/103

Radicacion ; 4-16754- -5-0 Fecha: 2008-08-01 07:50:57
Tramite : 11 PATENTEIYII

Evento : 379 FASENACIONALII

Actuacion : 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : JUAN PABLO CADENA SARMIENTO Folios 1

Sefior (a) (es)

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

CRA. 7 NO. 71-21, TORRE B, PISO 4 OFC. 402
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 27637

Fecha : 31/07/2008

Expediente : 4-16754

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1Y 1]
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO Il
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijard por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su nofificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
nimero de resolucién a través de la opcion servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Al contestar favor indique el nimero de Sede GAN: Cra 50 No. 26-55 Int 2 PBX: 3820840
radicacion consignado en el sticker Fax: 3 82 26 95 3 50 52 20. Linea 018000 910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Por la cual se niega una patente de invencién

Rad. N° PCT/04016754

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY 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 mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 25 de febrero de
2004, bajo el nimero 04016754, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion
titulada; “NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO MANDELICO Y SU USO COMO
INHIBIDORES DE LA TROMBINA”.

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

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontr6 que la invencion no
cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto
en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se requirio al
peticionario para que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado el 3 de enero de 2008, atendid
oportunamente el requerimiento formulado y presenté aclaraciones. Finalmente, 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 Decisidén 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 3, contenidas en los folios 189 y 190 del
expediente en estudio, carecen de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

1. Objeto de la invencion

La solicitud propone derivados del acido mandélico que son inhibidores competitivos de
proteasas de serina de tipo tripsina, especiaimente la trombina, su uso como

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

Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. ~ Colombia
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medicamentos, composiciones farmacéuticas que los contienen y rutas sintéticas para su
produccién.

Segun la descripcion, la coagulacion de la sangre es el proceso clave involucrado tanto en
la hemostasis como en la trombosis. La coagulacion es el resultado de una serie de
complejas reacciones enzimaticas. Uno de los pasos finales en esta serie de reacciones
es la conversion de la proenzima protrombina a la enzima trombina activa.

Se sabe que la trombina juega un papel central en la coagulacion, pues activa las
plaquetas, lo que lleva a la agregacion de plaquetas, convierte el fibrinégeno en
mondmeros de fibrina, los cuales se polimerizan espontaneamente en polimeros de fibrina
y activa el factor XIlI, el cual a su vez entrecruza los polimeros para formar la fibrina
insoluble. Alinhibir la agregacion de las plaquetas y la formacion de entrecruzamientos en
la fibrina, se esperaria que los inhibidores efectivos de la trombina exhibieran actividad
antitrombotica. Adicionalmente, se esperaria que la actividad antitrombotica fuera
aumentada por la inhibicion efectiva del mecanismo de retroalimentacion positiva.

Por otra parte, en el capitulo reivindicatorio se reclama:

- Reivindicacion 1: el compuesto Ph{(3-Cl)(5-OCHF2)-(R)CH(OH)C(O)-(5)Aze-
Pab(2,6-diF)(OH) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (folio: 189).

- Reivindicacion 2: una formulacion farmacéutica que incluye el compuesto de la
reivindicacion 1 mezclado con un adyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable (folio: 189). :

- Reivindicacion 3: un proceso para la preparacién del compuesto de la feivindicacién
1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (folios: 189 y 190).

2. De la solicitud de Patente

El articulo 30 de la citada Decision 486 establece que “las reivindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripcion”.

A pesar de las modificaciones realizadas y restricciones, segun lo solicitado en el
requerimiento formulado, debi¢ mostrarse en el capitulo reivindicatorio modificado la
estructura quimica del compuesto objeto de dicho capitulo.

No obstante lo anterior, se realizd el examen de patentabilidad con el capitulo
reivindicatorio finalmente allegado por el solicitante.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 3820840
Fax: 382 26 95. Linga 9800-910 165 -~
Web: www.sic.gov.co e-mail! info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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3. Determinacion del estado de la técnica

3.1 Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 30 de agosto de 2001, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada respecto de la solicitud SE 0102921-4.
También se reclamd prioridad respecto de la solicitud PCT/SE01/02657 del 30 de
noviembre de 2001. La prioridad fue tenida en cuenta en el examen de patentabilidad,
segun obra a folio 191 y siguientes del expediente en estudio.

