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Asunto Solicitud de patente pars: OXAZOLIDINONk 

SUBSTITUIDAS PARA TERAPIA DE CONBINACIC5N 

Solicitante BAYER HEALTHCARE AG 

Clase A61K 031/422, A61K 031/435 

Fecha solicitud: 19 de enero de 2004 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el 

asunto antes identificado me refiero al oficio No. 9720 notificado por 

fijaciOn en lista del 25 de julio de 2008. 

2. F4edjante memorial radicado el dIa 14 de octubre de 2008 solicitØ 

plazo de treinta (30) dias para atender el oficio No. 9720. 

3. Mediante oficio No. 9720 Be 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 

siguiente: 

3.1 Nivel inventivo 

De acuerdo con el Examinador, la combinaciOn de los documentos 

Dl: A1J74402 y ES 2219706 podria afectar el nivel inventivo de is 

presente solicitud. 

Be ha establecido pie D2 as el documento mÆs cercano, por cuanto 

revels otros inhibidores del factor Xa que pueden ser combinados con 

agentes antiplaquetarios, preferiblemente aspirins y ticlopidina. Segün 

el Examinador, este documento seæala que estas combinaciones pueden 
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proporcionar una mayor eficacia frente a los compuestos por Si solos y 
pueden permitir el uso de dosis menores. 

Por su parts se menciona clue Dl revela inhibidores del factor Xa 
y seflala que es posible combinar al menos uno de estos compuestos con 
uno o mÆs compuestos activos si as apropiado para el tratamiento de 
enfermedades tromboernbOlicas. 

El examinador ha afirmado que la presente solicitud no parece 

conceder un efecto tØcnico inesperado 0 sorpreSivo, porque los 

inhibidores del factor Xa ya habian side divulgados y ya as conocia la 

posibilidad de su combinacian con otros agentes terapØuticos tales come 

la aspirina o el clopidogrel. 

Adicionalmente, en respuesta a los argumentos presentados en 

respuesta al primer oficio, el Examinador ha seæalado que: 

� Los resultados en relación con el porcentaje de reducción de 

trombos pueden ser tenidos en cuenta para predecir el efecto a 

esperar cuando los compuestos son administrados en forma 

combinada. 

� Es sabido por los expertos en la materia que cuando Se 

administran sustancias activas cortibinadas que buscan el mismo 

fin, generalmente es para obtener un aumento de nivel del mismo 

efecto o para reducir la dosis de cada compuesto, respecto a la 

dosis usual. 

� La ünica forma de poder evaLuar Si existen o no ventajas en la 

combinaciOn de compuestos es analizar datos cuantitativos del 

efecto antitrombOtico de cada compuesto per separado y de la 

combinación de Østos, bajo las mismas condiciones de ensayo, para 

evaluar Si el resultado de la combinacian Se debe a: un efecto 

mayor al aditivo (sinØrgico) que tendria nivel inventivo. 

4. Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por el 

Examinador, presentamos a continuación los siguientes argumentos a 

favor del nivel inventivo de la presente solicitud: 

\r1 

En primer lugar Se desea llarnar la atenciôn Sabre lo que precisa 

el Manual Andino de Patentes en relaciôn con los indicios de la 
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existeneja de nivel inventivo, para la cual indica el catheter 
inesperado del resultado. 

Adicionalmente Se debe tener en cuenta que de acuerdo con el 
Manual Andino de Patentes, el mØtodo problema-solucion que debe 
seguirse para determiner Si una invención tiene 0 no nivel inventivo, 
estª dirigido a contestar Is siguiente pregunta: 

"la pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de La 
tØcnica en su conjunto exists alguna indicaciön que lieve a la persona 
versada en la materia a modificar o adaptar el estado de la tØcnica mÆs 
cerca para resolver el problems tØcnico, de tal forma que Ilegue a un 
resultado que estuviera incluido en el tenor de las reivindicaciones" 

Por lo tanto, el Manual y el mØtodo problema-solucjón son muy 
claros en seflalar que la conclusion sobre la talta de nivel inventivo 
de una invenciOn solamente Cs posible Si existen ensefianzas o 
sugerencias claras en el estado del arte sobre la solución al problema 
tØcntco que pretende aportar la irivención en cuestión. 

