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Tramite : 1 PARTENTEW Y
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Destinatario : JUAN PABLO CADENA SARMIENTD Follos 1

Sefiar {3} {as)

JUAN PABLO CADEMA SARMIENTD
CALLE 70 A NG, 4-41

BOGOTADLC,

Referencia RESULUCION ; 24080

Fecha : 30/04/2010

Expediente ; 4-76775

Tramite 11 PCT-PATENTE BDE INVENCION CAPITULOS 'Y i
Evento 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO 1!
Actuacion - 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVD

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicadg en la Carrera 13 Mo. 27 -
00 Piso Quinte (5), de la civdad de Bogoté D.C., dentro del términe de cineo (5} diss habiles
comados 8 partir del envio de la presente citacion, en horarip de 8:00 am. 2 430 p.m.
jormada contipua, con el fin de nofificarle personaimante el contenido de Ia resolucidn de la
refarencia proferida deniro det expediente tramitado con el nimero de radicacién ¢itado en
el asuaio,

De no hacerse prasente en el término mdicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual 26 fjard por & wrming de diez (10} dias en el Centro de
Documentacién & Infarmacion,

Para su comodidad el texto completo de 1a resolucion se encontrara disponibie en ia pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiants al de su nolificacion, Y& cual podra ser
consuitada desde un computador con aecesa a Intaraet, en 'a paging waww.sic.gov.oo, con &l
nimero de resolucidn a través de la opcidn servicios an linea bases de datos - oirps
sarviclos - consulta actos adminisirativos.

En caso de que se haya notificado, haga case omiso de este aviso.

Becretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA v COMERCID

Bede Contre: Carrera 13 Mo, 27-00 plzng 2, 5. 7 v 10 PEX: 5570000
Al contestar favor indlgue &l ndmao de Suga TAN: Bv. Carrera 50 No. 26- 55 il 2 Tel 5580070
radicaclon consignadg an al shicker Call Cangar 8513240 |, Uirea Q1800210783
Wb w3k gov.o0 o-mail: o E@sic, pav.eo
Bogeld 0.C, Colombla
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| SUFERINTENDENC A
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

RESOLUCION k24090

Por ta cual se resueive un recurso de raposicion

Rad. PCT 04 076775

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
&n gjercicio de sus facuitades legales, especialmente de las gue s& confifieron en
el numera! 45 del articulo 3° del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERD: Que, mediante Resolucibn 15696 de 31 de marzo de 2009, la
Superintendencia de Industria y Comercio denegé ia solicitud de patente de invencion
a la creacién denominada "R-(-)-1-[2-(7-CLOROBENZ O] THOFEN-JIL-METGXi)-2-
(2,4-DICLOROFENIL)-ETIL]-1 H-IMIDAZOL", con fundamento en los articulos 14y 18
e la Detision 4886 de 1a Comision de la Comunidad Andina, al estimar gue la misma
na cumple con 2l requisito de nivel invenive, toda vez que el estado de la técnica ya
sugeria un compuesto con las caracteristicas reivindicadas en la soficitug denegada

SEGUNDO: Que, mediante escrito radicado en esta entidad el 23 de abril de 2009
con el nimero 04 Q76775 0001 1-0000, encontrandese dentro del termino establecido
para el efecto, el'doctor Juan Pablo Cadens Sacmiento, en su calidad de apoderado
de Ia sociedad “Ferrer Internacional S.A” interpuso recurso de reposicidn cantra la
citada Resolucibn, cop fundamente en los argumentos que a continuacién se
sintetizan:

Elrecurrente discrepa de la opinisn del examinador, por cuanto la presente invancion
‘corresponde con un enantidmerc con propiedades absolutamente superiores &
inesperadas a las de la mezcla racémica. Siendo eslas propiedades inesperadas las
que deben entenderse como el aporte novedoso al estado de la téenica”,

Agrega que dichas vemajas no se deducen del arte previo, porgue "se trata de una
propiedad fisica no vinculada a 1a rotacién del plano de ta luz polarizada. EJ R-
sertaconazol mononitrato es un producto no higroscépico en contraste con el
correspondiente racémico, que si que o es”,

.Y concluye que "¢l R-sertaconazol maononitrato sorprenderdemente es mucho mas
potente como agente antimicético que el enantiGmero 57,

Sobre la diferencia que presenta el compuesto de ia invencion frente al compuesto
de D1 y sin obviar su distribucién v farmacion molecular diferenciat con respecto a
estos mismos compuestos, sefala ef recurrante que "seria comprensible para un
técnico versado en la materia que ia ventaja en higroscopicidad es precisamente el
resultadc de esa estructura y gue esa estructura ha sido seleccionada
cuidadesamente por [os inventores a partir de la mezcia racémica’.

Sobre &l nivel inventivo de la solicitud afirma el recurrente gue “insistimos en que la
falta de higroscapicidad de! compuesto de 'a invencidn es una caracteristica

Sedn Centro: Carrgra 13 No. 2700 Pisas 2.5, 7 ¢ 10
Sege CAM: Tr, 404 Mo, 38-50 Conmutador; 3820840
1 Fax: 382 26 95. Linea 9800-510 165
Web: www sic gov cg e-mail: info@sic gov.co
Bogota D.C. - Coiembia
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totalmente impredecible vy por ende esta ventaja apova suficientermente 2i nivel
inventivo de la presente invencién, maxime cuando como ya lo explicamos la Unica
explicacidn a las propiedades mejoradas del compuesto enantiomérico de Ia
présemte invencion es el desarrolio concebido por sus inventores™.

Por ofra parte, el recurrente disients del andlisis de patentabilidad, porque 1a falla de
higroscopicidad a todas luces redunda en mejpras farmacolégicas del compuesto v
poiques oo

“En primera instancia se prevén ventajas en cuanto a formulacién o disefio de

producto, pues se raqueriiia de otros excipientss o concentraciones diferentes

dado el avance én la materia prima, pues esta es pianteada con el fin de que

sea menns nigroscopica.

Asimismo con este desarrolle las condiciones especificas ¢ control menos
rigurosc en cuanta a las corkliciones de humedad en el procese productive
donde se utilice fa materia prima de aste farmaco enantidmero en particular
son venlalas © propietades por demés deseahies.

Finaimente, a nivel industrial existe también una ventaja en la reduccion de los
confroies sgbre las condicionas da almacenamiento de! compuesio”

Para concluir sefiala el recurrenie que el aporte consiste en determinar “cual de ios
dos compuestos de la mezcla racémica presenta mejor actividad farmagcoldgica con
el objetivo de gue se emples menor cantidad de farmaco en la unidad de dosis y
obtener o lograr una reduccién en 1as ieactiones adversas al medrcamsnto
causadgs, come avance de la investigacion”.

A lo qQue agrega.

“No menos importante es e! hecho se disefia ¢ selecciena una estructura
maolecular tridimensional en particular con el ohietiva de lograr ua compueste
gquiimice con ung ventgja productiva o jndustrial como lo es la baja
higroscopicidad y gue 28 asto, huevamenta o gue & constiuye como una
ventaja totalmente inesperaday como un aporte extracrdinario al estado de fa
{Eonica comespondiente”. \

TERCERO: Que, dentro del contexto antes descrito, esta Entidad proceds a resolver
el recurso de reposicidn interpuesto en 1os siguienies termints:

E! recurrente discrepa sobre la forma como el examinador realizd el estudio de la
presente solicitud, per cuanto la misma cuenta con up enantidmere con propiedades
superiores e inesperadas a [as de la mezcla racémica, asimismoe manifiesta que el R-
sertaconazol moncnirate es un preducto ne higroscdpico en contraste con el
correspondiente racémico y concluye que el Rsertaconazo!l mononitrato
sorprendentemente es muche mas potente comoe antimicotico que el enantiomero S.

Sade Coanira: Cartera 13 No. 27-00 Pisca 2, 5, 7 y 10
Sedg CAN: Tr. 404 No. 38-50 Conmulador: 3820840

2 Fax 382 76 95. Linea 9800-510 165

’ Web: wiw sizgov.co g-mail ifog@lp gov oo

Lonohh L O. - Solonitia
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Al respecto, esta Entidad aclara que, tal como lo enseia D2, es de esperar que
hayan ciettas diferencias en propiedades fisicas y quimicas entre dos enantiémergs,
una de eflas es la interaccion con diras moléculas quirales; de igual manera, se
espera gue un enanfibmero sea mas potente que el otro, debido a que los receptores
guimicos son moléculas quirales y, una persona medianamente versada en la
materia sabe gque tiene que estudiar esta inferaccién cugndo el principio activo
presenta centros quirales (tal como lo ensefia 01 para el compuesto en estudic) para
determinar Ja actividad farmacolagica de un activo, tal como ocurre con la presente
solicitud. De otra parte, al saber que existen ciertas diferencias en propiedades fisicas
entre dos enantiomeros, es de esperar que uno ellos pudiese captar Mas agua gue &

. otro, pero eso no implica un efecto sorprendente, pues ya se esperaban ciertos
cambios fisicos enire &l enantibmero S y R, tal como lo ensefia D2;

En cuanto al argumento segdn el cual: .. .seria comprensible para un técnico versada
&n Ja matsria que la ventaja en higroscopicidad es precisamente el resultado de esa
estructura y que esa estructura ha sido seleccionada..)a Onica expiicacién a las
propiedades mejoradas del compuesto enantiomeérico de la presente invencion es et
desarrolle concebido por sus inventores...", la Oficina estima que D1 ya ensefiaba
que el cormpuest o 1-[2-{7 -clorobenzofb Jtiofen-3-il-metoxi}-2-(2,4diclorofenil)-etil]-1
H-imidazol presentaba un centra guiral [&] v, por o tanto, & adicionarle las
engefianzas descritas en la anterioridad D2, en donde se expresa gue hay diferencias
en jas propiedades quimicas entre dos enantidmercs, una persona medianamente
, versada en la materia estaria en la obligacion de obtener los enantidmeros
correspondientes, en este caso por fabricacion can reactivos quirales (D2, folic 156),
el cual es el procedimiento reivindicado, es decir tomar &l procedimiento de sintesis
de D1usando reactivos quirates, obtener los enantibmeros, y proceder a estudiar las
diferencias entre los dos enantidmeras por separado con el fin de saber cua!l de slios

. (R 6 8) presenta las mejores caracteristicas, para ilegar a una Mmateria prima
apropiada para formulaciones farmaceéuticas, que as 10 gue ocurre con ja presente
solicitud.

Vale la pena aclarar que lo hecho por ! solicitante es el resultado de la mezcla
facemica, gue es separar &i enantibmere S y R por métodos cenocidos en la técnica
y no un desarrolio intelectual concebido para legar a una forma espacial especifica,
como equivocadamente o asegura gl recurrente.

El recurrente disiente del analisis hecho por e} examinador, ya que la falia de
higrescopicidad redunda en mejoras fammacolégicas.

Sabre &l particular, esta Oficina se permite actarar ai recurrente que en el analisis de
patentabilidad se¢ dijo que la presencia de carbanos quirales puede afectar la
interaccion con ofras moléculas quirales y, de esta forma su actividad farmacolégica,
es decir, 3¢ dijo que el aumento en ta actividad de R-(-)-1-[2-(7-clorobenzo{bjticfen-3-
Imetoxi)-2-(2 Adiciorofenil}-etill-1 H-imidazol, se debe a su inleraccidn con oiras

Zove Centro. Tarere 13 Mo, 27-00Fisps 2, &, 7 ¢ 10
Sgde CAM: Tr 404 Mo, 38-50 Conmutadar: 3820840
3 Fans, 362 26 95, Lines YBO0-H1D 163
Web: www.sicgov.cg &mbil inlpisiggov.go
Bogote B.C, - Goltmbia
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| molétulas quiraies, que en este caso son los regeplores gqUimicos que se gnpcuentran
en el cuemo.

| '

| El recurrente sostiene respecto a la faita de higrescopicidad que: "... En primera

| inslancia se preven ventajas en cuanto a formulacién...control menos riguroso en
cuanta a las condiciones de hurnedad en el proceso productivo... reduccion de los

| controles sobre el almacenamiento del compuesto”. '

|

|

|

|

|

|

|

|

|

Al respecto, si bien se aprecian ciertas ventajas en fabricacién, gracias a la faita de
higrescopicidad, no hay que olvidar que dicha falta de higroscopicidad era de

esperarse, debida a que los enantidmeros presentan algunas propiedades fisicas
‘ diferentes entre s, ta! como lo ensefia D2, es decir, el efacto reclamado no es
sarprendente.

Reitera el recurtente que e aporte de' iz presente solicitud se refiere a Ila

determinacion sobre cual de los dos compuestos de la mezcla racémica presenta

mejor actividad farmacoldgica, para lo cual se disefia 0 selecciona una estructura
~ tridimensional en particular.

Este Despacho concluye que ia determinacidn de R-{-}-1-[2(7-ciorobenzolbliofen-3-
| imetoxi}-2-(2,4diclorofenil}-etil]-1 H-imidazo! es producto de un estudio que toda
| persona medianamente versada en la materia debe hacer al saber que un principio
activo presenta centro quiral (D1) y que los enantiomeros productos de este centro
quiral presentan diferentes propiedades fisicas y quimicas {02) y dichos
| enantiomeros se resuelven o separan (no se disefilan comoe lo afinna el solicitante)
| mediante reactivos guirales (D2).

. En ese orden de ideas, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no cumple
con los requisitos de patentabilidad; en consecuencia, no se halla merito para revocar
. la decisidn impugnada.

Con fundamento en las anteriores cansideraciones, @) Supenmendente de Industria y
' : Comercio, -

RESUELVE

. ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resalusion 15896 de
. 31 de marzo de 2009, por medic de la cual se denegé la solicitud de patente de
invencién a ia creacidn denominada “R-{(-)-1-[2-(7-CLOROBENZO{b] TIOFEN-3IL-
METOX))-2-(2,4-DICLOROFENIL-ETILL1 M-MIDAZOL".

' ' ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenide de la presente
, resciucién al doctor Juan Pable Cadena Sarmiento, en su calidad de apoderado de
'la sociedad Fertrer Internacional 8. A | ©aguien haga sus veces, entregandole copia

| Seda Cango: Camera 12 No, 2700 Pisos 2.5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 404 Mo, 38-50 Conmutadar 3820840
| 4 Fas 387 26 95, Uinea B00-910 163

| . Web! wwiy siggov.co d-mall infp sit.agy oo
L Boottd D.C. - Colombla
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de la misma y advittiéndo'e que contra ella no procede recurso alguno por lo ¢ual
queda agotada (a via gubemativa.

NOTIFIQUESE ¥ CUMPLASE
Dada en Bogota, D. C., a los 30 ABR. 2010

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO (E),

r : DB&ARLD“—Q&CENARG JIMENEZ

Doctpr .
JUAN PABLO CADENA SARMIENTD
Cale 7O AN"4- 41 Pisc 4

Bagota O O

/i’u;usa

Seoe Tentre; Carrara T3 No. 27-00 Pisos 2,5, Ty 10
Sade CAN: Tr 44 Mo, 38-50 Conmoautadar, 3820840
2 Fax: 382 26 95. Linga 3800-510 165

‘el yrwiw Bt oy e e-mail Infodl gic gdv.cg
1 Bogold (0.C, - Calombia
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CONSEJO DE ESTADD

SALA DE LO CONTENCIQSD ADMINISTRATIVO
SECLION PRIMERA

E 5 5}

Ref: Expediente N° 11001-0324-000-2010-00410-C0
futtar Farrer Internacions! §.A,
Damandato: Supermendenca e ndustia y Somertio 1

Aacion de nulicad v restablegimiente ds! dengcha confra fas Restluciones N°
15696 del 31 de marze de 2008 ¥ N° 24090 del 30 de abril de 2010, proferidag

woria Supeﬁntgnﬁgncia e ingustsia y Comertis, fp /]l L’J ';}7’35
¢

SUSTITUCION DE LA DEMANDA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTC, mayar de edad, identificadn come aparece al
rie de mi firma, domiciiado en estg gudad, artande en cdlidad de apoderada de la
demandante, FERRER INTERNATIONAL LIMTED, conferme & poder toranie en =
expadiente, por medio del prasente escrito preganto, en mefmorial adjurtto, una nueva
demanda QUE SUSTUYE fa damanda de nulidad vy restablecimiento del deracho
inicigimante presentada en e expadiente &n referentis, ' .

La sustitlcion de la dglfna_r]da g8 presenta en los términos def articulo 88 del Codigo de

Procedimiantg Sl v @dnfﬂrme & io sastenide Ipdr la Seccion Primera del H, Consein de
Estado:

Lo

4.0 la spEiitecitn de fe demanda (..} 38 repfe--procede: ) cuanda s& ha
dictaclo auto mue Ja admile Pero que o 58 ha notificedo 2 ningune de 09
demantados: B! cuandp po Be bays dietado wsa misMa providensi, puss fa
ous o fegisiador he sefialado o3 una aporunidad hasty la cual s¢ pusde hacer
uso de esas facultades (hastd antes de fotifchr & swie adarsono v frabarse 13
relagidn procasatl, y oo ba dicho exprosaments qite esas mismas facultades ng
se puedan uliizar amles de que se pmoizcs & Jule sumisase, a5 oBgH,
estando ¢f proceso para dacldir sobrs fa admisién de fa demanda £
{Neqrillas nuestras).