3.2 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 la prioridad reclamada y relacionados con
la materia de la solicitud en estudio:

Ne° Documento Titulo Fec.ha de
Publicacién

New amidinobenzylamine . :
D1 WO 00/42059 derivatives and their use as 20 de Julio de

c T 2000

thrombin inhibitors

New thrombin inhibitors, their 23 de enero de

D2 | WO 97/02284 preparation and use 1997

4. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decisidn 486, "se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalimente 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 el articulo 16 de la misma Decision,
comprende “todo lo que haya sido accesible al publico, por una descripcion 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”.

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente:

“El articulo 4 de la Decision 344 desarrolla el requisito de nivel inventivo al establecer que la
invencién goza de dicho nivel al no derivar de manera evidente del estado de la técnica, ni que
hubiese resultado obvia para una persona entendida o versada en la materia. Este requisito ofrece al

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-560 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co - e-mail; info@sic.qov.co

Bogota D.C. - Colombia .
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examinador la posibilidad de determinar si con los conocimientos técnicos que existian al momento
de la invencion, se hubiese podido llegar de manera evidente a la misma, o si el resultado hubiese
sido obvio para un experto medio en la materia de que se trate, es decir, para una persona del oficio
y normalmente versada en la materia técnica correspondiente.

“Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha manifestado lo
siguiente:

‘Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador técnico de
un elemento que Je permita afirmar o no si a la invencién 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 parémetro 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 del conocimiento general
que &/ tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparalivo con su
apreciacion de conjunto, determinando si con tales conocimientos técnicos existentes ha

podido o no producirse tal invencién”.'

En este orden de ideas, desde ya se advierte que la invencién reclamada no cumple el
requisito de nivel inventivo, toda vez que para un técnico de nivel medio se habria podido
llegar a ella a partir de los conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro
del estado del arte, es decir, con tales conocimientos dicho técnico habria podido producir

tal invencion.

Como ya se dijo, la presente solicitud de patente reivindica el compuesto Ph (3-Cl) (5-
OCHF,)-(R) CH (OH) C (0)-(8) Aze-Pab (2,6-diF) (OH) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Por su parte, en el estado del arte, como bien lo demuestra la anterioridad WO 00/42059,
se divulgan de manera anticipada compuestos derivados de amidinobencilaminay su uso
como inhibidores de trombina: ‘

tPROCESO 88-IP-2005, sentencia de interpretacién prejudicial del 27 de julio del 2005.

Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
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Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
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Donde:

» R, puede ser N(Rs)Rs

¢ R alcoxi Cy.4 opcionalmente sustituido por dos halo (corresponde a OCHF; en Ia
presente solicitud).

e Y es alquileno Cq..

¢ Rj puede ser halo.

e R, puede ser OH, C(O) OR8b.

Adicionalmente, el documento WO 97/02284 menciona nuevos inhibidores de trombina,
que son derivados de acido mandelico:

~ A

N Y

(ClHZ)p (CTZ)Q l
R? R? o NH/(CHz)nt

» Ry puede ser hidrégeno.

e R, puede ser fenilo que puede estar sustituido por uno 0 més grupos: alquilo Cq.4,
alcoxi Cy.4, halo, entre otros.

¢ Rjpuede ser hidrogeno.

s q puede ser cero.

o B puede ser:

Donde:

1 2
X e /x
)N\
HN' NH, RN NH,

Iva e Ive

HN NH,

Como se puede observar, el documento WO 00/42059 revela compuestos que son muy
semejantes al compuesto de la presente solicitud, con la diferencia de que Ry que
sustituye a uno de los anillos bencénicos es un grupo amino, mientras que. en la presente
solicitud es un cloro. Como bien sabe la persona medianamente versada.en la materia,
estos grupos (amino y cloro) son bioisosteros, por lo cual se van a comportar de forma
similar en cuanto a su actividad farmacologica y de hecho esto se aprecia en que tanto los

Sede Centro: Carrera 13.No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Lined 9800-910 165
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compuestos de esta anterioridad como del compuesto reivindicado en la presente
solicitud, tienen actividad para el tratamiento de la trombosis. '

Sobre el documento WO 97/02284, se sabe que revela previamente compuestos que
también son muy semejantes al compuesto reivindicado de la solicitud en estudio. La
diferencia se encuentra en el significado del grupo B en esta anterioridad, no obstante se
conserva la misma actividad farmacoldgica.

