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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el
asunto antes identificado me refiero al oficio No. 9720 notificado por
fijacidn en lista del 25 de julio de 2008.

2. Mediante memorial radicado el dfa 14 de octubre de 2008 solicité
plazo de treinta (30} dias para atender el oficio Ne. 2720.

3. Mediante oficio No. 9720 se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera

giguiente:

3.1 Nivel inventivo

De acuerdo con el Examinador, la combinacidén de log documentos
D1: AU74402 y ES 2219706 podria afectar el nivel inventivo de la

presente sclicitud.

Se ha establecido que D2 eg el documento mas cercanoc, por cuanto
revela otros inhibidores del factor Xa que pueden ser combinados con
agentes antiplaquetarios, preferiblemente aspirina y ticlopidina. Segln
el Examinador, este documento seflala que estas combinaciones pueden
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proporcionar una mayor eficacia frente a los compuestos por si solos v

pueden permitir el uso de dosis menores.

Por su parte ge menciona que D1 revela inhibidores del factor Xa
y seflala que es posible combinar al menos uno de estos compuestos con
uno o mMas compuestos activos si es apropiade para el tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas.

El examinador ha afirmado gue la presente solicitud no parece
conceder un efecto técnico inesperado o sorpresivo, porque los
inhibidores del factor Xa ya habian sido divulgados y ya se conocia la
posibilidad de su combinacién con otros agentes terapéuticos tales como

la aspirina o el clopidogrel.

Adicionalmente, en respuesta a los argumentos presentados en
respuesta al primer oficioc, el Examinador ha sefialado que:

s Los resultadeos en relaciédn con el porcentaje de reduccidén de
trombos pueden ser tenidos en cuenta para predecir el efecto a
esperar cuande los compuestecs son  administrados en forma
combinada.

s Es sabido por los expertes en la materia que cuandc se
administran sustancias activas combinadas gque buscan el mismo
fin, generalmente es para cobtener un aumento de nivel del mismo
efecto o para reducir la dosis de cada compuesto, respecto a la
dosis usual.

¢ La Unica forma de poder evaluar =i existen o no ventajas en la
combinacién de compuestos eg analizar datos cuantitativeos del
efecto antitrombdticce de cada compuesto por separado y de la
combinacién de éstos, bajo las mismas condiciones de ensayo, para
evaluar si el resultade de la combinacidén se debe a: un efecto

mayor al aditivo (sinérgico), que tendria nivel inventivo.

4. Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por el
Examinador, presentamos a continuacidn los siguientes argumentos a

favor del nivel inventivo de la presente solicitud:
e
Wavrt P
En primer lugar sge desea llamar la atencidn sobre lo que precisa

el Manual Andinoe de Patentegs en relacidn con los indicios de la
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existencia de nivel inventivo, para 1la cual indica el cardcter

inesperade del resultado.

Adicionalmente se debe tener en cuenta gque de acuerde con el
Manual Andino de Patentes, el método problema-solucién que debe
seguirse para determinar si una invencién tiene o nc nivel inventivo,
estd dirigido a contestar la siguiente Pregunta:

“la pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el egtado de la
técnica en su conjunto existe alguna indicacidén que lleve a la persona
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la técnica més
cerca para resolver el problema técnico, de tal forma que llegue a un
resultado que estuviera incluido en el tenor de lasz reivindicaciones” .

Por lo tanto, el Manual y el método problema-solucidn son muy
claros en sefialar que la conclusién sobre la falta de nivel inventivo
de wuna invencién solamente es posible si existen ensefianzas o
sugerencias claras en el estado del arte sobre la solucidn al problema

técnico que pretende aportar la invencidn en cuestidn.
&

oxazolidinona como el compuesto del otro principio activo, el cual hace

Se tiene entonces que para la presente solicitud, tanto la

| parte de la combinacidén, no tienen efecto sobre el organismoc en 1la

dosis administrada, si estos compuestos son administrados en dosis

/ individuales. Esto es demostrade por los datos de la tabla 2 {(pAgina 52
} de la descripcidn, linea 15) asi como por los datos presentados en
respuesta al primer oficio y relacionados con la aspirina. Es relevante
indicar que la dosis individual de cada unc de los compuestos de 1la
combinacidén no posee efecto sobre el organisme si son administrados de

forma separada.

