 
ello ci efecto de la combinación no puede ser determinado por una adiciOn. Esto, 
porque aun quo ambos mocanismos son relevantes a la horn do goncrar un efecto 
antitrombOtico no tiene un efecto por si solos a travØs del mecanismo provisto, el 
cual as anticoagulante en el caso del compuesto do formula (I) e inhibidor do 
agregación plaquetaria en el caso do ía aspirina 0 el clopidogrel y so tiono 
entonces quo el efecto do la combinaciOn es realmente sorpresivo. -. 

Es preciso aclarar que, es sabido por un tØcnico medio en la materia, que cuando 
se administran sustancias activas combinadas que buscan el mismo fin (efecto 
antitrombotico), generalrnente as pare obtener un aumento del nivel del mismo 
efecto, o pare reducir las dosis usuales de cada compuesto cuando se 
administran individualmente, sin que la combinaciOn de activos este limitada por el 
mecanismo de acción, tal como lo senala la anterioridad 02 (folio 501-502, 504; 
pªg. 83-84, 86). 

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

Visto Ia anterior, se advierte que la invenciOn an estudlo no cumple el 
requisito de nivel inventivo, toda vez que pare tin experto medio an la materia, 
y de conformidad COfl 0/ estado do Ia tØcnica que existia an ese mornento, 
resulta obvia y a ella se hubiese podido Ilegar de manera evidente. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invenciOn a la 
creaciôn 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, entregÆndole copia 
de la misma, advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposición 
ante el Superintendente de Indutria y Comercio al momenta de notificarse 
o dentro de los S dias hÆbiles siguientes. 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 
Dada an Bogota DC., a los 71 

SET 2Uu 
EL SUPERINTENDENTE DE INDUStRIA Y COMERCIO (E), 

Doctor. 
EMILI0 FERRERO 
Carrara 4 No. 72-35 
Bogota D.C. 
202069 

Air 

ARLO RCENARO JIMENEr 
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OXAZOLIDINONAS ITICLOPIDINA 

FCOMBINACIONES ANTI- F TIENOPIRIDINAS ITROMBOTiCOS 

p 

Lista de lamilia 23 family members fan W003000256 Derivado de 21 solicitudes 

BG108443 A - 2005-03-31 EE200400020 A - 2004-04-15 
MXPA03011519 A .2004-10. US2004242660 Al -2004- 12 
28 02 

BR0210941 A - 2004-06-06 EP1411932 Al -2004-04-28 
N020035743   - 2004-02-17 
N0200357430 DO - 2003-12- W003000256 Al .2003-01-03 
19 W003000256 A9 - 2003-02-06 

CA2451258 Al - 2003-01-03 HR20040042 A2 - 2005-04-30 NZ530223 A - 2005-07-29 ZA200309799A - 2004-12-20 
CN1523986 A - 2004-08-25 HU0400240 A2 - 2004-08-30 PL388079 Al - 2005-03-21 

CZ20033451 A3.2004-03-17 1L159257D DO - 2004-06-01 RU2004101404 A -2005-06-
10  

DE10129725 Al - 2003-01-02 JP2004534083T T -2004-11- 2004-Il- SK15302003A3 SK75302003A3 - 2004.t? II  

!402 
05-07-1999 

r I

 Inventivo
 1 1-7 

ES 2 219 706 Isoxaxolinas, isotEazolinas 
y 

pirazolinas 
04-11-1998 Nive! inventivo inhibidores del factorxa. 1-7 

ES 2 216 309 Bencimidazolinonas, enzoxazolinonas, 1 
05-07-2000 benzopiperazinonas, indanonas 

y 

sus Nivel inventivo 1-7 
derivados como inhibidores del factor Xa. 