Se tiene entonces que para la presente solicitud, canto Is 
oxazolidinona coma el compuesto del otro principle activo, el cual lace 
parte de Is combinacion, no tienen efecto sobre el organismo en Is 
dosis administrada, Si estos compuestos son administrados en dosis 
individuales. Esto es demostrado por los datos de la table 2 (pâgina 52 
de la descripciOn  lines 15) asI come por los datos presentados en 
respuesta al primer oficio y relacionados con la aspirina. Es relevante 
indicar que la dosis individual de cada uno de los compuestos de la 
combinaciOn no posee efecto sobre el organismo si son administrados de 
forma separada. 

A este respecto deseamos citar lo indicado por la descripciOn con 
respecto a la tabla 2 (pÆgina 52 ültima lines a pAgina 53 lines 11) 
Corns Se muestra en la tabla 2, con la combinacian de una oxazolidinona 
de fÆrmula (I) como el compuesto del ejemplo 44 [compuesto presente en 
las reivindicaciones] con un inhibidor de Is agregaciOn plaquetaria 
corns clopidogrel Se obtiene un efecto sinØrgico, es decir ambos 
compuestos de refuerzan mutuamente en su efecto. En Is dosificaciÆn 
individual ambos compuestos fueron ineficaces a la dosis examinada. La 
combinaciOn de ambos compuestos condujo por el con trario a una 
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significativa reducciân del peso del trorrtbo. Mediante Is combinacion de 
oxazoiidjnonas de formula (I) con una substancia inhibidora de la 
agregacian plaguetaria puede per consiguiente mejorarse 

considerablemente la terapia antitrombOtica. 

//Th\ /,/I Para determinar la ineficacia de la administracion individual de 
cada uno de los compuestos Se realizaron pruebas experimentales que a 
travØs del test Student permitieron revelar que para valores de p>0,05 

el compuesto probado no exhibe ningün efecto. La tabla 2 demuestra 
entonces que la dosis individual de cada uno de los compuestos 

generaron un p>005 mientras que para la coirthinacion de las mismas 

dosis si hay efecto, es decir un valor de pc005. 

El misrno Examinador ha indicado que la ünica forma de poder 
evaluar si existen o no ventajas en la combinaciOrj de compuestos es 
analizar dates cuantitativos del efecto antitrombÆtico de cada 

compuesto por separado y de la combinaciÆn de Østos, bajo las mismas 

condiciones de ensayo, para evaluar si el resultadc, de la combinaciOn 
Se debe a: un efecto mayor al aditivo (sinŒrgico), que tenth-ía nivel 

inventivo. 

Es precisamente Øste el efecto demostrado per la table 2 y per 

las dates presentados en respuesta al primer oficio (Anexo 4.2), donde 

la combinación de los compuestos genera un incremento sobre el efecto 

de cada uno gracias a la presencia del otro. Las pruebas 

correspondieron al efecto antitrouthotico de cada compuesto per separado 

y a la cambinacion de Østos baja las mismas candiciones de ensayo, tal 

come rue seflalado per el Examinador. 

Adicionalmente es importante indicar que cada uno de los 

mpuestos actQan per media de mecanismos diferentes y per ello el 

efecto de la combinacion no puede ser determinado per una adición. 

Este, porque aunque aas mecanismos son relevantes a la hon de 

penerar un efecto antitrombOtico no tienen un efecto por si solos a 

/traves del mecanismo previsto, el cual es anticoagulante en el case del 

/ compuesto de formula (I) e inhibidor de agregaciOn plaquetaria en el 
case de la aspirina 0 el clopidogrel y Se tiene entonces que el efecto 

de la combinaciOn es realmente sorpresivo. 

4 



CAVELIER 
A DO GADO S 

De acuerdo con lo anterior, el compuesto de formula (I) no 
corresponde a un inhibidor de agregaciªn plaquetaria y el clopidogrel 
no corresponds a un anticoagulante. Par lo tanto, el objetivo de los 
dos compuestos, los cuales bacon parts del etecto antitrombótico es 
diferente. Un inhibidor de agregaciôn plaquetar–a genera efecto sabre 
las plaquetas y par su parts, el anticoagulante genera efecto sabre 
otras particulas presentes en el plasma hemÆtico, es decir el 

fibrinOgeno 

No es entonces obvio pars un tØcnico versado on la matera que la 

combinaciOn de dos compuestos que en una dosis determinada no poseen 

efecto sabre el organismo, si lo tengan gracias a su conthinacian. 