Za Acompaian 3 £EE esorita las sigudaates documentos:

' Consgio de Egtado —Seia da fo Gonterdolaso Adrviniztrative. Seecidn Printars. Providencia D nedemire
4 A 138 TP Doty Wposf fionzéiey Redripuet. Ewp, W 1234, '

é}gF 2004 O 3&

b



a) Memorial original de la Demanda Sustitytiva. 3

b} Anexos de pruebas documesniales N° 8.2.2, {anexo 2} 827 {’:anem 7 828
(anexo 8, y8.2.8, (anexe 8}

c) Cuatre {4} copias de! memarial de |a Demanda Sustitutiva y de cad'é uno de los -
anexos de pruebas dotumentales N* 8.2.2. (anexa 21, _8.2.'?._ fanei&n ;?J; B.2.6.
(arexo 8), y 8.2.8. (ane%o 9), con desting a : - '

iy :f'-ﬂ'.ﬂ_'.‘-hi'u':.'.ll', .

{iy " traslado a Ja parte demandada; ; ' S

i traslado al tercero interesade; y

(v trastado al Ministerio Pliblica.
Adamas de [os Anexos dla prusbas documenlales N° 3.2.2 farex 21, 8.2 T, {anexo T),
§.2.8. (anexo 8) ¥ 8.2.9. (anaxc 9) que acomparian & la Demanda Sustilutiva, tarmbién
hacen pade de &sta los Anexos de pruabas docymentalas 52,1, §.2.4 8.2_5. ¥ 2328
(anaxos 1, 4,5 y 6), anunciados &n su acdpile de pruehas, que son los Miismos Anexos
1,4, 5y 6 de |2 demanda inigialmente p'resentada ¥ que por |2 tanto ya reposan en el
expedienls. L2 puweba documental 8.2.3 (anexo 3} de la Demanda Suslitutiva
(referents a las copias autenticadas de los actos administralivos demardados ¥ de la
certificacidn de su ejscutoria) igualmente reposa en sl expedients. en tanto sstas
copias aytenticadas fearon aportadas mediante memerial radicado en Se'::retana de |a
Seccién Primera dei Consejo de Estado, el 4 de noviembre de 2010,

lgualmente, las respectivas copiag de cada una de las pruebas documéntales M2
821, 824, 825, B26. de la Demanda Sustitutha (anexos 1, 4, 5 y &) son jas
mismas copias aporades con lg demands Iniciaf, las copias de la prueba documenial
823 (anexo 3) son las mismas apotadas con maemarial radicada ‘el 4 de naviernore
de 2010, Todas estas coplas va_reposan en al Despagcho; una (1]'copia para archive

det despacho y tres {3) copias para los traslados a ta damandaﬂa tercero Interesaaa y
ministerin Plbllcg,

Soficite por lo tanto, sa sirvan acceder a ia admisian de |a Demanda Sustitytiva.
A .
Da 0% hondrables Eonsa;ems

e . ' ; I ;' '. I' . . :'. .. .‘:. " !:'.. ..
AN PA omaeﬂmwemm , RS P PP N

C 0. N° 80,410 337 de USEE”Jé!"I . . .;_ | ._-:_: _
TP N"67492delCSd. AR
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Seibres
CONSEJD DE ESTADO

SALA DE L0 CONTENCIOSO ADMINISTRATIVO
SECCION PRIMERA
E. 5 D

Ref. Rad N®17061-0324-000-201G-00410-00
focian de pulided v restablacimiantc  del derechn  contra  las
Rasolucionss N 15895 de) 31 te marzo de 2008 v 7 24090 del 30 de

abrit e ZO0T0,  proferidas por el Superintandarte de Industria
Comarcio. '

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, mayer de edad, identificada como aparate al

_pier da i fwma, domiciiade an esta chudadd, abogadg, can tarjeta profesional N &7 442

del G.8J., achiande en calidad de @pousrado o | la sociedad [FERRER
INTERNACIONAL SA.. con domicilio sn Barcslona, Espaita, por medie del pressnte -
esoritn presente demanda de nylidad v restablecimienty 48 dergaiio #n conra: dé las:
Resoluciones N° 15095 et 31 de rharzo de 2000 y N° 24020 el 30 4e sbrilde 2010,
proferidas per el Superintendenta de Industria y Lomereie. E o ' .

1, BARTER

1. '1 F"arte demandan*e E
i l-;- o
" Es pear‘ta damandanle \a sotiedad FERRER '.HTERMEG';ON&L B sumadad
L‘Dnstetufda da mnfar*mldad con las leyes de Espafia y com domicilio en Harcelona,”
repressntacs por quien guscribe este memorial @n calidad e ﬂpmde!‘ado da
corformmices con o poder que e adjunta 8 aste gscritd coma Angxe 1. .

1.2, Parte demandada

£5 patte demendaca ‘a Supafintendenca de Industia y deemiq (85,
reprasentada por el Superintendents de Industria y Comercia, -
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2. PRETENSIONES

21, Que ss daclars |a nulidad de la Resalucign N° 15698 del 31 ::Ia rmarze s EUGQ

Thediante 1a cual @l Suparintendente de industria ¥ Cumﬁmm decidis nagar. Ja, R
solicituy dn patente de Invencidn fittilada "R} 102 {? CLGRDEEMZOM
TIOFEN. BJL-METDX!} {2 A.DrGLOROFENrL} ETIL] 1 H- 1MIDA?DL” =

22, GQuase decl.ara Ea ulicad 42 ba Resoiutian N 24000 el 31:: de abm de 2040
D mediante lacual of Supermtendenta de industria y Comearcio decidid’ al racureo -
de reposicion mtamuasto contra Ja Resofucidn M° 15695 del 31 de marze de
2004, Qmﬁfméndﬁiaen 3u mtegndacﬁ ¥ dediaranda agotaca la via gubernahua

23 Que como consecusncia de eslas daclaratorias de nulitad, se Iordane ala:
Buperintendencia 'de Industia y Comercic, a titulo de Restablecimierto da)
Derscho, conceder |a Patente de  lavencidn  Giulads  “R- E 2T

CLOROBENZO[b] TIOFEN-3IL- METDKI} 2-£2,4-DICLORQFENILY- ETIL] H-
AIDAEOE ",

2.4,  Que g& ordene la publicacidn de fa Sentencia que 56 profiera en el presante

Caso, 8N la Gaceta de (& Propiedad Industrial, conforma 1o establece ef arfrcua‘u
24 del Qecraty N° 2691 da 2000,

28 Que e grdene a la Supenrintendercia de Indusiria ¥ pcmérciu dictar denteo de
- los treinte (30%  dins siguientes & Y tomuricacion deb fae, 12 restiucion
- comespondients, en lz cual se adoptsn las medidas necesarigs para sy

cumpllifiento, tal como se astablece sn el Artlculo 176 dei Conigs Contencioso
Adminisirativo, :

3. HECHOS

2.1, FERRER INTERNACIONAL S.A., por media de apoderade judiclal solicitd en .
agosto 8 de 2004, ante la Divislén de Nuevas Creagiones de g
Superintendencia da Industiia v Comertip {(3I0), '8 Palene de Tvencion
titulada . "R-(-}-1-1[2-{7-CLOROBENZO[b]  TIOFEN-3IL-METOXI)-2-(2,4-
DICLDRDFENJL} -ETIL-1 H-iWHEAZOL", cansistents an el compueste "R-[-)-1-
1'[2—§?-GLDRGE,ENZ@[':}} THOPEN-FILMET M2, 4~DECLDRDFEH'|L} ETH_‘J-

1 H-IMIDAZOL" ¥ sus sales {en adaiante el “Compuesto Relvindicado” u gl
“Compuesty Reglamado" o el 'Cnmpueam Objeto’ :de- a Invencidn™ D "gf S
enantiomers Ry su Sal mororikate” o el mmmstta o ﬁnmm‘.a W un
procediniiento para su  obfencion, preparaciones que cunirenan dlcha_- ol
ComMpuesto y uso dsl mismo para tratamientas (en adelanta el "Objéto de la” i o
Invencidn'), Bl compuesia en mendion, de férnnu'la 1‘,1} s€’ rapreaenta gon. Ia_":' )
siguiante estmctura . -
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. ReWindicAcones elativas 3 UM WSO O aun SEQUI'IdD &g

El compuesto objeto de (a invencidn se deriva ds su mgzcly racémica ya.
coMRcida en o evlado de s 1schica B momenta de la invendidn. Sk embargo, -
el endntiomera R ¥ su sal monbnitrate, esto es, el Compuesto Reglamado, ¥sus -
propiedades constiluyen uns jnnovacién no antlsipada par el astado dg Ja
techics al momeno de su tontepsion.

A esla solicitud da Palente de Invencidn e conespundm = Expediente N
POTARS-0TETTE,

El extracto dg rigor fue publicada en [a Gageta de % Propiedad Industrial N° $60
del 31 de junio de 2006, nlmero de pubiicacidn 1028, Tindo: R 127
CLOROBENZOD]TIOFEN-G-IL-METOXI-2- {2, 4-DICLOROFENILIETILL 1 H-
IMIDAZOL", : S
Del sxamen de patentabilidad de fa solicitud de patante de mvenmﬁ:n R- ] 1-
[2-(7-CLOROBENZO[b] TIOFEN.-8-IL-METOXI)-2-(2,4-DICLOROFENIL-ETIL]-

THAMIDAZCAT a ravas del ORcio N° 3522 natiicads por fijacion en lista: de

_ fecha Fde maizo de 2008, |z Divisian de Nuavas CrEEcﬁ:anE's c:[a la Elc el'['llfl,{l al
_ Eunﬂapto Tecmco N 23? en &l cual ss refirid a; § :

L

S 'Ducurhanic:rs asﬁrdiadns

- Cbjetode la mv&nmén

- Daterminaclén da| estado de |g tacnica.
- Andlisiz de patertshilidad - Novedad.
Longiysion

Dertro de la determinacion del- estado de ls técnich. la Divisidn citd. af
yocumente EPO1SISTT twiade "THdmidazole defivatives, a process for -
prepaning them and pharmacattical compositions conféfnfng et (id'ifanliﬁcal::io-
on el Oficio 3522 como D1), con fecha ds publicacion 14 de.agosto de 1985,
" sefalando que: ' o L

+ £l compuasto ensedado en &l documenty O serié idéntico al Compuesto
Objeto te la invencion, oon Ip qus se confima que o eismentt caracteristics |
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2.8,

8 1a iNvencidn ya era conecido en DA, por ic que ncu pued:e mnandafarve
MHIEYaE, :

Las repindicaciones 2, 7 ¥ & son dapandientes- cie ] pnrr'rara ¥ Tio adncmnan

. materia adldunai da foma quie tampom pueden considerarse novedosas,

Las mwmdmmmm 3 & 4 presentan PmCEdimIEﬂlﬂS de oblencion der

Compugsta te Esrmula {4, fos cuales tam'men T8N ToNOLIOS &n D1, per o
que ng pueden ccrnsmerarsa nuavos,

f "

C‘D‘Pnb resu'naﬂc i:e’d'rc:ht: examan, 18 Division de Nusvas Creacionés de [a 3¢

conciuyd qua og mequisifos ge palantabiidad de fa prasente soficitud sa
#ncugniran afectados asi:

Documento N Ravindicaciones
| © afectadas

EPME1477F Novedad

£n cumplitients del afiowo 45 de lz Decisidn 486 de a2 Comisidn de fa
Comunidad Anding, s8 fe indica que debe dar respussiy. denfro dal erming de

sysenta dfas confadds & pariir de fa fecha o nm;ﬁnamon s & presente
CeRuticacidn £, 1

B1 D de jnio de 2008, mi represeriada fadlod ante fa Division de Nusvas
Craasiones de Is 210 A respusstia &) Oficio N 2522 &N mancitn, presantants un
nuevo capituio refvindicatorio con 1-8 raivindicaniones e remplazarn
completamente el capitule raivindicatorio de |a solicitud inicisl de patente. En |a
respuests s& formularan argumsntos frenta g la m:uemun da SupLJEstEI falta o=
novadad dal Ohjate de |9 Invencién. '

Lo Divigién de Nusvas Creationes realizt un mievo examen de patemtatiidad
de la solicitud de paterte de invencién fitlwada - "R- 'E.'J =f-f2- {?
GLDRDEENZD[L‘J]TTOFEN L-METOX-2-42 4 DICLGROFENJL} ETIL] 'IH=

IMIDAZOL" y, & través det Oficio N* 10754 nﬂtlﬂcaﬂﬂ If”:fr fuacuﬁn én “513 dﬁ. " .

Requisita gus afects

A

fagha 22 da agosto ge Z008, smilit &l Congapto Tecnlcd V' 222@ en —:a! cua'r se

rehnt a © :: o -.5=' ;
'Documanws astudiaﬁns R B o
Cistv de 1a IF‘WEI’]CFOH S P

- Datermlnam&n dal astado de la técmca

Anahs:s da patanlabir[dad Mivel Jnvantrvo

1
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- Conolusidn,

- Respuesta alos argumentos del salicitants.

30, En el Ofcio W 10754 (Concaptd TAshico N° 22200 tg (visidn de Nusvas
Cieationes tith nuevamente, come dpeumemos fepiesentative de) estade de fa
tBorica, gl eserito EPDIRISTY tiate "iH-tmidazole dervatives, & process for
preparng them and phermmacautical compositions containing Ihém“, {rdentificado
en ol Oficio 10754 como 01}, con fecha de publicacidn 14 de agostd de 1985, y
gl libro “Quimica Orgdnica” de Fessenden & Fessenden, Grupe Editoria!
Ibercamerics, gublicddy en 1083 (identificade en el Oficio 10754 como P2,
saidlando qua

n
v La prmera reivindicacian del Cojete da 1a Wvenciin, prasenta TOMPUESos
derivados del Compuasie de Formula (l), ufles parz el Iratafmierto e
infectiones fungicas. : S

w Bl estadn da la - téenica renresentade por e Hu&um'_e-n_tq o1 presents;' .
compuestos e estructura sinias ue Plesentan ectividad anfitingica. ~

+ La Gnica diferencia existente entre'sl Cormpuesto Rejvindicado y @l deserito en
[, 88 que sé trata del enantidmen R que ne genara un. afe'-::'tci sarprendente
respacio def mmpuastrs conocide en 01, pues sdle continda prasentantio
actividad antlafﬂngica En esa medida, & problema técnito plantsado en la
solisitud, &s. daclr, 13 necesidad de compuestos anti- fuﬂﬂID{}S Utiles para &f
trataﬁ‘nemn S Eﬂ‘f'&'rmﬂd—ade& ya estaby resusho nroviamenis maediants &f
mismo tipe de ComPUESIHs ya ToNDEIdes, Tazdn por fa twal Se considerns que &
mol&oyla i'BI'l.!'JIDII:lt cada s Lna opcidn evidente para 8l expend enla matena. I

v A la luz de D2 (pag. 144, sevc. 4.7), &s obvio para el expere on la matera
axplorsr la activigad de los isomeres separadamsnte en cuantd & sus
Interscciones ot afras molbculas quirales. .’ de manera -que -para und
prisoia methanameantd versadsa en ke matena senia ot‘mﬂ combidar. salds dos
docufmentos, razbn por g cudl o puede 1mtarﬁe MNivel. 'rwenw-m a Laa”
reivindicaciones 1,2, 7y 8. .

v Las reivindicaclones 3 & & preserttan pmcednmlantoﬁ ds: ut:;tencmn del
Compuesta da Férmula (0, 8% cuales también eran. conocidasien D1,
diferanciadas por la quiralidad de los reactivos iniciales, por o que no Puedﬁ
fecorocdrenias = anemwu :

i .