N A este respecto deseamos citar lo indicado por la descripcién con
respecto a la tabla 2 (pagina 52 dltima linea a p&gina 53 linea 11):
Como se muestra en la tabla 2, con la combinacidn de una oxazolidinona
de férmula (I) como el compuesto del ejemplo 44 [compuesto presente en
las reivindicaciones] con un inhibidor de la agregacién plaguetaria
como clopidogrel ge obtiene un efecto sinérgico, es decir ambos
compuestos de refuerzan mutuamente en su efecto. En la dosificacidén
individual ambos compuestos fueron ineficaces a la dosis examinada. La

combinacién de ambos compuestos condujo por el contrario a una
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significativa reduccién del peso del trombo. Mediante la combinacidén de

oxazolidinonas de férmula (I) con una substancia inhibidora de la
agregacidn plaquetaria puede por consiguiente mejorarse
considerablemente la terapia antitrombética.

ﬂ:\\/ﬂ/w Para determinar la ineficacia de la administracién individual de
’k:yi cada uno de los compuestos se realizaron pruebas experimentales que a

" través del test Student permitieron revelar que para valores de p>0,05
el compuesto probado no exhibe ningin efecte. La tabla 2 demuestra
entonces que la dosis individual de cada uno de los compuestos
generaron un p>0,05 mientras gque para la combinacién de las mismas

dosis si hay efecto, es decir un valor de p<0,05.

El mismo Examinador ha indicado que la tnica forma de poder
evaluar si existen o no ventajas en la combinacién de compuestos es
analizar datos cuantitativos del efecto antitrombdtico de cada
compuesto por separado y de la combinacidn de éstos, bajo las mismas

condiciones de ensayo, para evaluar si el resultado de la combinacioén

- se debe a: un efecto mayor al aditivo (sinérgico), que tendria nivel
inventivo.

Es precisamente éste el efecto demostrado por la tabla 2 y por
los datos presentados en respuesta al primer oficio (Anexo 4.2), donde
la combinacién de los compuestos genera un incremento sobre el efecto
de cada wuno gracias a la presencia del otro. Las pruebas
correspondieron al efecto antitrombético de cada compuesto por separado
Yy a la combinacidén de éstos bajo las mismas condiciones de ensayo, tal
como fue seflalado por el Examinador.

C/:ET\ Adicicnalmente es importante indicar que cada uno de los
/\\{xﬁ@uestos actian por medio de mecanismos diferentes y por ello el
Fam f efecto de la combinacidén no puede ser determinado por una adicién.

e

Esto, porque aungue ambos mecanismos son relevantes a la hora de
generar un efecto antitrombético no tienen un efecto por si solos a
ftravés del mecanismo previsto, el cual es anticoagulante en el caso del
fcompuesto de fdrmula (I} e inhibidor de agregacidén plaquetaria en el
caso de la aspirina o el clopidogrel y se tiene entonces gque el efecto

de la combinacidén es realmente sorpresivo.
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De acuerdo con lo anterior, el compuesto de férmula (I) no
corresponde a un inhibidor de agregacién plaquetaria y el clopideogrel
no correspeonde a un anticoagulante. Por lo tanto, el objetivo de los
dos compuestos, los cuales hacen parte del efecto antitrombético es
diferente. Un inhibidor de agregacién plaquetaria genera efectc sobre
las plaquetas y por su parte, el anticoagulante genera efecto sobre

otras particulas presentes en el plasma hemdtico, es decir el

fibrindgeno.

No es entonces obvio para un técnico versado en la matera que la
combinacién de dos compuestos que en una dosis determinada no poseen
efecto sobre el crganismo, si lo tengan gracias a su combinacidén.