Para demostrar nuevamente el efecto ya indicado en Is tabla 2 de 

In descripciOn y el anexo 4.2 en respuesta al primer oficio, as 

presentan an esta ocasiOn resuitados Para ci mismo ensayo pero Con Una 

dosis mÆs alta para ci compuesto del ejemplo 44. A saber: 

Ejemplo Para ASA (Acido acetilsalicilico) 

Oasis Ejemplo 44 ASA Ejemplo 44 + ASA 1 
[mg/kg] 0,03 V. 3 P.O. 0,01+3 

ReducciOn Irombos [%] 20–7 17–4 37–4 

Sin efecto Sin efecto Efecto 

De esta ruanera, aungue la dosis del compuesto del ejemplo 44 Se 

presenta en mayores dosis, tampoco genera efecto sabre el organismo par 

Si solo. Par el contrario, gracias a la presencia del ASA, Si poses un 

efecto sabre el organismo (pc0,001) 

Par ültimo y en adición a los argumentos ya presentados, Se desea 

ilamar la atención sabre el hecho que ninguno de los documentos Dl y 112 

menciona la oxazolidinona del ejemplo 44 reivindicada en la presente 

solicitud y pars La cuai Se ban realizado los diferentes ensayos junto 

con el clopidogrel y la aspirina. 

Sin sugerencias claras y no siendo obvio para el tØcnico versado 

an la materia que al combinar la oxazolidinona del ejemplo 44 con 

clopidogrel y con aspirins as obtiene el efecto ya mencionado, la 
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presente invenciOn goza de nivel inventivo y los documentos Dl y 02 no 

constituyen anterioridades validas. 

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

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicito pie Se continue su tramitaciOn. 

Seæora Jefe, - 

_’�-( 

--

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO-14033-841-002-4 

JMS\JNS\ID-139359\WPC14033 

No. M-2008-139359\JNS 



SUPERINTEP4DEt4CIA DE INDLJSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04-003298 
Clasificaciôn Internacional (IPC): A61  31/422, A61   31/435 
Concepto TØcnico No. 1309 

Patente de Invencion Patente do Modelo de Utilidafl 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) FXCap] Cap. II 
Na. Sal. Internacional PCT/EPO2/06237 
Fecha de PresentaciOn Internal. 07-06-2002 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
do Ia DecisiOn 486 de la Comisión de Ia Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciÆn: Folios 288-456 
y 

461 como se radicO inicialmente 
Reivindicaciones: Folios 457-460 como se radicO 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 

y 

529 como se radicO el 10-12-2007 
Folios 538-543 como se radicO el 28-11-2008 

2. Objeto de la invención 

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

El problema tØcnico planteado en esta solicitud estÆ relacionado con la 
necesidad de obtener composiciones con combinaciOn de principios activos pare 
tratar enfermedades tromboembOlicas. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud an estudio proporciona en las 
reivindicaciones 1-2 una composiciOn que comprende: 

A) El cornpuesto 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 Ia agregaciOn plaquetaria (clopidogrel o aspirina) 

Reivindicacian 3: un medicamento que comprende la anterior composiciÆn 
(reivindicacion 1-2) y uno o mas excipientes a vehiculos farmacológicamente 
aceptables. 

Clasificacion iriternacional de Patentes (IPC): A61   31/422, A61   31/435 

3. Determirjacjôn del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de la primera solicitud de patente de Ia 
que se reivindica prioridad es 20-06-2001, se buscaron docurnentos del estado de 
la tØcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a Østa. 