.11, Como resuitado de diche examen, ia Divisidn de Nuw;as ﬂfEﬁmanﬁ ﬂwa fa SiC
concluyd en el Oficio N° 10754 qus “fos requisifos de paten{rabmdad da e
presents soficifud se encuentran afectades asi: o
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Requisito que afecta
Nivel frvertive .
Qurmma Organica’, Fessendan & Fesaendan, m&mm
Grupo Editoriaf tberoamérica, 1983, |

212, Frente 3 [a respuesta dada por mi represantada al Oficio M+ 3522, la Livisidn de
Nuevas Grearionas sefdald en el Oficio N° 10754 que:

» 'L molcula (tuyo enantidmens 7 es ﬂhﬂem 9 1a soiciug d& ;:-aiEnke} e
&ra Contocids e 1. .
+ Do acuergo af documente D1, fa presencia de cerbonos quirales puede
afeciar fa inferaceidn con ofras molécias quirales’ y de esa forma sy _
aclividad farmacpfSgica. : . L
v Lo combinacitn de esas dos ensedanzas seria obvia para ef experto an (a

matanz y w2 verfa mofivado 8 explordr fa actividad: farmacoldgica de
mihas snaniidmeros, :

En cumplimienfo def affoulo 45 de la Decisidn 486 de fa Comf_sidn de fa
Comunidad Anding, s 8 intlita gue debe dar respuasts deplre del Memmine de
sesema dias conlados a parfir de ja fecha O notificacidn de fa presenta
comicacion [} .
313, El13 de noviembre de 2008, mi representiada radied ane ta 'i}ﬁu’rsiﬁn de MuEvas
Creaciones de la SIC la respuesta a su Oficio N* 10754, presantando argumentos
para subsanar Ia objecion da-supuests falta de Nivel Inventivo de fa mvancr@n i
objeto de la solicited de patente. A tal efecto so resalts, qus aun remnoclenda _ _' T
que entre &l compuesto deserito en DA y gl Cnmpuastn Rﬁchamaﬁo pﬂasentan' )
ure tnica diferencis sstructurat, consistante en '|a prasenua de Gn: c:an:mnor
asimetrico especifico; of Compussio Reivindicado, enanuﬁmam R—sertamnazm'__' K

" tnanonitrato, pressntg Ias 5IQur6ntes carac!erist:cas U SR
(i) Muastrs’ Una vantaja tchice masparada en mmparamdn. d:on su: R
. o .'nume:ingu raokrico (destie & T S A T
L _ k {lﬁ' oo podla pnauecse con bass an gl documanta DE ya qua e trata de una_-
' R proi:nedad fisica'no mncmada ala mtamon del pranu i L] !a qu pmanzada '

LI LW es b Fimducto no hlgrﬂsmplw en CDHWS'@ con s mwsp“nmenm
e e rmezcla- raaémlua '
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{iv}  satisface la necesidad de un nueve praducto de seraconazal moncnitrato

en forma de sdlida no higroscépics, propiedad que redundsa en uns mayor

facitidad de mansjo en el curso de la fabrn::a:ﬁn de especialdades
farmacéuticas:

()  esmusho mds potents comeo sgente antimicético que &f enantibmere 5§ o
su mezcla racémica,

Como sustente de I anterior, se aportd con |a respitests at Oficle N® 10754 un
informe experimental de fa Higroscopicidad comparativa. de |a mezcla Facémfca
{descrita en D1} y el compuesto enantiomsrico R- sertaconaznl objsto de la

e’

solicitud de patents, con l0s respectivos resultados ubtemdos par ol laboratorio - .

del solictarte. Por tales razones, se destacd que Ia falta de-higroscopicidad y a * .+
mayor actwldad apoyan de forma suficiente i nI*.reJ Inventwo qua posee el -

Compuesto Rsclamado toda vez que tales pmpjadadas me_:uradas respecto dgl -
homélogo racémico (D), e danvan {nfcaments del desarrarlu reétizada PoOr SUS

mwntores !

' i
- 1

Madiante '_B"é%é_luc_[fm N° 15696 del 31 de marzo da 2006, el Superintendenta de
Industria y Comercio :rasmvid negér el'privilegio de patente de invencidn a la
creacion denumlnada "Re{-p-1-[2-(7- CLORDBENED[b}TIDFEN 3-iL~METD}(J] 2=

(2,4-DICLOROFENILYETIL-1H-IMIDAZOL", por las mismas rezonss oxpuestas

en &l Oficio N° 10754 de 2008, desestimando la respuestas que el solicitants
dlo a diche oficio, en los sfiguisntes términos;

(..} esta Superr‘na'endenm'a 56 permife relferar, que’

8. La formufs () de D7 presenfa un carhono q'uaralf famada A, en posac:dn
idéntics a fos compuastos de fx soficitud.

-

b. D2 enseffla que la presencia de carbonos ﬁua‘farés puede afoctar i

anem:c:én coir olras moMcylas dquirales’ {pégma 144, sev:crun 4. ?} ¥ ds
esta forma su adtivigad farmacoldgica. _ s ;
‘Asf fas cosas, el féonico medip &l combinar dr‘chas-gns;eﬁanzés 3@ verfa
motivado a explorsr la actividad farmacoldgica de ambos enantidmeros,
flegando da manera chvia & ohiener ef ohiete cuya ,bm_t‘eccfdn 58 reclama,

Afora bisni, 65 de esperarse que existan diferencias en afgunas pmpaedades
ﬂs;cas enz‘m dos enaritidmenss, de manera gus fa afferacxon et ef
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comportamisnto de fa molécula con ja humedad ambients!, higmscopicided, -

g es dit afeclo sorprendente o sugefor gua lo confiera nived imventive 2 o
sofigitade, ...

Asf mismo, la ausencla 0 presencia de higroscopicidad no implica un
aumento en fa activigad farmacoldgica def compussto, De cualquier manera,
los cambios en la acfividad farmacoldgica son esperados, &sbaﬂo g la
interaccion con ofras moféculas quirales’ Por este motivo, fa actividad de
explorar 13 aclividad farmacolgica de ambos enantidmeros es una actividad

obwia gue realiza cualguler técnico medin, al conocer fo actividad biolégica de
ta mezefa rmodmica. '

Viste fo antetior, se advierls gue fa fmvencidn an ESELMHO ne cumple el
requisite de mwe.f fvenlivo, foda vaz gue parm un expero medm en la
matenia, v de confonwdad con &f gstada de la fscnica gue ex.lsﬁa £ é5e

momento, resulfa obvia y & ella s hubiase pédr'du degar e maners
evigenta.”

E1 23 de abel de 2009, #stando dentro del térming legal, Ial salicitante, FERRER
INTERNAEIDML S.A., prasentd recurse de reposicitn contra la Resclucion N°
15686 del 31 de marza de 2009, can ol fin de que fuese revocada y en
consacluencia se concediess |a patente solicltada. En el recurso interpuesto se
relterd que la patenta pedida es para la Invencion de un enantidmero con

propisdades absolutamenia inssperadas y superlores a Ias:'pmpiédédes' dola - .

mezela facemica, a saber, la ventaia an hlgmscupmidad mmﬂ Tesultadn ‘der la-

Cuidadosa seleccin de su estructura, por parte de.los. Imrentoras a pamr de la- .
mezda mcémmica. Sa erfatizd quelafata dehlgmscapu:rdad ::!31 meuesm de 2 )
invencitn era una propiedad |mpredECIb|E qua redunda ‘hn mEJ-:-ra g

farmacologicas del compuesto, Se sefald, en primér rugar que Sird lq invencion .

58 requerlr[an otros laxclplentes © concentracionas dlfarantas de exclplﬁntes para
s la furmu!acil.‘.:n a disaiio del preducto farmac:nt&glm va que a matena pnma es
. Menos mgroscdpma En sagunda lugar, &n |05 procasas pmduclwos ue utilcen

&l enanhémem desarrcllacfu para no, sef higrosedpics, se requanra un: ountror o

_ menos rigurose. an cuanto a las condicones espec[ncas e hurnedad En tercer
tugar, la- pmpmdad no higroscopica det Compuesto Reclamado. reduce’ 105

controlés sobre las condiciones de almacenamiento del producto farmambgma o
desarrcllado con base an tal Compuesto. Por ales razones se instd ataSC a

entender que el aporte de una Investigacion como la adelantada’ para lograr el .- - -
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compueste con las propiedades y ventajas indicadas representan un avance, en
|z madida en.que se logré determinar cudles da los dos Cumpuestos de la mezela

racémica presanta mejor actividad farmacolégics, con el fin de pocar emplear la

menor cantldad - de farmaco en a2 unidad de dosl: y obtener o legrar una
raduccidn en las reacciﬂnes adversas al medicamento. Por iitimo se destacs
gus & hecho de msaﬁar © selaccidnar una estryctura molecular tidimensione!
particutar - n' a‘. t:hJe'twa f& lograr un compuesto qurr'nmu CON VEI‘ItEJas
productivas e :ndustnares como lgs anotadas {No higroscopicidad y mejor
actividad farmacoldgica respecto de la mexcla racémica) represanta un Svanes
inesperado y extraardinario en relasién con of estado de la tEonica.

Mediams Resofucion N 24060 del 30 de abrl de 2019, el Supsrintendente de
Industria y Comarcio resolvié el recurso de reposicién impelrado, canfirmande en
sU Integridad |z decisién contenida en la Resalucidn MN* 15696 dal 31 de marze de
2009. De esta forma, quedt agotada |a via gubemativa,

Los argumentos de |3 Superintendencia, n esta bcasiérn, fueron kos siguigntes

"Valo fa pena aclarar que fo hecho por & soliciiants es el mesulfade de ja
MeZola moemicd, gue 85 saparnr & enariamern S v R pormétados conacidos
en f& tocnica v no un desarrofio infelecfual concabidlo pam Hegar a una forms
aspacial especifics, como equivocadaments o asegtia el recurenfs.

&f recurranite disfents del analisis hecho por el examinador, ya Gue (a fafta ge
higroscopicidadt redunds en mejoras farmacoldgicas.

Sobre of parficular, esta Qficing se permite aclarar al recumente gue on of
andfisis e palerdabifidad se difo qus fa prasencia de carbonos gquirales
puede afectar fa intergccidn con oires molécuias quirales v, de esla forma su
aclividad farmaceldgica, es dacir, 38 difo que ef sumento en fa aclividad de R-
(#1427 CLOROBENZOfBITIOREN-3LMETOXY) 224 DICLOROFEMIL)-
ETL-H-IMIDAZOL, se debe 3 su intaracaitn con ofras mMoléculas quialas,

gue of esle caso son fos recapfores gquincos que e em:uena‘ran & ef
CLBIDO,

El recurrente sostiens respecto & la bajs hrgms.::op}&adad'qus ' En primara-
instancla se prevén venlajas én cuanto & formdacidn.., conm:rf menog

Rgurcsn 8t cuyanto g las candiciones de humedad an af préceso. pmducawo

rediuccion de fos controles sobre almacenamionte del c:ompussm o i

Al respecio, 8i bien se apracian cleras m_fsnrajas enla fabrfcac:dn, ;rramas ala
falfa oo hiproscopicidad, no hay que ohvidar : que - dichia falte - ds
higroscopicidad era de esperarse, debide @ que o5 enantidmercs presentan

" algunas propiedades fisicas diferentes anfre =i, fal como fo. enseﬂa 02 ez
checit, of a“acfu radamado ne 95, sopmndente.

' 'Ren‘sra of recuqem‘e que el aporte da fa pmserrfe soficitud se mr‘ e afa
' dm‘annmdcrén sehre cud de fos dos cnmpuesros de fa mszc.fa racEmica

_
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presenta mejor actividad farmacolSgica, para lo cual se diseda o sefecciona
Hns estruciirg tridimensional paricuar,

Este despacho conduye que e defemminacidn  del R-f-)=7-{2-(7-
'CLDROBENED{WT!DFEN—S—FLMETGXH-2~{2,4DFGLDRDFEN!L}-ETIL}-‘F H-
IMIDAZOL, es producfo de un estudic que foda persone medianaments
versada en fa matarfa debe hacer af saber gue un principie sctivo prasenta
contro quiral (D1) v que 105 enantiémeros producios de esle centro quiral
presertal dieromies  propledades fisicas y quimicas (D2 y dichos
gnantiimeros 5o resusiven © separan (no se disefian como fo afirma ef
solicifants) mediants reactives quirales (D2,

En ess orden de ideas, se reffers que of obislo de ja socitud en estudio no

cumple con fos requisitos de palentapilad, en consecuencia, no se halla
- méfite pars revocar fa decisidn impugnada,”

4, FUNDAMENTOS DE DERECHO -

Fundamento las prefensicnes de la presente accian en lo 'prel;eptuadd qu_.ei ﬁrtfl::ulca PR

15 dsl Decreto 2304 de 1989, que subrogo ef Articulo 85 dei Cﬂdigo.'_f_’fbhmndoao”
Adminlstrative, v qus espacificaments consagra: ' i

"Accién de nulidad y, restablecimiento del dergcho, Tods persana que
8 crea leslonada en un derecho amparsde &n una norma juridica, 'podré :

. pedir gue se daclars la nulidad del acto agministrativo y se le rastablezes
e su derecho; también podra solicitar que s¢ le rapare sl dafie. La misma

. accldn lendra quien pretenda que ke modifiaven ura obligacion fiscal, o de
“otra clase o la devolucion, de lo gue pagd indabidamente,” '

5. NORMAS VIOLADAS

Los actos administrativos que 32 temandan, son vidlatores de las siguientes nomas:

Articulos 14, 16 y 18 de Ja Dacisién 488 de la Comision de ta Comunidad Andina de
aciones, '

6, CONCEPTO DE LA VIOLACION

61. VIOLACION DE L.OS ARTICULOS 14, 16 ¥ 18 DE LA DECISION 486 DE LA
COMUNIDAD ANDINA DE NACIONES.

LOS actos scusados violan los Adticulos 14y 18 de |2 Decisian 486 de 18 Comisién de 'a
Comunidagd Andina de Naciones, por las sigufentas razones.
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8.1.1,

Dispane el Artnculo 14 de 3 Decislén 488 de la Gumls:dn de lg Comunidad
Andina ge Namones que:

e . ' :
“Los Palses Mlembros otorgaran patentas para ias invenciones, saan
de producic o-de procedimiento, enm todos los campos te lz

tegnologla, suampra qug sean nuevas, tengan nivel Inventivo v -sean
sugieptibles de gplicaclén industrial."

Sobre pste mismeo particular dlspona el Arffeulo 18 del mismo ordenamienln
juridico, que;

"Se considerard que una invencian tiene nivel inventivo, si para Una,
persona def oficlo normalmente versada en |z matefia téenica
carrespondlents, asa imvencidn no hubigse resultade obwia o s2
hubigse derivado de manars evidente del estado de la 1éenica,

. En el presente caso, [a Superintendencla de Industria y Comercio negd la

patents  de  Invencidn  titulada  "R-{-)-1-f2-(F-CLOROBENZ O THIFEN-3-
HMETQXI2-{2 4DICL QROFENN )-ETILIT H-WIDAZOL", por considerar que
la misma. *Ae cumpls con &f requisifa de nivel inventiva, foda vaz Jue parg un
eXperte medic en fa matsna, y de conformidad con ef estado de fa técnica que
axistla an ese momento, resufta chvia ¥ 2 ella so fubless podido flegar de
manera evidenta” (Resclucion N° 15686 del 31 de marzo de 2009). -

De gual forma semefarts ae pronuncia dicha ertidad & resalver & recurso de
reposicion al manifestar que:  *7...) fo hecho por ef soficitante es f resuflado de
fa mezcla racémica, gue es separer of enantidmers 5 y R por médfodos
conocidos en fa féonica ¥ no un desarmolle intefectual concebido para Neger a
una forma espacial especlfica (...) i bien s sprecian cierlas ventajas en ia
fabricacion, gracias a fa falta de higroscopicidad, no hay gue ofvidar que dicha
falta de higroscoplcidad era oe esperarse, debido g que_los Enﬁnfa'dméms
presenian efgunas propiedades fisicas diferentes enfre sf, faf voma’ fo enseﬂa

D2, es decir, ef efecto reclamado no &3 surpr‘endan.l‘& {...) Esfs’ deapacho BT

conche que i3 defermmacarjn def R-{-}-1-f2-{7- CEGRGBENEG!WTIDFEN&-
ILAME TOXN-2-(2 4000 OROFENIL-ETH -1 H'FMFD.?E.ZOL e$<pn:rdu¢fu CI'E un

astudio que foda persona medianamants versads en !a mal‘én"a de!;e ha-::er aa’

saber qus Un principio active presenta centro guiral {DT} 1 que oz &nanffdmems

. proguctos dé esfe cenfro quiral presenian dffsmnfes propiedades ff f’ s.fcas ¥

quimicas (D2) y dichos enantidmeros se resyelven. o separan (o se-disefian

C. comg o aﬁnﬂa s.l’ soficitants) mediante’ regctivos qurraa’es (5743 1’ J En ese

ardan de ;deas sB faitera que af Dbj&fﬂ de fa solicitud en gshutlio o cump.fa con .

Ios regquiditos dsl palentabilidad; en consscuencia, no se halla ménto para
ravocarfg deca_'sfﬁn impugnads.” (Resolucitn N* 24000 del 30 de abnl_de 20100
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Er suma, los actos aclsados consiteran etradamente que la =solicitud de

invencian denomingda "R43-1 1247 -CL OROBENZOMITIOFEN-3-ILMETOX]) -

2-(2, ADJCLOROFENILI-ETHL - 1 H-IMIDAZOL”, no os patentable pQr Careesr de
nivel inventive, requisito exigide por nuestra legislacion.

Resulta entences recesario, pera determinar |a wiolacién de fas normas
mencionadas, establecer qua se enfiende por invercien, para lusge si fijar el

alcance y naturalaza da lo que nuestra legigiacian defing en al ﬁ.rﬂcmo 18, antes
trascrlto, como 'nival irvsntive,

El Diccionario de la Real Academia de [z Lengua Espadioia, define como
inventar. “haflar o dascubrir alge Muevo o PA conooido” ¥ nar elle SB tebe
SStablecel Ja distingion antre’lo que una persona puede reaiizar: c’on'ér sélo
congtimieto ordrnana ¥ 10 gue va més allé go ese mmp[e cunommmnm que es
la qure ver'daderamente constifLyg una invencion, : S0 _-
AT Froo !