Para demostrar nuevamente el efecto ya indicado en la tabla 2 de
la descripcién y el anexo 4.2 en respuesta al primer oficio, . se
presentan en esta ocasidn resultados para el mismo ensayc pero con una
dosis mas alta para el compuesto del ejemplo 44. A saber:

Ejemplo para ASA (&cido acetilsalicilico):

Dosis Ejemplo 44 ASA Ejemplo 44 + ASA
[mgikg] 0,03i.v. 3 p.o. 0,01 +3
Reduccion trombos [%)] 20+7 1744 3744
Sin efecto Sin efecto Efacto
p>0,05 1 p>0,05 P<0,001

De esta manera, aunque la dosis del compuesto del ejemplo 44 se
pregsenta en mayores dosis, tampoce genera efecto sobre el organismo por
si solo. Por el contrario, gracias a la presencia del ASA, si posee un

efecto sobre el corganismo (p<0,001).

Por ultimo y en adicidén a los argumentos ya presentados, sge desea
llamar la atencidn sobre el hecho que ninguno de los documentos D1 y D2
menciona la oxazolidinona del ejemplo 44 reivindicada en la presente
solicitud ¥y para la cual se han realizade los diferentes ensayes junto

con el clopidogrel v la aspirina.

Sin sugerencias claras y no siendo obvio para el técnico versado
en la materia que al combinar la oxazolidinona del ejemplo 44 con
clopidogrel y con aspirina se obtiene el efecte ya mencionado, la
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presente invencidn goza de nivel inventivo y los documentos D1 y D2 no
constituyen antericridades validas.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por

su Despacho scobre la presente solicitud de patente, atentamente
solicito que se continde su tramitacién.

«

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.529

Sefiora Jefe,

COLO-14033-841-002-4
JMSYJIMS\ID-139359\WP{14033
No. M-2008-135359\JMS
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Clasificacion Internacional (IPC): AB1K 31/422, AB1K 31/435
Concepto Técnico No. 1309

Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilida
Via Nacional

Via PCT (fase nacional) | X Cap.i Cap. |l X
No. Sol. Internacional PCT/EP02/Q6237

Fecha de Presentacioén Internal. 07-06-2002

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 288-456 y 481 como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folios 457460 como se radicd inicialmente
Folio 528 como se radico el 10-12-2007
Prioridad: Folio 2 20-06-2201, DE, 10129725.4
Respuesta del
Solicitante: Folios 522-526 vy 529 como se radico el 10-12-2007

Folios 538-543 como se radico el 28-11-2008

2. Objeto de la invencién

Titulo de Ia solicitud: OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS PARA TERAPIA DE
COMBINACION.

E! problema téchico planteado en esta solicitud estd relacionado con ia
necesidad de obtener composiciones con combinacion de principios activos para
tratar enfermedades tromboembdlicas.

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

A) EI compuesto 5-cloro-N-({{58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1,3-
oxazolidin-5-ii}metil)-2-ticfencarboxamida, sus sales 0 hidratos
farmacéuticamente aceptables.

’\\N j\ _'
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B) Un inhibidor de la agregacion plaquetaria (clopidogrel o aspirina)
Re_ivjndﬁcac_ién 3: un medicamento que comprende la anterior composicién
(reivindicacién 1-2) y uno o mas excipientes o vehiculos farmacoldgicamente
aceptables.

Clasificacion internacional de Patentes (IPC): A61K 31/422, A61K 31/435

3. Determinacidon del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
que se reivindica prioridad es 20-06-2001, se buscaron documentos del estado de
la técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a ésta.

o \ Fecha de
N 1 Documento Titulo Publicacion
| D1 ' AU744002 Benzamine derivates 05-07-1999
_, I Isoxazolinas, isotiazolinas y pirazolinas
D2 ] ES 2219706 " | inhibidores del factor Xa. 04-11-1998

D1 en folios 475 a 496 y D2 en foiios 4§7a 504.