Fecha de I 
No Documento Titulo F Publicacion I 

Ibi i AU744002 Benzamine derivates tª-O7-lQ99l 

D2 ES 2 219 706 

en torios 475 a 496 y 02 en 

del factor Xa. 
y pirazolinas 

4. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nivel inventivo (articuIol8D486) 

04-11-1998 

Se solicita en las reivindicaciones 1-2, una composicion que comprende el 
compuesto 5-cloro-N-({(58)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-niorfoliniDfenil]-1 ,3-oxazolidin-5-
iI}rnetil)-2-tiofencarboxamida, sus sales, hidratos 6 profarmacos junto con un 
inhibidor de la agregaciôn plaquetaria (clopidogrel a aspirina, reiv. 2) y en Ia 
reivindicaciOn 3 un medicamento que comprende tal composicion junta con uno o 
mas excipientes o vehiculos farmacolOgicamente aceptables. 

SOLICITIJO F Dl D2 I 
Compasidôn que comprende Composicion con combinacion 

de verbs phncipios activos 
olio 4817 

Composicion con combinaciOn de 
agentes terapeuticos (folio 501-502) 

A. E! compuesto 5-cloro- A. Al monos un compuesto de A. tin inhibidor del factor Xa de 
N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3- formula (1) o una de sus formulas (V 

y 

VI) (folio 499; peg. 3) 
oxo-4-morfolinil) fenilj- sales fisiologrcamente 

1,3-oxazolidin-5- aceptables (folio 487; Mg� 

il)meti[)-2- 
36) 

tiofencarboxamida 

incluye derivados de Dorivados de Isoxazolinas. isotiazolinas 
(Derivados de oxazolldin-2. oxazolidin-2-ona, Inhibidores 

y 

pirazofinas (folic 499; peg 3) 
ona, inhibidor del factor del factor Xa (folio 489-496: 
Xa pÆg. 38-39, 42,45,5154, 61,63).  
B. U. agente antiplaquetarlo B. Con uno a mas conipuestos B. tin agente antiplaquetarlo 

- aspirina (ames) activcs si es apropiado (folio - aspirina (ames) 
- clopidogrel 487! pÆg. 36). - ticlopidina (tienopiridina analogs del 

clopidogrel) (folio 501-502; peg. 83-
____________________  84).  

EFCTQ: InhlD’r tormacion do mnhibir formacion de tronibos Inhibit formacion de Irombos (folio 501; 
trombos (folio 478-479, peg. 4-5). pÆg. 83) 
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pirazolinas) con agentes antiplaquetarios, preferiblemente la aspirina y la 
tclopidina (artaloga de clopidogrel), para proparcionar una ventaja de eficacia 
sabre los compuestos por si solos, a la vez que pemiite el usa de dosis menores 
de cada uno de ellos (folio 501-502, 504; pÆg. 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-cIoro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3 
oxo-4-morfolinil) feriil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamjda 

El Efecto TØcnico que logra Ia diferencia es obtener tambien un efecto anti-
trombôtica (utilizando dosis menores de cada activo a las usadas par Separado). 

El Problems TØcnico Objetivo de esta solicitud es obtener composiciones con 
combinaciones de principias activos pare tratar enfermedades tromboembolicas. 

No obstante, Dl divulge inhibidores del factor Xa de formulas (V y VI) (entre Østos 
derivados de oxazolidin-2-ona, folio 489-496; pÆg. 38-39, 42,45,5154, 61,63) y 
senala que es posibie combinar al menos uno de Østos compuestos con uno a 
mas compuestos activos si es apropiado pare tratamiento de enfermedades 
tromboembOlicas (folio 487; pag. 36). 

En consecuencia, acorde con Dl y D2, un experto media en la materia lograria 
una composiciôn coma la solicitada combinando un inhibidor del factor Xa 
derivado de oxazolidin-2-ona con otro agente terapeutico (Dl), especIficamente 
con un agente antiplaquetaria coma Ia aspirina o el clopidogrel (analogo de 
ticlopidina), logrando utilizer dosis menores de cada activo a las usadas par 
separado, pare obtener tambien un efecto antitrombOtico eficaz, tal como as 
senalado par D2. Par lo que la composiciOn 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 
composiciôn farmaceutica que contenga los dos activos, sino que se exponen 
resultados obtenidos mediante un mØtodo de tratamiento en el que se combine la 
administracion de dos fØrmacos, incluso par via diferente (intravenosa y oral, folios 
529, 542; anexo 4.2 primera respuesta y pÆg. S segunda respuesta), en 
consecuencia la materia solicitada y sus ventajas no se encuentra sustentada. 