Ahora bien, el problema técnico planteado en esta solicitud que es la necesidad de
inhibidores efectivos de proteasas de serina tipo tripsina, tal como la trombina, donde
también hay una necesidad de compuestos que tengan un perfil farmacocinético favorable
y que inhiban selectivamente a la trombina por sobre otras proteasas de serina, en
particular aquellas involucradas en la hemostasis, ya se habia resuelto previamente
mediante compuestos derivados de acido mandélico ya conocidos(as). Por ello, este
Despacho considera que el compuesto Ph (3-Cl) (5-OCHF2)-(R) CH (OH) C (0)-(S) Aze-
Pab (2,6-diF) (OH) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo aqui reclamados,
son evidentes para una persona medianamente versada en la materia.

Las reivindicaciones 1 a 3 de esta solicitud no mencionan una caracteristica que conceda
un efecto diferente o especial al compuesto Ph (3-Cl) (6-OCHF2)-(R) CH (OH) C (0)-(S)
Aze-Pab (2,6-diF) (OH), gue pueda considerarse como un aporte a la técnica, asi que son
obvios para una persona versada en la materia.

Ademas, debido a que D1y D2 divulgaban previamente compuestos derivados de acido
mandélico, inhibidores de trombina, una persona conocedora de la materia motivada por
tal sugerencia lograria el objeto de esta solicitud, es decir, el compuesto Ph (3-Cl) (5-
OCHF2)-(R) CH (OH) C (O)-(S) Aze-Pab (2,6-diF) (OH) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de tal manera que para una persona medianamente versada en la
materia seria obvio combinar estos dos documentos.

Por las anteriores razones, no es posible identificar un salto tecnolégico respecto a lo
conocido en el arte previo, de tal manera que los compuestos y las composiciones
farmacéuticas que los contienen de las reivindicaciones 1 a 3, no cumplen con el requisito
de nivel inventivo definido en el articulo 18 de la Decisién 486, lo que significa que no
pueden acceder al privilegio solicitado.

5. Respuesta del solicitante

Liama la atenciéon que el solicitante afirma que “...nada en las anterioridades D10 D2
ensefia o sugiere preparar un compuesto en el que el acido mandélico en el lado izquierdo
de la molécula es sustituido por 3-Cly 5-OCHF;_".
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Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web:; www.sic.gov.co e-mail; info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

ey {0 f 7
RESOLUCION 2763
Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. N° PCT/04016754

Sin embargo, si se observa con atencion la anterioridad WO 00/42059, se puede apreciar
que si se especifica la sustitucion 5-OCHF, y, aunque no se especifica la sustitucion 3-Cl,
se dice que el anillo puede estar sustituido por amina. Por lo demas, en el documento WO
97/02284 si se especifica que el anillo correspondiente puede estar sustituido por
haléogeno que, como bien conoce una persona versada en la materia, dentro de los
halogenos esta el cloro asi que estas sustituciones estaban sugeridas previamente por el
estado de la técnica.

Dado lo anterior, se puede ratificar que el compuesto y las composiciones farmacéuticas
que los contienen de la presente solicitud, se derivan de manera evidente delestadodela
técnica y no generan un efecto sorprendente que evidencie un salto tecnologico respecto
al arte previo, es decir, no cumplen con el requisito de nivel inventivo exigido en el articulo
18 de la Decisidn 486.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencion a la creacion
denominada: “NUEVOS DERIVADOS DEL ACIDO MANDELICO Y SU USO COMO

INHIBIDORES DE LA TROMBINA”".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor Juan Pablo Cadena Sarmiento,
en su calidad de apoderado de la sociedad Astrazeneca AB, o a quien haga sus veces, el
contenido dela presente resolucion, entregandole copia de la misma, advirtiendole
que contra ella procede el recurso de reposicion ante el Superintendente de Industria'y
Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5 dias hébiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 31 0
R %A

Dada en Bogota D.C., a los LiE

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Carrera 7 N° 71- 21 Torre B — Piso 4

xiyoté D.C.
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