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

4.1.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-2, una composicion que comprende el
compuesto  5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0xo-4-morfolinil)fenil]-1,3-oxazolidin-5-
il}metil)-2-tiofencarboxamida, sus sales, hidratos ¢ profarmacos junto con un
inhibidor de la agregacion plaquetaria (clopidogrel o aspirina, reiv. 2} y en la
reivindicacion 3 un medicamento que comprende tal composicién junto con uno o
mas excipientes ¢ vehiculos farmacoldgicamente aceptables.

SOLICITUD D1 D2
i Compasicion que comprende | Composicion con combinaciéon | Composicidn  con  combinacion  de
de wvarios principios activos | agentes terapéuticos (folio 501-502)
(folic 487)

A. E! compuesto 5-cloro- { A. Al menos un compuesto de | A. Un inhibidor del factor Xa de
N-({{58)-2-0x0-3-[4-(3- formula {I) o una de sus | formulas (V y VI) (folic 499; pag. 3)
oxo-4-morfolinil) fenif]- sales fisiolégicamente
1 3-oxazolidin-5- aceptables {follo 487. pag.
iimetil)-2- 36)
tiofencarboxamida

! _ incluye derivados  de | Derivados de Isoxazolinas, isotiazolinas
H (Derivados de oxazolidin-2- | oxazolidin-2-ona, Inhibidores | y pirazolinas (folic 499; pag.3)

- ona, inhibidor del factor | del factor Xa (foiio 489-496;

Xa pag. 38-38, 42,45,51,54, 61,83). |
* B. Un agente antiplagquetario [ B. Con uno ¢ mas compuestos | B. Un agente antiplagquetario
‘ - aspirina (aines) activos sl es apropiado (folio | - aspirina {aines)
- clopidogrel 487, pag. 36). - ticlopidina (tienopiridina analoga del
clopidogrel) (folio 501-502; pag. 83-
84).

EFECTO: inhibir formacion de | inhibir formacién de trombeos | Inhibir formacion de trombos (folio 501;
trombos folio 478-479, pag. 4-5). pag. 83)




pirazolinas) con agentes antiplaquetarios, preferiblemente Ia aspirina y la
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).

La solicitud 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-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-
oxo-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).

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es obtener composiciones con
combinaciones de principios activos para tratar enfermedades tromboembdlicas.

No obstante, D1 divulga inhibidores del factor Xa de formulas (V y VI) (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
tromboembodlicas (folio 487; pag. 36).

En consecuencia, acorde con D1 y D2, un experto medio en la materia lograria
una composicidon 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 menores de cada activo a las usadas por
separado, para obtener también un efecto antitrombético eficaz, tal como es
sefialado por D2. Por lo que la compaosicién reivindicada no tiene nivel inventivo.

Adicionalmente, es necesario aclarar que los resultados de ensayos de actividad
antitrombotica cuando se combinan los activos no fueron obtenidos mediante una
composicion farmacéutica que contenga los dos activos, sino que se exponen
resuitados 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.

Asi, de los datos presentados de ensayos de actividad antitrombdtica para las
combinaciones de activos: el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinil)fenil}-1,3-oxazolidin-5-ii}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 gue combine los dos activos.

5. Respuesta al solicitante
El solicitante argumenta frente al nivel inventivo de la composicién que:

» lLa dosis individual de cada uno de los compuestos de la combinacién no
posee efecto sobre ef organismo si son administrados de forma separada,
contrario al efecto de reduccién del trombo logrado por la combinacién de los

compuestos como lo indica la descripcion en la combinacidn del compuesto del
aiamnplo 44 v al clonidaaral (falio 220 tabhla 2 mAam E9Y ar Aled ot AA momin oo omod



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 composicion
farmaceéutica que contenga los dos activos:

- Tratamiento oral con compuesto 5-clore-N-({{58}-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)fenil]-1,3-
oxazolidin-S-ilimetil)-2-tiofencarboxamida con clopidogrel (folio 339; pag. 52)

| Compuesto Ej. 44 [1mg/kg] | Clopidogrel Combinacién gj. 44

{(1mg/kgj [1mglkg]+ clopidogrel
' 22% reduccién trombe 28% reduccion trombo 39% reduccidn trombo ‘
| p>0,05 | p>0,05 P<0,05

- compuesto  5-cloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0xo-4-morfolinil)fenil]-1, 3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
_tiofencarboxamida con aspirina (ASA) (folio 529; anexc 4.2 de la primera respuesta)

- Compuesto E}. 44 | ASA Combinacién ej. 44 [0,01
| [0,01mg/kg i.v] .| [3mg/kg p.o] mg/kg]+ ASA [3 mg/kg] _
.18 + 4 % reduccion trombo | 15+ 5 % reduccion trombo_ | 24+6% reduccion trombo |
Lp005 [ p>0,05 | p<0.05

- compuesto S-cloro-N-({{58)-2-ox0-3-[4-{ 3-oxo-4-morfolinilifenil]-1,3-oxazolidin-5-ilimetit-2-
tiofencarboxamida con aspirina (ASA) (folic 542; pag. 5 de la segunda respuesta)

i Compuesto Ej. 44 | ASA Combinacién ej. 44 [0,01
| [0,01mg/kg i.v] | [3 mg/kg p.o] mg/kg]+ ASA [3 mg/kg]

| 18 + 4 % reduccién tfrombo 15+ 5 % reduccién trombo 24+6% reduccidn tfrombo

{ p>0,05 p>0,05 p=<0,05

Y segundo, como se evidencia en las antericres tablas de resuitados los
compuestos administrados en forma individual si presentan resultados de % de
reduccion de trombos.

la ineficacia de la administracion individual se obtuvo a través del test de
student, donde valores de p>0,05 indican gue el compuesto a esa dosis no
exhibe ningln efecto, mientras que para la combinacién de las mismas dosis
de los compuestos si hay efecto y se obtiene un valor de p<0,05 (folio 541,
pag. 4 de respuesta)

Al respecto, se aclara que en ef test de student:

- el valor de p<0,05 asegura que el resultado es estadisticamente significativo,
es decir que existe una seguridad del 99,5% del resultado obtenido, y

- el valor de p>0,05 indica que el resultado no es estadisticamente significativo,
que la seguridad de obtener ese resultado es menor del 99,5%, es decir que no
es confiable porque el azar no puede ser excluido como explicacion del
resultado, pero no significa que el compuesto ensayado no tenga actividad a la
dosis dada.

El efecto de ia combinacion no puede ser determinada por una adicién ya que
los compuestos actuan por un mecanismo diferente: el compuesto de formula |
s un agente anticoagulante (inhibidor del factor Xa) vy el clopidogrel y fa
aspirina son agentes antiplaquetarios, siendo ambos relevantes a la hora de
generar un efecto antitrombético (folio 541, pag.4).
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materia que cuando se administran sustancias activas combinadas que buscan
el mismo fin (efecto antitrombético), generalmente es para obtener un aumento
del nivef 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 accion, tal como lo sefiala D2 (folio 501-502, 504;
pag. 83-84, 86) y como se explica en el numeral de nivel inventivo.

Es decir que al combinar compuestos antitrombéticos como el compuesto del
e]. 44 (anticoagulante inhibidor del factor xa) con aspirina o con clopidogrel
{(antiplaguetarios) es obvio esperar que el efecto antitrombodtico presentado sea
mejor que el obtenido con cualquiera de ellos por separado y que por ende se
pueda disminuir las dosis de cada uno de éstos activos para iograr un nivel de
efecto dado.

Conclusion:

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

o o Reivindicaciones ..
N Documento N Afectadas Requisito que Afecta
' D1 | AU744002 1-3 Nivel inventivo
_‘ D2 ES 2218708 1-3 Nivel inventivo

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 3 (folio 528).

Bogota, D.C.,

r

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1309 Cédigo No. 202079
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