Siobre este particular, sl Tribunal 42 ia Comunidad Anding ha manifestads qus:

"of conceplo de invencitn, a efecios de ser olijety g8 N3 concesisn de
patentes, comprende fodas aqueffos nueves productos o procedimientas gue,
COMo Consacuentia da ta actividad creative del hombre, amp#quer.‘r T avance
fecnofrig;m -_v Aor fate no se deffven de mansars ovidernte del ‘sstade de fa

_:‘écmca ¥ ademss sean susceplibfes de ser producidos. o wifzados en

ctrafyuler fipe de :ndusfna {Pmceso 2. .I'PvEﬂGﬂ el 21 ti& pelubre de EGEJD}

En refaclr.':rl oon e[ requisfm del pival invertivo, & Trbuna de Just‘nt:'la de |
Comunidad Andlna considera que con el objeto: “de esfatlecer 57 &f mauisito da
nivel fnventivr 59 encyénira cumplide, seré necesano defsrminar s, & jlicio dal
experde metio, los conociMiantos infegrantes dal estado de fa lcnice puedér:i
conducir a fa mnvencidn, es decirn s, con lafes r:unommaenros él habna
alcanzado /a2 solucidn refvindicada para e problema téznico de que s& Irate..
38 exige que of torict medic Guo reafiza of examen debe pamr de.n'
concitiento general gue &/ tiene sohne ef esfado de fa tdomica ¥ rearfzar'_s.f
celefo comparstive con su apreciacion de conjunto, delerninando si con a’a.’es
EonGsimiantos técnicas evistantes ha podide o 70 eroducirse tal invengidn...

definitiva, fal ¥ como fo establece Gdmez Segade (obm citadal ef Invenmr'

debe rounir fos mémos que le permifen atiurse una patenfs, sifo s ja
invengion fride ds sy ml-res:‘;gac.rén ¥ desarrofio . creafivo consﬁtuye Wi salo
cuaiilalive en la alaboracidn ds la regla tdenica, aolividad fnfechri.ralf m.f,r?fm'a que
fe permitird Gue Su imvencidn no sea eviderts (no obvia) def estade de fa
feciica. Es docl; qus con ef requisifo det nivel inventive, lo gue se prefonde es
dofar al exarminador téonice de un elemento que fe permits afimer o np sfa ia
invencién obfeto de estudic no. g& habria podido fsger a partir de fos
conocimientos técnicos que existfan 6n ese mormento denfro dsi esfado de fa
tfonica” (Procest 13.1P-2004, Sentencia de 31 de marzo da 2004,

5
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Tenlends en cusnts fo amiba expuesto, junie con lo dispyesto en el Articulo.18 '

de [a Declsion 488 de la Comision de la Comunidag Andina de Magiones, se

dsben tengr en cuenta comao requisitos para qus una If‘l‘."EI’IGIGI‘i cumpla con el
nlvel inventive, los siguientes:

- Hus dichd nivef sea sralizado desde el punto de vista de una gersona del
oficio nomalmente versada en la materia tcnica correspondiente. '

Sobre este particular, manifestd 6l Tribunal de & Comunidad Andina de Justicla
QU

“Siguiendo fo anotady por el Dr. Manuet Pachdn para sfectos de
detetminar guign &s el técnico medio que realizara o andlisis de
patentabilidad, vemas que la propia nomma Somunitaria utifiza un
estédndar juridico: una persona del oficio normatments versada en
l& materia técnlca correspondionle, que pueda llegar @ 1a invencitmn
en el curso cormiente de sus actividades. El experto en la materia
Ao gs-el mejor técnico, nl tamMpoco el pagr es UNs Parsong con
conocimiantos suficientss en el respective campo: un zapaters si la
invencitn se refiere a zapato Un quimica i Ia imvencidn conclerme
al campo de la quimica, etc...

Lo anterior significa que [a persona quse el gndlisis del nivel inventivo debe
miTETsR aje 1a dplica de una persona que conoce |a materia de invencion, pero
ho d& manéra experta ¢ superor, sino de manera normal, y que pl::r
consiguiante, tiene accase natural al estado de la técnlea respeutwa

Que gl invento no se derive de manera ewggnta del gstadﬂ 5;1& Ia Legmca

El Diccionarle de |la Real Acadgmia de [a Lengua defu‘fe avi:rsnte como:.
eierto, claro, palerie y sin la menor duda’, y el Articulo 16 de:la Declsnfnn 486
de la Comisidn de la Comunided Andina de haciones deﬂne el a‘stadc de la i
teonica come: “odo lo que mave sido accesible al pub.f:co por una desc'ﬁpbidn &
8scrifa u oral, ulilizacion, comercializacion o cuafqelwsr oo’ msdm anfes de fs

fecha de pmsanfac.rdn de ta solicituct r:a'e paranf& Q! |en su casu de fa pnondad :"f
recanuc;da o .

; _ .
Lo_ antarlur s‘;lgnlr ca que el estadn da ia técnlca 85 tudo aquellc que gra
conocidp publicamenta al momente de reslizarse una inventién, como blen o'
marifiests sl Tnbunal de la Comunidad Andina, al cansiderar que: "of gstacgy de

fa tecnica e, of con_,runm te elementos fecnicos que se han hecho pubf:cos -
anfes de la fecha do'presentacion de {2 patenta (26-1P-1998). o SO

L ‘a-n-\.-.... B

'-il
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Sobre esta punto, es de *rascendental impaancia establecer que noestra
Iegislacion considara qus |la optica bajo |a cual se debe analizar =i la invensign
cumple con nivel inventivo, es |a de una persena nomalmante varsada en |
materia, como ya se dijs, v esta parsona, no es el examinador de patants, ¥ por
consiguients, &l debe ertendar claramente que el estado de 1a técnlca Que no
s& desarralla en &l mismo campo de la invencidn, puede na formar parte del
conocimiento normat de |a persona versada en |a materia,

En rejacién con esta situacién, € Tribunal de ta Comunidad Andina al analizar |a
existencia del nivel inventivo en relacién con el estado de |a técnica, manifest
que deben seguirse las mismas reglas de |as Camaras .de Recursos da a
Oficing  Eurcpea de  Patentes, que han adoptado’ &l métods Damada
“Acercamiento, probiema ~ sofucidn”, que consiste en: “#) ideniificar ef esfado -
de I3 técnica mas prixime a fa invencion reivindicada; b). Buafuar fos resultados
fo efeclos) téonicos oblenidos por fa muencmn re!wndacacra -@n mfacfdn con ef
estado de fa téeniva mas proximo; ¢} exarminar si de confarmicad con ef estado
de la téonica més proximo ef experio en f2 matords habiis ‘o no propusste fas
caracleristicas écnicas que distingusn fa iveRcin reiindicads v que permien

afcanzar los raswa‘ados por effa oblenidos.” (Frocese 13-1P.2004 de marzo 31
de 2004},

R r

. . " Al momento de analizar & nivel inventivo es necasario advertir que, por la gran
carga de s-.lb]etwrciad requeridé para sU apreciacidn, puede resultar Mmuchas
veres incierto © inexacto, lo que conlleva a realizar exsmenes confusos. ¥ o
Bxceslycs. Para évitar cadr en esta siluacion, e examinador debe analizarlo
bajo la oplica de una persona wersada em la materla bajo apreciaciones
shjetivas, teniende en cuenta la realldad y circumstancias detsfminadas al

momegnto en que surgio la |nvenc|f:r~ ¢in incluir en dicha apreciacién factores
subjetivos.

Er refacién con e juizic con el nivel inventive, 1a doctrina, especificamente el
Profesor Alberto Bargovitz, ha establecide que se deben terer en cuenta
criterlos tales coma el de |a sorpresa producida por ka formutacién de una regla
tsenica, fa existensia de una necesidad laryamente sentida para la que no
8¢ hapria encontrado una solucién satisfactoria, Ya inclinacién a resolver el -
problama de una manera totdmente disrents & como fo hace I3 regla
’ . propuests, ¥ el heche de que el munde téonico hubigra pasade junto a la
. nueva regla técnica sin concederie importancia. '

Teniends en cuenta lo expueste para realizar un vérdaderol y objetivo andlists
del nivel inventivo, ss completamente necesario ubicarse &N el momento en que
g8 realice la invencion, de tak manera que ef examinador_- 58 debe_ devolvar al
i estadp ds la ¥Chica existente en dicho momento ¥ analizar desde esta
sltuacion, sl para &se momento hubiera side realmente posible |legar de Manera
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abvia y evidente al objeto que se reivindica en una invencion, .esto para No casr

&N arrar de analizar una invencidn despuds de que ésta ha sido realizada.
. D .

En ralacion con este punto es impafante resaltar lo establecido por |3 doctrina
&N ei sentido de que el nivel inventivo &3 un concepto muy refativa qus depende
B8R gran parta del grado de habilidad de la persona sfecutants ds la invencian, y
per consiguiente, debe tererse an cuenta parg establecer el nivel inventivo al
Rrogresa o aponte tecnico gue pueda surministrar |a invencion al estado téenico,
de tal forma que puede decirse que tisne nivel inventive aquella invencion quis
rapresenta up avance para el estado de 1a téenica.

De igual forma, la doctina también ha esiablecido que hay nivel invent|yo
cuando se utilizan medios ya conocidos, pero combinados por primera
vez, an forma fal que de su combinacién deriva un resultado distinto del
dado per cada ung de los medios o por otras combinaciones renocidas,

En consetuiencia, pata determinar &l nivel inventive debid la Superintendencia
de Industria y Comercio utllizar un métede de aproximacion sistemdlica y valido
coma &l de problama-solucién va mencionado, ¥ no el utilizado en los actos

acusades qus desnaturallza por complete el alcance del nivel Invantive en &f
presents caso,

. Vaamos ¢dmo de haberse aplicada un mélode valida, la invencion solicitada

cumpliria con el fequisito de nivel inventiva exigido por nuestra legislacian:

EnlaResolucidn N° 15656, de 2009, la SIC afirma gue la Onica diferancia entre
al compuesto descrite en el decumenta representativo ds anterioridad, B, y ol
Compuesto Reivindicado, &5 que este litimo es especlficamente ef snantiomere:

R, el cual no representa un efecto sorprendents sobre el compuesto idénﬁﬁcado. R

en D1, pugs ambas preésentan actividad anti- fingica. Seﬁala dl{:ha demsmn que’

"&f pmbfema técnico plantaads, cual es fa necesxdad de' c‘ompuesfos ET i

rung:cus para ef fratamiento de las enfsnnedades ya habfa s:do resaelro:_'
machiants af m:smo tioo de compuestos, fus cuales ademés scrn ampﬁamem‘e :

- conocides en ef arts, En consecuencia fa molécula m;wnd;cada as ung L‘:pc.'dn_
e ;qe..re ef expa.rfn msd.w:- denvar’.'a de maners eufdanfe daf ese‘a:l'o de I3 fecnma "

LAl raspadn as qec:asar’lo anotar que, aun cuando 1a anranumiad 1 mencionats -

. omezcla rac:amlca delicual se deriva’ el Compuesto Relvindicade vy por'

dependancia &l Dbjeto de [a Invencién, no es gierto que &l problama técnice
planteado ya hubiese kido resuslto mediante &l mismo. lipo de compuestns _
pués sf bien af mmpuemn anterior y& presentats actividad antl~funglt:ﬂ 2l
misma no prasentgba ja mayor actividad o potencia farmacolégica ni la no
higroscopicidad como propiedad suya, caracteristicas stlo conocidas a partie
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del desarrolfo del Compusstd Reclamado. De alli gue el problema téenics
plantsado sea mds especifico en cusnte a qus No se trata sole de suplir fa
necesidad de compuestos anti-fungicos Ofiles pama e tratamiento de las
enfermodades, sino suplir la necesidad de compuestas  anb-fopgicos no
‘higroscdpicos y mayor aclividad farmacoldgica para ¢ tratamiente de
enfermedades, con reductidn de reacciones adversas fv.gr, toxicldad) v
veniajas ecoldgicas en cuénto a la pureza del activo que sa. administra,
problema que resuelve al compuesto relvindicado.

Como sefata la doctrina autorizada, la determinacion del nlve) iryuérn'tivo Bxige - '
valorar algunes criterips indicativos de hivel inventivo; para cada caso ‘=stas -
calldades tianen diferente peso especifico y deben a’créditars_a difereﬁéﬁahﬂem.ef

En &l presents caso (as slgulentes condiciongs, pmeba de. nwal mventwo 56
sy Mphan cabarrnante cumo slgue:

(i _' La sgrp:_:'rgga produciia porla formudacion de una regla teenica;
P ! .

La formulacién de la invencién reiyindicads producs soipress respecta de la

regla téenica dispuesta en DT ¥ en D2, En primer lUgar, porque arroja |s vaniaja

impravista d¢ permitlr” identificar cusl de los enantidmeras de 'la mezcla

racemice presenta mayor actividad farmacologica, con la consscuents Utiidad

de permitr menor cantidad de fAfmeco en la unidad de dosis y lpgrar &

reduccion en reacciones adversas al mismo, coma per ejemplo [a reduccion de

toxleidad en 10s pacientss. En sagundo lugar, pargue obtiene |a forma de disefio

molecllar tridimensional que rasenta ia parfcuiar caracterlstica imprevista de

lat no higroscopicidad, encontrada sélo hasta el momento de sy Oreraeion, pese a :

ta extstancia prolongada ds las ensenanzas plasmadas en D1 y D2,

Adicionalments, es totalmente impravisible, ain..en conccimiento. de las . -
ensefanzas de D1 y D2, ta saleccitn dal enantiémero son mejores cglidades
farmacolégicas.  Aln mds, es totalmente ingsperadé que un enahtidmero
prasente &l mismo tiempo menor. toxdicidad (memoras reaccionss adversas) y
mayar actividad, De manera que no es vaido cancebfr'raé _caradéris;ﬂcas e
Compuessty Reclamado como derivadas del ane previo. - Las propiadades
mejoradas del emartiémers R no podran ser anticipadas por un techico

versado en |a materia en ningln case no podria este slieso ser anticipado al
momente de [a invensisn,

' | . .
Pog otre 'ade, Bn ausendia de un enantiomarg puro -can actividad: mejorada o
momento de & invencion, al Objeto de la Invencidn se const:tuya en sl mlsmo
oMo Un apnrte al astado de la tecnica,
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Nao suiamenta el snantitmesro R reclamado salutiona efsctivamente el problema
pranteado 8ino - que presenta veniafas impartantes dentro de ias que debe
contarse [a disponibilidad oo . un active pure ¥ su consecuente beneficio
ge0ltgleo ¥a qua deja de producirse un medicamento con 50% de active indti,
Colmo $era transpargnte para un EoNico versado en la materia.

.

fii) La sxigtencia de una necssitad largarients zentida para la_gus no se
habria ghepntrade una selycidn sallsfactora;

En este caso, debe tenerse en cuenta que pess a la existencia del fbro D2
- publicado en 1983 y del documento D1, publicado en 1885, hasta la fecha da
craacion de la invencion reivindicada (ouya pricridad reclameda corresponde
con febrere de 2002), no se habia encontrado Unz solucidn satisfactona @ la
retesidad de un compuasto anti-fiungice con propiedades de no higrescopicldad
¥ de mayar'eramivldad farmaceoldgica v mejores beneficion qua el complesic
descritp en D1, io cual indlea que tal necesidad tchica duré sin ser satisfecha -
un large perfodo, de aproximadamente 18 afios {respecto dg 02} y de 16 afins
frespecto ds D1 ’ |
lgualmarite, es importants tener en cuenta que €l pringipal vbjetive ia sollsitud
de paterte en cuaestion es proporclonar "un Wesgo redusido de Jos sfectos
secundanios ¥ fa supresitn de foxfoidad inespecifica debiga @ la fraccisn no
deseada def enanfidmero S-+)' td como se especifica en'la descnpcuﬁn de fg
solicitud y de acyerdo al mismo sstado de la téepica,

Azl an el astado te i ¥eonica es clarisimo c::rn-:r ra husqueda y obtancron de .- .4 7 b
enantidmaros més activos es m3 necesidad lnsatrsfecha :.r deJ marc:ada _' A
importancia en el campo técnico ds fa mvencldn S BRI ' T

Coma pasha da ety afifmacion se r'Eseﬁa J-:r srgwente para ef momenta de ia L
Inuenclén SN : T
E‘u"n.fi!rl‘asm'is el af (1) 'resalté que.la ordenada aslmetrra de rnacmmalécuras
bialdgicas t% ‘painite dilerenciarse entra los [sbmercs Gpticos de- sustralOS
munoméncos También ‘considera el autor que los isémeros dpticos de.
' medlcamanms a menudo posaen ‘grandes diferencias en cuanto a su
afinidad en los sitios recepteres, su tasa de metabaolizacisn, v Su afinidad
por las tajidos ¥ s-.tma 4% eniace de ias proteinas. Sin embarge, & pesar de .
este conotimients, muchos medicamentos son administrados como
mezclas racémicas, El autor conclilye entonces que la manipulacidn dé la
razén enantiomérica o el uso de un lnico enantiémers de un Medicamento

! Resurnen ge todes |as referencas citadas come Anaxo 8,
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puede resultar en un aumento significative an 2l efecto tarapsutics -1 ¥
una mucho mejor aproximacion a la terapéutica.

Ehrich (2) indicd que la administracién ds un medicamente como mezela
racémica es en realidad la administracion da dos medicamentos con
diferentes  propiedades farmacocinéticas y farmacodinédmicas. En
comparacién con el enantismara activo, el enanhémem indctive de una
mezcla recémica a menude posee diferentes tasas. de abscrmun.
mgtabolismo y excrecién, asi como diferentes. affmdades pur el tejldo v
receptor y los sitias activos de tas proteinas, fo 'que resulta er un rlesgo
de convertirse en un agenista o antagonista y produce’ erectos adversos.
Entonces, & autor conchiyd que las propiedadss fannacncmétn:ag ¥
I‘annacr:rdmamicas Ia actividad farmacolégica ¥ la toxigidad de cada

enantidriere gn uh medicamento, formado par una Mezoa racémta, deben sel -
determinadas:; . - _ o

De manera tél, yue el aislamiantc de uh enatidmero v ef establecimients de sus
propiedades’ farmacoldgicas se constitutye come tode un problema de
Investigaclda y una negesidad sentida &n &l campe t&chice.