As[, de los datos presentados de ensayos de actividad antitrombOtica pare las 
combinaciones de activos: el compuesto 5-cloro-N-({(58)-2-oxo-3-[4-(3-oxo4 
morfoliniflfenil}-1 ,3-oxazolidin-5-iI}metio-2-tiofencarboxamida (un Inhibidor del 
factor Xa) con un agente antiplaquetario como clopidogrel (folio 339; pÆg. 52) o 
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. 

5. Respuesta at solicitante 

El solicitante argumenta frente al nivel inventivo de Ia composiciôn que: 

La dosis individual de cada uno de los compuestos de la combinacion no 
posee efecto sobre el organismo Si son administrados de forma separada, 
contrario al efecto de reducción del trombo logrado par Ia combinaciOn de los 
compuestos coma lo indica la descripciOn en la combinaciOn del compuesto del 
eiernnln 44 v p1 r.Innidnnral (fnlin flQ n6n )\ , ,-iai a; ,IA 
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Respecto a lo anterior, esta Oficina observa primero, que los resultados 
presentados corresponden a resultados obtenidos mediante un mØtodo de 
trataniiento en el que se combina la administracjOn de dos fÆrrnacos, incluso 
par via diferente (intravenosa y oral), no mediante una compositiOn 
farmacØutica que contenga los dos activos: 

Tratamiento oral con compuesto 5-cIoro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4morfoIniJ)fenil]l 3-
oxazoIidin-5-iPjI-2-tiofencarboxamEda con clopidq relpF°  339; p!! 
Compuesto Ej. 44 [1mg/kg] Clopidogrel Conibnacion ej. 44 

(1mg/kg] [lmglkg]+ dopidogre! 

compuesto 5-crorc-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-n1orfoIiniI)fenifl_1.3_oxazoIdin_5_rI}metii)_2_ 

L,ompuesQ tJ 

- Ia + 4% reducciOn 

compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinir)fenjl]_1,3-oxazoJidjn_5-il}metjD-2_ 
tiofencarboxamida con aspirina (ASA) (folio 542; pag. 5 de la segunda respuesta) 

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

- La ineficacia de Is administraciôn individual se obtuvo a trawl del test de 
student, donde valores de p>0,05 indican que el compuesto a esa dosis no 
exhibe ningUn efecto, mientras que para Is combinación 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 el test de student: 

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

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

El efecto de Is combination no puede ser determinada por una adiciOn ya que 
los compuestos actUan pot tin niecanismo diferente: el compuesto de formula I 
as in agents antcoaguIante (inNbidor del factor Ka) y at clopidogrel y Is 
aspirina son agentes antiplaquetarios, siendo ambos relevantes a Is hora de 
generar un efecto antitrombótico (folio 541, pag.4). 



materia que cuando se administran sustancias activas combinadas que buscan 
el mismo fin (efecto antitrombotico), generalmente es para obtener un aumento 
del nivel del mismo efecto 0 para reducir las dosis usuales de cada compuesto 
cuanda se adrninistran individualmente, sin que la combinacion de activos estØ 
limitada per el mecanismo de acciOn, tal coma to senala D2 (folio 501-502, 504; 
pÆg. 83-84, 86) y como se explica en el numeral de nivel inventivo. 

Es decir que al combinar compuestos antitrombóticos coma el compuesto del 
ej. 44 (anticoagulante inhibidor del factor xa) con aspirina a con clopidogrei 
(aritiplaquetarios) es obvio esperar que el efecto antitrombótico presentado sea 
mejor que el obtenida con cualquiera de ellos per separado y que par ende se 
pueda disminuir las dosis de cada uno de Østos activos para lograr un nivel de 
efecto dada. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectadas 
as[: 

N° Documento N° Reivi ndicaciones Requisito quo Afecta Afecthdas 
Dl ALJ744002 1-3 Nivel inventivo 

LD2 ES 2219706 1-3 
- Nivel inventivo 

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

Bogota, DC., 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 1309 Código No. 202079 