Ahora bien, Hegernan et af {3) propuso gue fas auloridades de regulacicn
ambiental debeirfan tratar a los pesticidas gulralss Como una compastion de
enantidmare, ¥ gue ‘o3 procesos Didticos manejan a los enantrdmems
come gntidades quimicas separadas.

De acuerdo con lo anterior, fas referencias (1-3) soportan [a necesidad de
femover &l enanfiémearo inactive en mextiad rackmicas para evilar cualguier
nesge potencial de toxicidad en huméanos y al medio ambients. Necesivtad
resuelta per la presente invencidn ) proporcionar N progducto antl‘l‘ﬂng'ico mas
seguro para uso lanio en humanos cema en agricultura, donde ra taxicigad
ambiental cmnstr!uye unA prencupamdn ITidxima,

En mnwr‘dancia r::un'm anterior &8 valido concluir, como algunos au!uras fa]
han hecho, que los enantibmesos @n razon a sus diferenciag blologicas y
farmatoldgicas daben entendsrse v tralarse como mDIecuIaE totalmanle_
diferentas,

Entre tanto, &l heche da que un compuasto presents mejor actlvidad
farmacolégica también es un efect? sorprendenie en el campo de los
enantiémeres, come ya ha sido svidenciado. EN i caso particular que
nos ocupa la mejora on la actividad farmacoldgica era también una
nacesidad inconclusa &l momento dei desarrollo de ia invencidh. .iLos
problemas inherentes a la resistencla a farmacos desarrollados por gearn i
* varledad de microorganismos reprasentan un probléma tﬁk;ni?ﬂ}'_ma?br en . o
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la clencla madica v por lo tanh:: un reto an la Industria farmacéutica. En
particular, a resistencla ‘de- Candida a agentes antifingicos ha sido
axtensaments divulgada en la feratura, por lo qus el desarrollo de nuevgs

agentes en Sontra de esiog compuastos es entences una prapcupacion real en
farmacoterapia.

L%

Asi para el presente caso, la actividad relevante del enantibmeroc R-(-}-
Sertagonazol en Carndide spp., Dermatofitos, hongos filamentosos y *
Malassezia spp. se resume en {a Tabla 1 de la presente soligitud y deba
sertenlda en cuenta como aporte al estado da la técnica.

Entonces es clara  la necegidad e imporancia de nusvos OB SinS
amifingicos activas ante la presencia de Candida.

A esty efecto, Sangiard (4] ha encontrado gue & nimeo de agentes
antifungicos, coro los azoles, polienos y andloges de pirimiding Usados hoy
para combalr infecclonss causadas por levaduras patogenas, es limvitads,
Ademas, esios patdgenos puaden ser ya resistentss a dichos agertes, o
puedsn blen desarrollar resfstencia con gl tiempe.

Las referencias soportan ertonces la importands v & objetiva de desarrollar

nuevos compuestos dliles &n el tratamiento de mfecslones saueras causadas
par hongos fllamentpsos.

Aslmismo, Faergemann (5} estudis la aspecie F'Jtlrospurun coMmo una c.ausa de - :
alergia & infaccién, : I o
Entortces las referencuas {4-5) sugieren la necesidad de un. 7. ‘contindio esfuerzo

para propurt:ror*lar nuew::s activos antifungicos en el tralamlentu d& lnfe::clunes
causadas ]:-or Mala ssezia.

De acuerdr::"’a'préﬁios' resultados de actividad microbisidgica de Serlaconazole
nitrato y su$ enantidmeros en Candida spp., dermatofitas, hongos filamentosos
¥ Mafassezaa 5pp., COME $e esume .en 'a Tabla 1 da la presente’ s.onmtud ¥
come sopur‘te de 12 acﬂwdad mejorads del Compuesto Raciamado 58
presenta z continuseion an la Tabla A un reporta de actividad detallada:

TABLA A
Cepas (N=81) MEDmMENm&__
o R{ Sefe)-
STZ 8TZ 8Tz
] Candida albicans {3) 0,069 0,04 2,438 .
Candlda glabrata (S) 0,109 0,053 0,736
Candida tropicalfs (8} 0,887 0187 7,333
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Candida parapsilosis (%) 0.8 0,201 3,778 ’6-,
Candida kruse (9) 1,167 0,754 33,778
Candida spp (423 0,256 0128 - 3217
Epidermuofiton floccosum , - . ;
{2) ' 0,03 L o021 - o042] |
Microsporum canis (1) 2 2 '1'1::-- 32 L
Microsporum gypseurn j4) 0208 " Digd L Hro7 :
Trichofiton mentagrofites _ S ' '
® - : ' 0,068 . 0034 - 0123
" Trichefiton rubrum {17 o 00a3 T RO 0084
© Defmatofitos{17) . 08 ! o4 . Q7

'—H'_" Aspergillus niger (1) B 4 J T

! Asperg.l.'.'us ridutzs (2} - 4 2,828 o3z
Asperglius fiavus {3) ' 3175 1,587 -
Aspergillis fumlgatus {2} T 2828 1914 . 41314
Rhizopus spp (2) 4 2 B
Paetilomicss variotli {13 1 ' 1 © 4
Hangos filamentosas {14) 311 178 T 1

-~ Maiassezia furtqr (7 ' 053 037 Kkl
Malassezla pachidermatis :
4 : 1,19. . 0,58 8
Malgssazia spp (11 1,37 0,84 10,96

8T2: Mezclz racémics de Seﬂamnazar nifratd
R-{-+-ETZ: R-(-)-Sertacenazel nilrato
S-i+H1-8T2: 5-(++2artaconazd nitrato

De acusrdg cdn wadgs las pruebas con Candids sph. el R-(-']u-Sertaconazol frle
mas activo qus 12 mezcla racémica y S-{+)-Sertaconazal. R- (-)}-Ssrtaconazol fue
gnfre 1.5 v 3.5 veras mds activo que la mezcla rac;émlca Y entre 7Ey44 veces
mas activo que S-(+)-Sertaconazal,

En cuarto a los dermatofitos, se puede Observar 'qual R-(-)-Sertaconazol
tambien fue mas mclive que la meztia racémica v S-(+)-Serfaconazol. Estos
datos muestran que la actividad de R-(-)-Serlaconézel es comparable con Iz
actividad de la mezcla racémica, pero as treinta y dos vaces mas active que 5- :
{(+}-3ertaconazel. En paricular, en cusnto a Epidermofifon foccosurm (2], o
Microsporum gypseum (4}, Trichofifon mentagrofites (8) y Trchofiton fubium
{17), R-(-}-Sertaconazol fue entre 1.4 y 2.5 veces mas al::two que la mezcla
recémica, y entra 2 y 16 veces mas que S-{+)- Sertaconazul

En cuanto s todos lps hangos fllamentcaos R-{-}- Ser‘tamnaml fue’ tamhlén mas ! _'
activo que la meztla racémica ¥ S-{+)- Eertacﬁnazm En particular . al pmbarlo'-".-.*'._:
con cepas de Aspegily's Aiger (1) As,ae,-gaﬁw ﬂr’n‘m'ans {2} ﬂspergrmfs ﬂaws {3} 4

.|'-'
L
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y Aspetgifus fumigafus (2), R-{--Sentaconazd! fue antrg 1.4 v 2.5 veces mas
acivo que la mezcla racémica vy enfre 8 y 20 veces mas que S-(+)-
Sertacanazol. También muestra la tabla que R-{-}-Sertaconazol era anre dos ¥
cuatio veces mas active sn coMra de cepas Rhizopus Spp que 18 mezcla
racémica y S-(+)-Sertaconazo! respecivaments, Finaiments, R-{--Senaconazol
tiane una activided comparable @ la mezcla racémica en confra de capas

Paecilomices variotf, ¥ ambas son dos vecas mas po!anteﬁ que S-{+)-
Seriaconazol.

Ahora gn cuanto a cepas de Maelassezia furur (7) v Malassezia pachidermatis
(4. R-{-)-Senaconazol fus dos veces mas activo que a mezcia racémica ¥ entre
13 ¥ 32 veces més potents gue S-(+)-Sartacanazol.

Adicionalments, un estudio de. toxicidad reproductiva oral en ratas ha
mostrade un mejor perfil para el R-(-)-Sertaconazol nitrato qus para fa
mezcla racémica, Grupos de 24 ratas hambra spareadas fueton administrados
durante el dia 0 da gestacién ¥ hasta el dia 20 oy lactancla con R-{-)-
Bertaconszol nifrato y |8 mezcia racémice & Una dosis de 300mkgidia, Los
principales efectos adversos observados en 138 harnbras embarazadas fusron
un pariode de gestacidn prolongado v dificutad en el parts, lo gue indujo los
patrones de mortalidad maternal y necnatal gue se resumen & mntmuamon an

Iz Tabla B, :
. TABLAB ool )
Fatron de mortaldad . BxEBTZ g sT?_ r
. - _ a3 L
Mortalidad matarnal - embarazadas | ambarazadas
‘Porcantaje (%6} R 18% . -7 - 41% ;
7 Mortalfdad nsonatal (desde BU250 . . seMEB |
L - nacimiento hasta dia 4 de lactancia) cachorros © cachomos
SRR Porcentaje (%) 20% .. 36%

T -8TZYMezcla racémica de Sertacanazel hitrato
R-{-}-8TZ: R«-+-Serlaconazol nitrato

Do acuerde con estos resultados, la toxicidad maternal de R-{--Seraconazol
nitrato ¢z 3.1 veces més baja que 1a dg la mezcla r‘acémicé_l. ¥ la toxicidad
naopatal &s 18 veced mAs pd)a. Estos resultados' atrlbuyen una

contribucidn Imporante sobre la toxlcidad de [z mezcla racémlc:a y 5 {+J
Sertaconazol,

Debido = gue la toxicidad reproductiva segura s un problema ciave en al
desarrclio da agentes antifungicos, estos resultados demusstran sin duga
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alguna “un riesgo reducideo de ios efectos sacundarios ¥ ia supresibn de @
toxicidad inespecifica debida 2 la fraceién ne deseada del enantn-ﬁmern 8 b
{(+}" tal como se establece gn la presents solicitud. )

Da acugrdo con las anteriores disartaciones }.r dams prasent,adqa e ha Lo
mestrade Gue BXiste una amplia opiridn en la litetatura acerca de la
convenienciz de la invéstigacién de compuestos enantioméricos, debido & la
necasidad de-minimizar 'os dafios ambientalas y para el dasarrollo de NUEYDS .
madicamentos ant:fungmos dados los problemas cracientes en la resrstem::a a :
Tos madicamenms ¥ Ja aparicidn da nuevas enfermedades rnfacclusas

Es mds, h:rs estudios de toxivolopla ha demostrade un fiesgo reducido de
sfeCtos secundarios' y Ja supresion de toxicidad inaspecifica, deb:ﬁo 2 la.
fracein dél ensntidmero S-(+)-Sertacorazol no dessads. Tambien se han
preportionado agui datos detallados de actividad microbioldgica que confirman

mejores niveles de actividad pal'a R {-}-Sartacenazol nitrato que para la mazeia
RGBS,

Comg sapats a datos los antefiores y evidencia del process de investiggcion
logrado per los inventares de la presente invencibn adjuntamos un Informe
Cigntifico Sobre el decartolly del R-BeMacondzol mononitralo.  Este informe
describe e procaso de investigacidn desarrollado en virtud del problema técnico o
anfréntado ¥ daios de laboratanio gue demuesins i@ af:.nuldad ¥ ventafas logras '

por @l Compueste Reclamada, -

A todas luces es claro entonces, la necesidad mégica insatisfecha al momento
de 12 Invencion v ia solucian efactiva dsl problema lécnico lngrad,a pol el Ohieto '
the & Wvendion de la presente solicitud de patente

Para el asunto particular que nos ooupa es perlinents establecar que se trata de
fa solucidn de un probiema espectfice en la industria .‘farmacéutica y una
necesidad médica precisd muy sentida, solucionade por &l Objeto de la
Invenclan; sin embarge eoma prueba ediclong) de ia importancie y aports que
suponen esie tipo de desarrallas v la persislenci del problematécnico asociade
5 separaciﬁni ds mezclas racémicas y obtencldn de enantiGrmeros puros
mejorados es importante résaltar como se ha seguida desarrollando el astado
daia técmca a saber’, : . - ) L

En el presente, Smith (8) ha sstablecida de manera deﬁnltwa qua an; al

ambietie de maiemas wnantes donde la relacion Especifrca antre astructura ¥ o
actividad pusde ser requenda para presentar. algun. efacto {por EJempru‘
enzimas, raceginges, tranapﬁﬂadmesyhm} Iaﬁ prupladaﬂes ﬂsicuquimmas o

! Resumean de lodas |35 referancias cladas cnmao &Ry S,
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y bioguimicas de [as mezclas racémicas y sus esteroisémercs
mndiv{duales puedsn diferis de manera significativa, M4s adn, el autor haca
énfasis en la nocesidad de seleccién epantiomérica para maximizar
efectos clinicos o mitfgar ia toxicidad de! medicamento durantaia etapa de
desarrello. También nota el auter que ef complicar ain més los polimorfismos
geneticos en la disposicidn de medicamerios, v &simisme 8l metabolismo
estersosslective ds compuestos guirales, puede adicionalmeante influensiar su
farmacacinetica, farmacodinamica y toxicidad, El autor especialments indica
qus los enantiomeros pueden posesr diferents  carcinogenicidad Y
teratogenicidlad, y finalmente que la toxicologla ampiental proporciona varios
gjempios &N los cudles 13 binacumulacion del compuesto, 5u persistencia v
toxicidad muestran una depandencia quiral,

De acuerdo don asto, Kakeya of &f {7) se ha snfocado en |3 emargancia da
Candida spp. Resistents a azol como un problema significative después def

tretamienta por fargos periodos de tiempo de la candidiasis crorarmgaa &M
paclentes infectadas con VIH,

Cannon o af (8) menciona qus existen relativaments’ pocas - clages de
medicamentes antifingicos. Esto restringe las aiternativas terapéuticas, v
dichas altemnativas se reducen aun mas por la emergencia da reslstencia a |os

_medicamentos, Entonces, la  exposicion a medicamentos  antifingicos

replesenta Una '.:afga ambigra) para @ patdgeno Cégndifla albicans._

Més tarde, Cowan er & {9} ha concluido que la rasnstencla 3 Ins agantes anti
-fung]cos en las Infeccionss causadas por Candida se astd conviriends en un

Pmblema Increrﬂental luega sugiers muevas tormkinaticnes da teraplas para

‘mejoray 1a eflcacla del armameno limitago de¢ medicamentos anttfungrcﬂs
raalmenta LItIIEls .

it
:

Las refgranclas (5-5) entonces refugrzan la nacesitdad & impdﬁamié' de nuevos
compuaitos anfifinglcos actives ante 12 prasencia de Candida.

Martinez-Rossi ef af (10) ha reportado que la incidencla de infacciones sevaras
sistematicas causadas por hongos s@ han incrementadeo slgnificativements,
principalmante por &l crecimiento axplosivoe en o nimero de paclentss con un
slstema iNmune compromatido. Luego, la resistencia a los medicamentos
desarrollada par hongos patogénicss, incluyends los dermatofitos, -ha ganado
bastante Importancia. El autor fambién considera el disefio __Cie_ My EevDs
medicanentos o modificacionss de fos mismes. .+ 0 T 1
Qiao otel {11} ha reportado gus la incidencia de aspergiiosis invasiva, |a cual es
comiinmente causads por Aspergiius fumigafs, se :ha incrementado
reciantements en nadentes con un siElemE Inmunoibgito comprametide v se ha
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canvertide en |a causa de muette comin en ellos, Slendo 1 resistencia a jos
agentes artifungicos una de las razones para el falio del tratamlento. Pesda qua
&l primer Aspergiius fumigatus resistente a itraconazal fue reportado en 1997,
las reportes clinicos de cenas resiglentes & iriazgl se han |ncramentado asi
oMo los estumos sobre macanrsrnos resisterttes

DeLuma'l ‘Eﬁj snsaﬁa que se necesitd investigacidn para desarmollar Una serie
de Nuevos antifingicos enfocades’ especificaments para particulares hor‘igu&
daninos, tante en el campo de la’ agrioutiora como en medicina, También -
menciona que el dasarrolle exitose de dichos agentes puede llegar a probarse
come Giits: al combatlr honges infaccitsos v productores de toxinas en ambos
campes de latecnoiogia,

Sexton ef &/ {13} se enfocd en patogénesis paralelas tausadas por hongos en
plantas y ahimales,

A sU vez, Kamel [14) rapond que micbsis importadas en Japdn, parficutarments
eoctidicidomicosis e histoplasmosis, han ida incrementando en los ditimoes 15
anas. Tambidn resalld que, a pasar de su alio polencial infaccinsa v virdlertia,
mighsis imporntadas han rechdo poca atencion por parte de los médicos, En
rglacién a la cocgidioldomicosis, en particular, 108 medicos deberfian mantenerse
at ¢dia con informacion detallada ¥ ecializada, ¥ mantener un contacto cercans
oo micrebidloges  climicos. En esta reseda, o perl genegral de
cogcidioidomicosis, incluidos su disgndstico y tratamiento, fuerpn descritas, v 1a
imporiancie 98 estas enfermedades v sus Olimas tendencias fueran diseutidas.

Pralter ef af (15) reporté que la frecuencia de micosis rvasiva, cousada por
honges patégenos: aporfunos, se ha incrementada signil‘illzalivamenfe_ durante
lag Gltimas dos décadas, y este incremento se encuentra asdciado con la
excasiva morbasidad v moralitiad, qus estin directamente relasionadas al
incremento de poblaclonss de pacientss en nesge de desarollar infeccio_nas
por hongas serfas. Tales poblaciones incfuyen [ndivi{:_!uds =ametidos & un
trasplante de Srganes sélides, transfusitn de sangre, trasplante de médula,

tirugias mayorss, S|IDA, enfermedadas neaplasicas, terapla mmunasupmmm .
edad elevada y naclrmentu premamfu - - :

La patogénesis de levaduras Malassezia ha sido reseﬁada por Gafar{xua et a# . .
{18). Luegs, & género Malassazia incluye doce aspemes da Ievadum muchas_' :
de |as cugles han sido principalments Asociadas con’ anfen‘nadadas humanas 1,."'
taninas, Maiasseaa ‘machidermatis aqlaniza la pigl 3,: S lugares mucoﬁos de
parros saludables y gatos. A pasar dg ser parta de la rnlcrnrlura -::utanea narma,.

la fevadura Malasaezla Spp. Puede convertirse en un patdgano bajD cmrtas
clrcunstancias
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Difonzo ef af (17) resefian enfermedades de la piel asociadas con Maiassezm
reportando que estas levaduras ne sofo causan ia conocida pitifasis versicalar y
foliculilis, sino que también juegan un papel impertante en otras enfermedades
dg ia plel, incluyendo dermatitis seborréica ¥ dermatitis atdpica.

En una actualizacidn del género Malassezia, Ashbee {18) describié estas
levaduras come comensales de¢ pial humana norma, vy tambian jugande un

papel importante en plifiasis versicolor, dematitis seboiréica, ¥ singdroma
ecremaldarmalitis atopico.

Las rafersncias (15-18) sugieren entonces la necesidad de un continug

esflerz0 para proaparsiondr -nuevos activas antfingicos an el tratamrentu de
infecciones caysadas por Malassezia,

Las anteriores referancias dan clara muastra de 3 importancia del problema

técnice que sl aun hoy sigue siendo de primera linea y necesldad 2 era an
mas &n el momeanto del desarrolio del Ohjsto ds la Jnvenclrﬁn

fiy ~ Lainclinacidn a resolver el problema de tng manega' Latggmeﬁte' diferents
acomo lo hade |3 regla propuests; '

. Ante la augencia ds saflsfaccidn de |2 necasidad identificada, esto es, la
necssidad de un Eompuasm antffingico con Mayar actividad biolégica, menores .
efectos adversos ¥ no higrescdpica, o gue redunda en beneficios en cuanto
su procesamiento y manejo, los inventores del Compuests Retvindicado ne se
iralinaron a formular N ulilizar © mejorar la mezcla racdmica segin las
divulgacionas propugstas en D1. Tampoeo se limitaron tos Inventores a buscar
la selucion con base en lz sofa mezcla racémica ¢ su formulecitn. Por gl :
contrand, se inclinaron & lograr 1a sociucion deseads, mediante una estructurs o
molecular trigimensional distinta a la propuesta en D1, consistsnte sn un
enantlemero no higroscopico v de mayor potencig antlmmdt]ca en contraste con
{2 wezcla racdmins de ia cual se {’Ierwa

Yerra 18 SIC al considerar que la “falta de higroscopicidad era de esperarss,
dabidn @ G Ios snantidmMans pressnfan algunas pmpfecrades diferentes entre
s, tal come fo ensefia D2, es decir, ef efecto eclamado 1o es surb:éno’enfé‘f,
puas debe tenarse claridad gque diche dotumento anteriur I:ii no dentifica q-..'.lé
|a felta da hlgrosmplcrdad sea precisamsrte la pmpledad qus. deha de forma
necesaris, esperarse al obtener enantiomeros a partrr dal usa de reactivos :
quirales aplicados a la moezoia rachmica identificada en o, Mucho_ menos qus .
el enantiémero R sea af qua exhiba dichas propiedados.
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Para un técmco versadr:: an |3 materia es totalments transparent® gue'no es
previsible ; cual ‘de o5 dos enantidmercs presentard mejores propledades,
mucho menos ko a5 af hache da que ) ImisTNo enantiémero saa el menes téxico
¥ 8 su vez el mas activp, siendo esto un heche {otalments ]rESperada' que
resuita de todo un procese de investigacian y desarwllo, que requiers y sugiars -
esfuerzos intelactuales importantes. En particular, lz separadion y obterdtr de
enantibmerocs supone la realizacién de muchoes estudios, pruebas ¥ desarrollas
en iat::r::ratnriu", evidencta primardial del cardctar inventivo no solo, del Obeto de
12 Invencidn sino de esta tipo g8 desarrollos.

(w) Ay hivel irmantiv ardo se ulfliz ins idos (4]
gombinados por primers vez, s farma tal que de su combinadion terfdva
U resultads disting [ dadn por cads_Une <2 los madios 0 or oiras
gombinaciones conocidas. ' .

La SIC sostiene en la Resolucion N° 15896 de 2009, confirmada por |z
Resolucién N° 24080 de 2010, gue:

t a?. La frmufa (1) de D7 presents un carbond quiral Hamado A, en
Rosieidn idéntica a fos compussios oe fa soliciiid,
b D2 snsefia que la presencia de carbonos guirales puede afectar fa
interaceitn con ofras moldcuas quirales’ ipdgina 144, secoldn 4.7), v
. dle &sta forma su actividad farmacofdgica.

Asi laz cosas, ef téonico medio af combinar dichas ensefianzas se verig
motivado & explorar fa actividad farmaceidgica de ambos enantidmeros,
#agenda da marers obvia § oblaner of pbjeto cuya f.‘rma'am'dn_s'ei raciama”.

Al respacio debemos decir que fa sola existencia de los doduimentos D yDZno - . .t

hacen obwia, evdanie © siementzl ia dotengidn dall anarﬁ'@i{aem Fe'ly.'lr'rr'ﬁ'i@aqd,' i
can las preclsas y parliculares propiedades, simu[téhv:-a'as_'. de nu'_hig;ﬁstcpic'idgd o
y mayor actividad farmacoidgica’y menor potencial de resccines adversas para
paclentss, Se resalta que i siquiera b combinacidn' de enseianzds de D1 y D2

' pubiicadas_' e 196553; 1983 pemaitfd &l mundo téchfco expiorary concebir. 'g-r
ehamidh'fe:r'o ‘oon Jaé propisdades especiﬁﬂas mencionadas, por o cual o
Compuestﬂ Rawmdmadﬂ no resyitd avidenie v DDVIo para los expartos e Iz
materia, de . lo Lontrafio habria sido obtenide previamente pars accedar alas .
veniajas prncfucwas, industriales, de formulamén ¥ menol texicidad gue repoﬂa.
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Afirma la SIC an 1a Rasolugion N° 13696 de 2009, que & actividad de explorar
fa actividad farmacofégica de arnbos enanfidmeros es una activided vhviz gue

fealiza cugiguier tecnico medic, of convcerfa actividad Bialtigice da fa mezola
fTal- Tl B

Si bien pueda ser derto que para un técnice Medio pudiera ser obvio axploiar |a
actividad farmacofdgica de dvs epantiomeros de una mezcla racémica, |a
cuestion es que no resulta evidante para o) mismo t@enico medio gque mediante
la sala exploracién vaya, de forma necesaria, a lograr |3 oblendicn de un
enantidmero con estructura tridimensional particular y especificas propiedades
da falta de higroscopicidad y al mismo tierpo mayar activided farrﬁacuhﬁgl'ca
aplo para setisfacer necesidadas puntuales de la lndustria; farma:euhca La
conUNGiOn de estas propiedades es tptalments iinesperads y Ny pueda C
entenderse coma devvado de ja simple mmnlnacmn de D1 y D2 S L

También sefiala la SIC #n la citada Raesolucidn, que ‘es de esperarse fue

eXisfan dlfa:enc:as en algunas propledadss Msicas entre dos enanz‘n.‘amems e
fmaners que fa-afferacidn en ef cofporfamantc de fa moféeuta con J'a fiurmedad
ambignial, -higmaéqofca'dad ne es un sfecto sorprendents o 3upBnny gue e
contfiera Nivel imventivo a fo sm’rcn‘ado” io cual confirma en Resclusicn N* 24090
8 2010, at deglr que. faf come fo Enseﬁa 02, &5 ds egperar gue hayan cierlas
difersncias an pm;:aedades fisicas y quimicas enfre dos enantitmeros, una de
gifas es iz inleraccidn con olras moldculas Guirsles (..) af saber que existen
ciertas Uiferencias en propisdades fisicas enire dos enantidmeros, es de
espergr Gue uno de olfos pudfose captar més agua que ef otro, wﬂ_
iroplice un efecty sorprendents, pues ya se Bsperaban cearms parmbios fisicos '
entry el enantidmero S v R, tal como o enseda D2

Las anotadas premisas que fundamentan la decleidn de 'a SIC son arradas,
pues ninguno de Ios documentos D1 y D2 ensefia que los enantibrmeros tengan
distintas propiedades fisicas {salvo of dnguic de giro de la luz polarizada, con
migmeo valor akscluto. para los dog snantlémeros, pﬁei’o TON SIgno opuesto),

Luege, aunque O hablg sobre campuestos ¢on un carbong quiral, no dispong
nada en cuanto a las propiedades fislcas de los enanﬁémems Es mas, como
se ha aclarado, aunque pueds espelarse que dos enantismeros prasenten
difsrencias en sus propiedades fisicas y quimicas, no es pesible, 5ino con ta
Investigacion y. desarrolio creativo, que puede lograrse o anticiparse cuales
Serén talés propisdades an cancrate. Mo puede antfcip_ar el inventer, cudl sera-
8l enantidmero. que tendrd mayar o menor actividad, y en, muchos casos e
manos tixice no es el mas potente, ¥ 2 13 vez ol gua no tiene higroseopicidad.
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Ademas, no es clerta la regra ganeral afirmada por la SIC, segin la cual la
previsibilidad - de que dos enantidmeras reporten diferencizs =n propiedades
fisicas, siempre deba esperarse que uno de ellos va a poder saptar mas agua
qua af ufro, ser manos toxlco © més agtivo. Esta es una regla generalfizads que
aplica la SIC poro que carece de soporte y por lo tarto, no es dénea para
descantar e nivel invantivo y efecto. sorprendente aporiados por la invancién
reivindicada por & sollcitante. Mas alin, 1a apreximacién al prablema de
investigacién no debe basarse en la sxistencia de teoria al rESpecto de lag
diferencias presentss ant dos enantidmeros, el problema debe aproximarse
precisamente sobre las particularidades de cada moléculs, qus. o 8o
previslblas en ningtin caso.

T

Aunque fuera cisto que el arte previo ensefia la posiblidad de explorar la
actividad farmacolégica de lag enantidmeros de |8 mezcla racémica descrita en
D1, no es cierto qus dicho arte previo motivara de forma necesaria al técnico
eon habilidsd en la materin a desafrollar particularmente un enantidmare con
estructura  fridimensional particular con propiedades especificas de no
higroscopicidad, mayor actividad farmacoldgica ¥ menores efectos adversos.

Como se pusde apreciar, las objeclones presentadas por el Superintendents de
Industria ¥ Camercio & la altura inventiva del Compusste Reivindicads no se
acompasan con 105 lineamientos establecidos en da jurisprudencia ¥ doctring,
pues dse o contraria habria determinado que al momento 'de Nevar a cabo |2
salicitud, los conecimientos ofrecidos por 2l arte pravio reprasentade por [H v
P2 no anticipaban |2 obtension det R-sertaconazol monoaitrate, ni la posibidad
de formar tal compuesto con las especificas propiedades y ventsjas gue
represents. La posbiidad sugerda por D2 de exglorar la activigad
farmacolégica de dos enantidmeros de una mazcla racémica no deja de ser una
sugerencla que no indugiria al técnico medio a pensar razonablemsinte que 'a . .
mera separacion de la mezcla racémica descrita en DA derivaria’en la obtencion - Gt
del Compussto Reclamado y. que-sus propiedades serian abligatoriamente fa '
ausencia da higroscopicldad, mayor potendia antlmlcﬁtlca y genara-:n:’:n ds .
Menores reactiones advarsas que la mezcla racémica mencronada

i)  Paticularments en invenciones_de _gpimiits se- consicers gue wn
compuests hueve tiens nive! inventivo cuando: 1) el compuest posee
una estructura ingspersda; o 2} o ‘compuesto exhibe’un Uso o efecto
serprendante. : ' ' B

. . : , : .
B '

En la préctica cotidiana de patentes y como lo ha Indicado ef Marual Andine de
Fatentes 2s comun reconocer que el efecto tecnlco 8% la manera més clarg’
para establecer nivel inventivo para compuestos | quimitos  nuevos,
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paricilarmente cuando tienen estructuras Muy proximas a las del estado de |a
- {écnica, :

También &s clare que dicho efecto sorprendente pueds referirse hien sea a una
complstamente diferente a los conocicos o 8 una mejora sustancial de un efecto
de lz misma indole sxhibidp par un compuesto va conocida.

Y& hemos insistido y demostrado las vantajas técnicas ¥ médicas del
Compusste Reclamado y hemos desvirtuads la poslcidrn del Supsrintendente de
Industria ¥ Comearcia en cuanto a la falta de efaclo da]_D_bIetd dela invencién,
hecho gue fundamenta la dedision negativa en s Resolucién N* 15653 de 2009

Sin embarge, creamos necasario indicar expresamants la existencla ds un
efacto tecnico sorprendente en relacion ¢on el Compuesto Retlamada, -

Para demostrar este efecto incluimos como prusba un informe cientifico sabre
Ia'investigacidyn realizada con sl R-Sertacononazel Mononitrato,

En este informe, ﬁue se aporta como prusba documental N° B.2.2. (Anexo 2},
se recopila el procese da investigacién realizade por fos inventores de la
presents invencién y se musstran datos expermentalss que shistentan ¢l efedln
logrado por |a obtencidn Wel Compuesto Reclamade. Asimismo, de la.)sctura v
andlisis de este informe es totalmente evidente la superioridad del Objeto de la
Invencion, ' '

Asi las cosas, es clare que i invencion “R- {=}-1—[2-{?-CLOROBENZD[h}T[GFEN-B-IL-
METOXI}-2-{2,4-DICLOROFENIL}-ETIL}1H-IMIDAZOL", s cumpte .con tos requisitos

de patentabilidad, va que ademdas de ser novedosa, también tiene nivel invantivo v -

aplicacién Industrial, ¥ por comsiguients, |os actos acusados constituyen una clars
vialacion de| Articulo 14 da la Decisidn 485 de 1g Comisién de |a Comunidad Anding de

hacionss, ya que la Superintendencia de Industia y Comercio $9 encuentra en la . -

obligaclén de concader la patente solicitada an 1a medida &n gque mnﬁple con lodha_ los
requisitos exigidos para ello. ' '

Da igual forma resulta violado gl Articulo 18 del misme ordenamiento juridico, ya que sl

abjeto de la invencién denegada si iens &l nivel inventivo reguerido sobre el astado de
la téenica ditada, por cuanto la obtenckén del enantiomere R-sertaconzag! monenitrato
con propiedades de mejor actividad farmacolégics, no higmscuhicidad ¥ gereracion de
menos reacciones adversas respecto def compussto racémico dél que se dériva,
clareamente constituye un salto cualitativo en relacién con la t&enica exlstents, como
guiera que no resultaba evidente para la feche de su créacion, debiendo notarse gue
entre |z fecha dé los documentos representativos del estade de la técnica (D2
publicado en 1983 y D1 publicade en 1985) v |a facha de prierdad reivindicada {febraro
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11 de 2002}, esto es, periodos de apmxirhadamanta Y16 y 18 arfos, respeclivaments, 5-?
WINGUN exPETD en Ta'materta 189ré desarralar ef Compuesto Reclamade ¥ Objeto da la
Invencion, con |as caracteristicas técnicas particulares, sfectos, funciones ¥ ventajas
mejoradas respacto del compuesto descrito en ¢l sstade de la téenice, estando [a
sotledad privada por largo tiempo de la regla técnica para conccerla sdla. en gf
mameanto €n qua fus concebida por mi'rapresantada. Este, unids al hecho de que no
solamente se resuelve el problema téenico planteada, sino que se propoiota un
Compuesto que &5 fTamacoidgita y ecoldgicaments Mejorade. Con esto se demueska

ademds que el compueste Reclamado exhibe un efecta tganico sorprendents,
gvidencia incuestionable de pivel inventiva,

Sobra las afirmaciones de la SIC es importante concluir que anta la necesidad de
miltiples @nsayos v un procest de investinacion rigurose que requiers de esfuerzos .
intelectuales, de tempe ¥ oiros TBCUTSDS N es valido aseverar que se trata de materig '
o desarrollos obvies. Esta posicién en nusstro entender, corresponde con una
subestimacion impropia del procese de investigacién y desarrolle detras de la
consecucidn del Objeto de lg Invencién,

Adicionalmente, es precise indicar que actualmente el activo Sertacenaznl no se
comércializa puro, lo que debe cancebirse mo solp oMo un aporte al estade de 1a
tecnica sino @ la sociedad colombiana,

Se demuestra asi qus i3 invencidn reivindicads {compuesto enantiomsrice de R-
Sertacononazol, su proceso de ebtencidn y las composiciones rectamadas) cumple can
el requisits de nival inventive, &l sér el resultado de actividades de investigacidn v
desamullo creative e Intelactual, ¥ no &l fruts obwin, evidamie o etamental para un
experto medio a parir de las composicicnes y ensafanzas diwlgadas en er a_rte pravio,

El fundamento que motiva 1as decisiones de E Supermmndenma da Induatrla y R
Cumercmquedadaswluaduysin sustento cientifico 1-'_|und|c:cvéhdu _ R N

| 7. COMPETENCIA .
£s compatents &l 'Dunééju'de Estaga para conocar de la presents demanda, de .
conformidad con' Iu astablsmdo en e Articuio 128 Numeral 7 del Cadigo Cantenmuso
Adminfstrativo. o _ :

8. PRLUEBAS

Sirven de fundamento a |os hechos de [a presante solicilud, 0% Siguiemes dotumentos:
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8.1.

8.1.1.

8.2

8.2.1.

B2z

8.23.

8.2.4,

Conssjo de Estade en este tramite, {Anexo 1).

Documentales que se solicitan

Qua se oficie a la Secretaria Garteral de 2 Superintendencia de industria y
Comercio para gus ramita copia auténtica del Expediente N° PCT/O4-078775,
an el que s tramitd |a solictud de paterts de inveneion denominads “R=(-]=1-[2-
(7-CLORCBE NZOMR]TIOFEMN-3-IL-METOX-2-(2,4-DICLD ROFENIL}-ETIL}-TH-
IMIDAZOL™ a nombre de FERRER INTERMADIONAL 5.4 .

Deocumertales qus se apoitan:

Copla autenticada s poder otorgado por FERRER INTERNAGI{JNAL 5.A., con .

certificacion notarial que acredita la axistancia y represertacion legal de gicha
sociedad, debidamente legalizado, &l cual facults ai sugcntg para actuar ante o

Inrcrme Ciantffi-::'n sdbre a] Arasertaconazol Mononitrato, de sutorla de Antonia |

Guglietta, MD PhD, Director del Centro de Investigacion v Desamdlo
Famaceutico de Ferrer Intemacional $.A. {Anexo 2.

Coplas autenticadas de los actos administrativos demandados an hulidad, las
Resolucionas N* 15638 del 31 da rna;zu de 2008 y N* 24080 de| 30 de abrit de
2010, proferdas por el Superintendente de Industria y Cpmarcio'. asi cdmd la
respectiva constancia de nokificacién y gjecutonia Gz los actos expedida par la
misma entidad. (Estas copias ﬁuéron aportadas al proceso, mediante memorial
radicado en la Secretaria del Conssjo dw Estado, el 4 de noviembre de 2010,

junte con copias con dasting al archivo def despagho v capms para tras]adus}
{Anexo 3).

Copla de cerfificacién de titulo de Patents de Invencidn N° US. 7323433,
tomespondients P la Patenta titwfada  "R-{}-1-[2-(7-
CHLOROBENZO[BITHIOPEN-3-Y L-METHOXY)-2-{2, 4-DICHLDHDF‘HEN‘:’L}|
ETHYL)J4H-IMIDAZOLE", concedida en Estados: Unidos. de Arnérica v
equivalents &n Colombia a la denominada  "R-{-}-1-[2-(7-
CLORQBENZODITIOFEN-3-IL-METOX1)-2-(2, 4-DICLORCFENILI-ET1L]-TH-
IMIDAZOL, Expedients N° PCTO4-078775, Se acompana cc-n Lraciuoclﬁn al
espafiol (Anexo 4). ' !

Disporibie en la petglna de internet de (a Oficing de F*alentes de Estados Umd-:}s
de América

eantal ysplo, govexternal/portalflutn/eSi04 SBEK J._L,Mglj.ﬂﬁﬁzPISxEt@Q

B0s3h3cz0XEZePwMLWYALADEIF 391 E26iQwNLUBHE JGE5aIK d@uvemung
it Y PUREp4ACOBYp- HymSafaR: _ o
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825,

8.26.

827,

" 824

MHCFPeifidakedsbhSBxnZ G7abat ey nilfgF:
BGRhBMOEIROAGBVAafT/dI3d3/L0L ISk na? 10U ERISEJRG PEQLMSQUJF
UKNKRXFnlLZRGR 2dzbzBiWdnphOUIBOWS) GSENLZdfRzdOR TR GO RD 1P
RIBIMKZIRKIQMiMWRZ X pZank IMT MOMDAxNiISz Y S5nZXRE A,

También disponible en sl portal especislizado en Misgqueda de patentes
Espacenet: : :
httg:ﬁgg.gsgmne;.mmfgubIic:ationDetailsa’bil:Iio?ﬂB=EPDDDC&ag'g¢ent=trqg§
lgcalemen ERP&FT=D&date=20041 1108 COSCPENA=T147 44 22A18KC=A1

Copia de la Infermacidn bibliografica de 'a solicitid de patente Europsa N°
03702597.0 - 2117 para iz invencion titulada “R-(-}-1-[2-(F-CHLOROBENZ -
[B]-THIOPHEN-3-YL-METHOXY)-2-(2,4-DICHLOROPHENYL)-E THYL)- 1H-
IMIDAZOLE" v copia de la Dacision de Gorcesion de la respeciiva Palenta N®
1474422 a nombre d¢ FERRER INTERNACIONAL SA., squivalents en
Colombia a la denominada "R-{)-1-{2-(7-CLOROBENZOMTIGFEN-3-IL-
METOX(}-2-(2,4-DICLOROFENILIETILF TH-IMIDAZOL" |,  Expediente  N°
PCT/4-076775. Se actmpania traduccion al sspafiol, (Anexo 5,

Decisidn disponible en la pagina de Intemet de I3 Oficina Europsa de Patentes.
https:/freqister.epoiine arg/espacenstapplication;sessionid=gCFA361225FA18
DT512A3584812EA358 ReqisterPlus prod_17numper=-ERP03702597 & tabi=main

Listacio de referencias de articulos cientificos citados en 'a demanda junto con
sus resirmenes {abstracts) (Anexo 6}

Copia legalizads v autenticada de mﬁl?l'caréiu ofi'ciai, emllide por ig Dﬁcina e
Patentes y marcas des los Estados Unidos de América, de la paterite N° US
7,323,433, correspordiente a la Patente titulada ‘R—{-i_}-1~{2~|{_?’.—,G_HL4.'ZJR_DBEN2CJ
[BITHIOPEN-3-YL-METHOXY)-2-(2,4-DICHLORQPHENYL) ETHYU1H- ©
IMIDAZOLE", concedida an Estados Unidos de A'mérlca:,r e‘duin:ralénte e
Colombla & la denominada . "R-{-F1{2-7-GLOROBENZOMLI TIOFEN.-3-IL-
METOXI}-242 4-DICLOROFENIL)}-ETILI-THIMIDAZOL". .88 acompaha
traduccidn a_i'!esﬁs'ﬁnl,-mnexo 7 o ' '
C.Gl::fl-a leg.:a'liéa:ﬂ:a. ¥ a.utﬁntir:.ada dé cerificads oficial, smitide por la Oficlna
Eumpea de Paterle 5, de la LUmién E‘umpea N® 1474422, mr:resr::pnd_iente ala
Invengien ' ilads T Re(-)-1-[Z-(T-CHLOROBENZO-EB]-THIOPHEN-3-YL-
|"u"|ET'HOKY}-E’—{EA-DIGHLOHDPHENYL}-ETHYL]JH—IMIDAZOLE" a hombre de
FERRER INTERNACIOMAL SA., equivalente en Calombia a la danominaﬂa “R-
{-}-1—[2-{TuC,LDF{OB'ENZG[b]TIOFEN-S—IL—METDKI]—E-{2,4—DICLORGFENIL}-
ETIL}-H-IMIDAZOL". Se acompaia traduccién al espancl. (Anexa 8). '

- 155
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Copia legalizada vy autenticada de cerificado oficial, emitide por ta Oficina
Efpaficla de Patentes ¥ Marcas, de lz Patante de nvencian N° 200200328,
correspondiente @ la invencidn titulada B -2 T-CLOROBENZ O-[B)-
TIOFEN-8-1L-METOXI)-2-(2 4-DICLOROFENIL}-ETIL]- TH-IMIDAZOL" & nombre
d¢ FERRER INTERNACIONAL SA., aquivalente en Colombia a la denominada
"R-f-}-1-[2- {?vCLDRDEENED[b}TJDFEN 3- rL-METOKJJ -2, 4-DICLOROFENIL)
-ETILF1H-IMIDAZOL" (anexo 9). :

Pruskg Parighal:

Sollclm alH, Cunsejam Pongnt?, con amegle a las dxspwmnes del Anlcule 238
del C. P. C das{gne del Libro d9 Auxiiares de la Justicia a un (1) perltos en
Qirimica _ffam_ace_unca, =& les fije fecha ¥ hora pam su pasesmﬂ, y den!rq def .
témine qus les sea concedido, rindan su experticia sobre los siguientes puntos
en ralaclin ¢on lz soliciud oe patenta de Invencion ttulada “RL{-+1-[2-(7-
cLoRoéENzc.‘r{bmmFEN 3-IL-METOX}-2+(2,4-DICLOROFENILI-ETILFAH-
IMIDAZOL”, tramitada en el Expediente Administrativa N° PCT/04-078775:

Expresar su opinidn clantifica fremta al problema enfrentado por los inventores de
la presents solicitd, respandienda a los siguientss Interrogantes,

a, Si 8l problams tacnico enfrentado 88 sencillo.

b Si el problema cientifico enfrentade, sspeciffcamente s obtercién de
enantigrmares purgs en el {aboratordo a partir de rnezdas raoémlcas es un
problamag de menor mpurtanma

., Qué tati facll es la separacidn de mezclas racémicas en ef laboratorio y
que tipo de esfuerzos se requisren.

d, Si la obtencion de enATAGMETOS pures con mejores pmpledades
farmacologicas supone un aporte al estado de la téonica,

e, St la teorfa bésica en quirmica fammacéutica podria anticipar las
propledades fisicoquimicas, biolagicas y farmacelogicas de un enanatiomero,

f. Sl es pus[brﬂ. phviar e proceso de investigacion vy desarolio para
ohtencidn de enantidmeros pures ¥ caractenzacién de los mismos,

g. Qué tan frecusnts es en el campo técnico la separacion de, mezclas
racemicas y qué posibiidades hay da no poder separar dichas mezclas.

5
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h. 8l la anteriondad D1 anticipa de mansra explicita e Compuesto Reclamado,
sus propiedades fisicequimicas, farmacolbgicas y sus vertajas,
i Siun técnico versade en la materia obtener sl Compuesto re¢lamade

linicamente en conocimiento de D1 y D2 sin hacer ninglin esfusrzs intslectual v
de investigasian,,

J Sien su experfencia en | aberatorio conoce algun pmcedimféntn que
permita obtensr un enantidmerd en sl gue dicho enantismero no se obtenga n

respuesta directz al proceso de investigacion y desarrollo v de acuerdo a las
congdicionss disenadas.

k. Si conforme a la respuesta al punto j}, podria afirmarss qua |a obtension
de dithes enantiémearos invoiucra ta actividad creadora o intervencion proactiva
dal investigador,

I 8i coniarme. 3 las respuesias @ i0s plntas P v k) es posible |a cbtendidn
de un enantidmero puro 0 saparacién d2 una mezcla racdmica en aysencia de
trabajo exhaustivo en el laboratorfo, © i @s posible com® consecuercia de la
mers ap[iu::acién de teorla quimica bésica.

m. 8l la intervengion del investigader es relevante especificaments v com
respecto al proceso ds separacion de merclas racémicas v & la chlencian de
enantidmares puras v en &ste caso con propiedades mepradas

n. Si al hecho de que Ias prapiedades nslc'.oqulmfcas Bloldglcas y
farmacoiogicas de un enantivmerp puedan espefarse o PG rests mérltu .
Invastigativa e entive 2 'a oolencién de dlcha nueva furma crlstaima

o. Sl ig afirmaclén los enentidmeras debe entendsfs& cumo'-mnlécﬁaﬁ
diferentes en rezéri a sus propiedades f'sucomqmmmas biolénicas ¥
'farmamlﬁg[cas . .
P B ccmune Usted la sustanc:a Quimica sartaconazal
. f | b
Q.0 SBila Mezcla ral:.ernlca as |gua| al enantmmero R dal Sertamnazol
. CQue. esfuemu 58 requlers para disefiar procesos EStables para fEI

chtencén de snantiomercs DS,

5. Qué importancia en el campo kcnico tiens el hecho de adrninistrar aun
pacients Una mezcla racémica o un compueste active purp {por ejemplo. urio de
les dos enantidmeros puros).

i Camo calfica, en trmings de aporie cientifico, & hecho de pmporcinna_r
aftemativas efectivas at problema téconico de resistencia blalégica a farmacos,




e B e Sl
—

T R -

u. Comesponde el Infarme diertifico presentado con un reporte valido sobre <
un proedst investigadive ¥ 5us resutthatos,

W, 5i de lps datos pressntados se ovidercis el #sfuerzo infelectual, de
Investigaciin y demds vantajas ogrades pof o desamrolin del R-Sermerriazol,

W, Aceplariz usted Ios datos revelados como . prueba de lag ventajas’
carferidas y el efecte taonico lograde. L C '

B 9. ANEXOS

Los anexos anunciados en el numeral B.2. del acdpite de pruebas documentalas
. gportatas, - '

10. COPIAS

5& acampatan @ &31a demanda tres {3 copias de i3 misma ¥ de sus anexos, con
aésting at (i} artiive, {fi} trasiado & la parte demandada, v {ii) traslado al Ministerio
Publicg, '

11, NOTIFICACIONES

La Superintendencia de Industria v Comereip, répresentada par gl Superintendente de
Industria y Comerdie, okl rafifuatones en © pist 10 oe 'a Carmers 43 N 27 - 00 _
de ia civdad de Bogata D.C. ' N -

Tanbs mi poderdame coma yo recibiremos noiificaciones en 1d Secretaria de la Seceidn
Prifnerma y an mi ooy Shueads enda Calle TO-A W° 444 de Bogoa,

Dg los honorablas Consgjeras,
40 /W —
__JIAN PABID CADENA SARMIENTO

- C.G. N 80.410.237 de Usagusén
TP W 57482 del TS5
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
RESPUESTA A LA DEMANDA ANTE EL CONSEJQ DE ESTADO

Radicacion 2004 076775

Clasificacion Iinternacional (CIEY ABIK 31/4173

Titule  “R-{-)-1-(2-{-7-clorobenzo{h tiofeni-3-il-metoxi)-2-(2 4-diclerofenih-eii)-11-
imidazol”.

En atencidn a 1a demanda presentada ante el consejo de Estado en contra da la
resalusion 156898 del 31 de Marzo de 2008, se presenta ei siguiente concepto:
Documentos astudiados

Para el presente estudio se considerarcon el ¢apitulo dascriptive de los folios 18 —
33, el capituio reivindicatorio de los folios 84 — 85 y las chservaciones presentadas

por el demandante en los folios 122 — 158.

La presente solicitiud reivindica el derecho de pricridad sobre [a solicitud
ES200200328 de! 11/Febrera/2002,

Objeto de la Invencién

Ei probierma planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de lograr el
isdmero de sartaconazol mas activo, a partir de la mezcla racémica (R+ S},

Para reschver esie problema técnico la solicitud en estudio proporciona el isomero
R de senaconazol
£

i)

Matas

En adelante, se entendera:

Enantiomers = isdmero oplico = isémero
R-{-}-1-{2-{-7-clorobenzo(kjtiofenil-3-il-metoxi)-2-(2,4-diciorofenii}-etil}- TH-imidazol
= isdmere R de& seraconazol

Respuesta a los Argumentos del demandante

En atencién & los argumentos del demandante sg hacen las siguientes
aclaraciones:

Argumentos referentes al método de axamen

E! demandante afimma que de haberse aplicads un méfodo vélide, s
invencidn solicitada cumpliria con of requisito de nivel inventivo.
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Respetuogamenta, so aclara que esta soliciiud no tiene mvel inventivo no por &
métado de examen aplicado {que &s el método problema-solucion), sino porque se
observa gue, como se explicd en los conceptos téenicos anteriores, el quimico
farmaceutico gue tenga los conacimianios normales del medic, no requiers nacer
un esfuerzo inventivo para separar una mezcla racémica y obtener, da tal forma, el
isbmere R. Como se explicd (22/Agostof2008), las estructuras quimicas de los
isomeros R y S son idénticag (D2, pag. 144, seccidn 4.7) de manera gue sdlo
difieren en dos propiedades: (1) interaccion con ofras meléculas quirales y (2)
capacidad para nacer rotar )a direccidn del plano de la luz polarizada. Y
(01/Abri2009) explorar la actividad fammaccldgica de los dos isdmeros es una
actividad obvia que sigue a| conocimiento de la actividad de la mezcla racemica,
Porque el quimico farmacéutico te conocirmienios nomales, dado que sabe gue
ios dog isémaros R y S tienen difgrenta interacciért con otras moléculas quirales y
en consacuencia uno de ellos es activo y el ofro inactivo, hace comoe labor de
rutina, la separacidn de {a mezcla racémica, para aislar un isdmero del otro ¢
identificar ¢l isomero que es mas activo.

En este caso particular, la mezcla racémica estd conformada ash

Mezcla racémica (R+3):

o &
a {, e {
o5 \
ol ¥k =+ <l

Isgmero R Isémero 5.

o ),
SR mﬁj‘;@%

Como se observa, |05 dos compuestos eran conocidos dentro de la megzeia (R+5).
Y sdie difieren entre sl en que en el isémero R el H asté por encima del planc de la

moliécula y &l anillo Q estd por debajo; vy, al conttaria, en el isdmers & el H esta

A
por debajo del plano de la molécula y el anille s esta por encima.

Ademas, el quimico conocedor de la materia sabe con certeza que una mezeia
racémica de un compueste gue sblo tieng un carbono quiral (en este caso el

4
carpono al que se unen &l Hy el anilla /) solo contiene dos isémeros. Por o
cual, esta a su alcance el separarios ¥ examinar|os.

En consecuencia, la separacion e identificacion del istmerg mas activo eran
ohvias y derivaban de manera evidente del estado de ia técnica, para ia persona
normalments versada en 1a matera. Por o cuat & isdbmerc R no dene nivel
inventivo.
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1. Argumentes reforentes a afectos sorprandentes

Ei demandante afirma que /os efectos sorprendentes de fa solicitud son ef
haber identificado cudl de los dos snantidmeros de la mezcla racémica
presenta mayor actividad farmacoldgica, con la consecuencia de permitir
ef administrar dosis menores y reducir as! efectos adversos (p. &f. menor
intoxicacion) y el haber disefiado una forma cristalina que tiene la
“edracteristica impravista” dg ser no higroscépica. El demandante afirma
qua es imprevisible, atin en conocimiento de D1 y D2, la seleccion del
enantidmerg que es mds activo farmacolégicamente y menos ibxico. Y
continta diciendo que esfas son propiedadas meforadas del enantiomero
R que no podrian ser anticipatas por un téonico versado én la maleria

Se reitgra due el haber ideptificade cuél de los dos {sdmercs de la mezcla
racémica presenta mayor actividad {(con la consectiencia de permitir el administrar
dasis mengres vy reducic asi efectos secundarios y ioxicidad), no es un efecto
sorprendente para el técnico normalmente conocedor de ia materia.

De otro lade, las reivindicacionss {fulics 84 y 35) no mencicnan una forma
cristaiina, por tanto esta no es objeto de esta discusién.

Ahora bien, aunque el exparto en la materia no hubiese podido pronosticar las
propiedades del isbmero R; si hubiese elegido este isdmero, luego de separario
del Unico istmero con el que esta mezclado, que es el isémers 8, y luego de los
ensayos rutinarios que siguen a todos los isémeros que se separan, por lo cual el
reslltado de esta eleccidn no se considera inventivo,

Dado que stio se partié de dos isémeros (R y S) v de alli se eligid uno sulo; y no
se parid de miles de isémeros (A, B, C, D, E...) es claro que para el experto e |a
materia el separarlos e identificar &l mas active, era obvio y estaba a la vista
(segiin D1). Por lo cual @l isomero R no tiene nivel inventiva.

2. Argumentos referentes a la existencia de una necesidad largamente
sentida

El demandante sostiene que pese g fa existencia de D1 y D2 no se habia
encontrado {a solucidn af problemsa de ja necesidad de un compuesio
antiflingico no higroscdpico que tenga mayor actividad que ef compuesto de
D1. Y afirma que presentario ahora deberfa considerarse inventivo, dade que
D1 fue presentade hace 16 afos.

Dice gue la bisgusda de enantibmeros més actives es una necasidad
insatisfecha, para afirmar lo cual se basa en 18 documentos, gue mencionan,
enr resumen: {1} los is6meros Opticos tienen diferentes: afinidad por los
receptores y velocidad de metaholizecion. Y ef uso de un solo isémero puede
resultar en un atmento significativo en ol efecto ferapéutico. (2) debe
determinarse la actividad y loxicidad de cada istmero; (3} fos pesticidas
gifirales deben tratarse como una composicibn que contiene fos dos isémeros;
(4) hay azoles, polienos y pirimidinas que son antifingicos; (5) existe una
especie de hongos Hamada Pitirosporum que causa afergia e infeccion; (6}
menciona fa conocida (para el experio en la maleria) relacin enfre estruciura y
actividad de, enitre otros, las mezclas racémicas y cde sus (someros
individuales; (7) existen microorgamismoas resisfentes 2 azoles; {(8) existen
pocas clases de medicamentos antifungicos; (8) sugiere la combinacion de
lerapias para tratar problemas de hongos; {(1Q) repgrta fa incidencia Je
infecciones severas causadas por hongos, (11) reporta la incidencia de
infecciones causadas por hongos: {12} se necesila desarrcllar nuevos
antiftingicos para agricuftura y medicina, (13) existen enfermedades paralelas
causadas por hongos en planias y animales, (14-18) existen erfermedadss
causadas por hongos.
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Adamas el demandanta;

~ Presents ia tabla A gus da & conoosr gue of isbmero R &5 més acthvo
contra Céndida, Aspergifius, Malassezia y otros hongos, que sl isomefo Sy
que la mazola racemica (R+5). _

~ Pressnta {a tabla B, de le cual se puede concluir gue e {sémero R caisa
menos toxicidad necnalal en ratas que el isémero S v que fa mezcia
racémica (R+35).

~ Y concluve que ef isémero R causa menos efectos secundarios y menos
toxicidad v es mas active que fa mezcla racémica (R+S). Y que eslto 6§ una
solucién al problema téechico.

Se aclara al demandante gue, contrario a sus afirmaciones, D1 da a conocer el
isomero R y tamhién el isémero § y D2 indica claramente |4 obligacion de separar
los isémeros de las mezglas racémicas e identificar el més activo. De manera que
la solucién al problema de "la necesidad de lograr el isémero de sertaconazol méas
activo y menos higroscopico, a partir de la mezcla racémica (R+ S) que se da &
conocer en D1” en ia forma gue lo hace esta solicitud, estaba al alcance de Ia
persona normalmente conocedora de la materia. Por lo cual el isémero R no tiene
nivel inventivg.

Y, con respecto al tiempo transcurrido entre uno y otro, se aclara gue este puede
ser un indicativo de que una salicitud tiene nivel inventivo, paro no es el factor mas
importante para definir si tiene nivel inventlve & no; porgue tal como dice el Ant 18
D 488, una invencion tiene nivel inventivo si para la persona normalmente versada
an la materia; esa invencién “no hubiese resultado obvia, ni se hublese derivado
de manera avidente del estado de la técnica”. Y, tal como se explicd en su
momento en los conceptos técnicos, solucionar el problema técnico estaba al
alcance de la persona normalments conccedora de la materia. Por lo cual el
isomero R no tiene nivel inventivo.

Con respects 8 los 12 documentos an gue se basa ¢l demandante para afirmar
que la bUsgueda de isdmeros mas aclivos es una necesidad insatisfecha, se
aclara que justamente tales documentos ensefian que (1) los isomeros opticos
tienen diferentes: afinidad por los recetores y velocidad de metabolizacion. Y el
usc de un solo isdémero puede resultar en un aumento significative en e efecto
terapéutico; este documento indica claramente que era de esperarse que el
isémero reivindicado {un sole isdémero) podia resultar en un aumente significativo
en el efecto terapsutico; {2) indica también al experto en la maleria gue Uebe
determinarse la actividad y toxicidad de cada isémero, que es en lo gue congiste ia
investigacion gue precedid a esta salicitud, 1o cual demuestra due no hay nivel
inventivo : (3) dado que los pesticidas quirales deben tratarse cormop una
composicion qua contiene 105 dos isémergs, es ¢laro para el experto en la materia
que definir cudl de los dos isdémeros es mas activo, no es sorprendente. Respecto
a Ios documentos: (4) hay azoles, polienos y pirimidinas que son antifungicos; (5)
axiste una especie de hongos llamada Pitirosporum que causa alergia @ infeccion;
son también revisiones médicas de las enfermedades causadas por hongos, que
mothvan 2 continur las investigaciones, Bl documento (€ menciona al experto en ia
materia la ¢onocida relacién entre estructura v actividad de, entre ofros, las
mezclas racémicas y de sus isdmeras individuaies, lo cual confirma la razan par la
gque el isomerc R no tiene nivel inventivo. Los documentos (7) existen
microorganismos resistentes a azoles, (8) existen pocas clases de medicamentos
antifingicos; (8) sugiere la combinacion de teraplas para iratar problemas de
hongos; {10} reporta la incidencia de infeccicnes severas c¢ausadas par hongos;
{11} reporia la incidencia de infecciones causadas por hongos, (12) se necesita
desarrollar nuevos antifingicos para agricultura ¥ medicing; (13} existen
enfermadades paralelas causadas por hongos en plantas y animales; {14-18)
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existen enfermedades causadas por hongos; prasentan también |a neces|dad de
investigar en antifingicos, 1o cual no signlfica que separar el isdmero R tenga nivel
inventive. Por lo cual el isémerp R no tiene nivel inventive.

Con respecto a las tablas a y B que adjunta el demandante, se aclara qus dado

gue ya termind el trémite, no es &l momente para adjuntarlas. Pero, atentamente

s aclara que;

~ La tabla A, que presenta gue &f isdbmero R es méas active contra hongos, que el
isomero S y que la mezcla racémica (R+8), es importante para investigacion y
para posteriores indicaciones terapéuticas, pero, como se explicé, el experto
en la materia esperaria con centeza gue, conocida la mezela racémica (R+35)
unc de los dos fuese mas activo gue el otro, por io cual estos resultados no le
conceden nivel inventivo.

~ Presenta la tabla B, de la cual se puede concluir que el isbmero R causa
menos toxicidad neonatal en ratas que el isdomere S y que la mezcla racémica
(R+S). De ia misma manera que en la tabla anterior, el experto an la materia
esperaria con certeza gue, conccida la mezcla racémica (R+S) une de los dos
fuese menos téxico que el otro, por lo cual estos resultados no le conceden
nivel inventivo.

~ Y el isémero R, que causa menos efectos secundarios y menos toxicidad vy es
mas activo que la mezcla racémica {(R+8), era de esperarse para el experto en
la materia.

De lo anterior s& concluye que el isdomero R no tiene nivel inventivo.

3. Argumentos referentes a la inclinacién a resolver el problema de una
manera totalmente diferanta a la forma prevista

El demandante argumenta que la solicitud no se imitd a la mezcla racemica
(R+S} que se da a conocer en D1 y considera que es sorprendente que el
isémerg R sea no higrascopico y no era de esperarse, dado que fograr separar
fa mezcla racémica para tener ef isémerc R aislado requinié investigacion y
desarrollo y esfuerzo intelectual impontanis.

Se aclara que precisamente porque D1 daba a conocer la mezcla racémica (R+3),
para el experto en la materia era obvia la separacion de sus dos isémeros, aungue
ello requiera de investigacidn y desarrollo. Pero el esfuerzo intelectual mas
importante se habia dado previamente, cuando los investigadcres sinterizaron el
compuesto sertaconazol, lograron la mezcla racémica y cuando notaron que tenia
un carbono guiral. Y también cuando se investigé (D2) el comportamiento de otros
isomeros de mezclas racémicas. Por lo cuai el isémero R ne tiene nivel inventivo,

4. Argumentos referentes a que hay nivel inventivo cuando se utilizan
medios ya conocidos, pero combinados por primera vez, de forma que de
tal combinaclén deriva un resultado distinto del dado por cada uno de los
medios o por otras combinaciones conocldas

El demandante afirma que son erradas fas afirmaciones de la SIC segln las
cuates: (a) fa formula {I) de D1 presenta un carbono gquiral lfamado A, en
posicidn idéntica a los compiestos de fa solicitud, (b) D2 ensefa que Ia
presencia de carbonos quirales puede afectar fa ‘interaccion con ofras
molécwlas quirales” (pég. 144, seccidn 4.7), y de esta forma su actividad
farmacologica, (¢} es de esperarse que existan diferencias en algunas
propiedades flsicas entre dos enantiomeros, de manera gque la capacidad de la
molgcila para captar agua de la humedad ambients! (higroscopicidad) no es
un efecto sorprendente que le confiera nivel inventivo a lo solicitado.

Agrega el demandante que aungue pueda esperarse que fos dos isomeros
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presantern diferencias an sus propledadsas Fisicas y quimicas, solo con g
investigacion y desarroflo es posible conoter tates propiedades en concrelo, y
que el inventor no puede anticipar cual de los dos isémeros serd ef mas activo,
manos oxico y no higroscopico,
Y que la ensefianza de D2 segon fa cual se debe explorar la actividad
farmacoldgica de los dos isémeros de una mezcla racémica (pag. 156), no
induciria al técnico medio a pensar que fa separacion de la mezcla raceémica
(R+8) de D1 derivaria en fa obtencion del compuesto reivindicado, con sus
propiedades de ser el mas activo, menos téxico y no higrascopico.

Se reafirman las observaciones. {a) la formula {I) de D1 presenta un carbono quiral
famado A, en posicidn idéntica a los compuestas de la solicitud; {b) D2 ensefia
que la presencia de carbonos quirales puede afectar fa “interaccion con otras
moléculas guirales” (pag. 144, seccién 4.7), y de esta forma su actividad
farmacolégica, (¢} es de esperarse que existan diferencias en algunas
propiedades fisicas entre dos enantidmeros, de manera que la capacidad de la
molécula para captar agua de la humedad ambiental (higroscopicidad) ne es un
efecto sorprendente gue le confiera nivel inventivo a lo solicitado. Por lo cual el
isdmero R no tiene nivel inventivo.

Ademds es cierto también que, con base en los conccimientos comiunes gue
existian en el estado de la técnica antes de fecha de prioridad de la solicitud
esiudiada (la existencia de carbonos quirales, la existencia de los isémeros, el
hecho de gue uno de los isdmercs as mas activo que el otro, las diferencias de
reactividad quimica entre ellos, la diferencia en sus propiedades fisicoquimicas), e
axpertc en la materia estaria motivade a separar los isémeros, como una de sus
tareas rutinarias, e identificar el isémero que es mas activo, menos téxico y no
higroscépico con & fin de ponerio a disposicién de la industria. Mas ain cyando no
es dispendioso, porque sdlo debe ensayar con dos (2) isémeros. Por o cual el
isdmero R no tiene nivel inventivo.

Se reitera que ia ensefanza de D2 segln la cual se debe explorar la actividad
farmacoldgica de los dos isémeros de una mezcla racémica (pag. 156), es tan sélo
un documento entre muchos que manifiesta este hecho que es del conacimiento
comin de las personas conocedoras de esta materia (no del hombre de |a calie).
Por tanto, este conocimiento induciria al técnico medio a la separar (no "a pensar
en separar’) 'a mezcla racémica (R+8) de D1. Lo cual evidencia que el isémero R
reivindicado. Por lo cual el isdbmero R no tieng nivel inventivo.

5. Argumentos referentes a que en Invenciones de guimica se considera
que un ¢compuesto nuevo tlene nivel Inventivo cuando 1) el compuesto
posee una estructura inesperada ¢ 2) ol compuesto exhibe un uso 6
efecto sorprendeante.

El demandante afirma que, como indica of Manual Andino de Patentes, &l
sfecto técnico as la manera més clara para establecer nivel inveniivo psara
compuestos quimicos nuevos, particularments cuando tienen estructuras muy
proximas a las del estado de la técnica. Y que su anexo 2 prasenta daltos que
muestran e efecto superior logrado por la obtencién del compuesio
reivindicaco.

Se aclara que es cierte que en el Manual Andino de Paientes, el efecto téenico es
la manera mas clara para establecer nivel inventivo para compuestos quimicos
nuevos, particularmente cuando tienen estructuras muy proximas a las del estado
de la técnica. Pero este no es el caso, porque no hay una caracteristica técnica
nueva en el isdmero R Sélo gue en esta solicitud estd aislado ¥ en D1 estaba
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junto con el isdmero 8,

Sa aciara que el anexe mancianade @8 un juisipse estudie sobre [a sal menonlirato
del isbmerp R de seriaconazel. Enaeka su férmula eatruetural, &l tpo o9
infecciones existantes, la revisién bibiiogréfica que se transcribié en esta demanda
y los ensayos gue ya fueron discutidos aqui. Pero, come ya se explicé el isémera
R reivindicado no tien nivel inventivo.

Conclusién

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar 1a resclucidén 15686 del 31
de Marzo de 2008 donde se niega el privilegio solicitado.

Bogota D. C., Enero 24 de 2012

NOTA:

VER LAS RESPUESTAS A LA “PRUEBA PERICIAL” EN DOCUMENTO
ADJUNTO A ESTE.

Elaboradn por Olga Rosa Genzalez Fonsaca
Reyvigado por Dorls Elana Pola Cdrdoba,
Apratddo por José Liis Salazar Lopeg
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
RESPUESTA A LA DEMANDA ANTE EL CONSEJO DE ESTADO

Radicacion 2004 076775
Clasificacion Internacional (CIP}  AG1K 31/4178

Titulo " R-{-}-1-{2-(-7-clorobenzo(b)tiofanil-3-il-metoxi}-2-(2 4-diclorofenil)-etil)-
TH-imidazal”.

En atencién a las preguntas presentadas, se presentan las siguientes
respuesias:

RESPUESTAS A LA “PRUEBA PERICIAL

a. 3iel problema técnico enfrentado era sencillo
8,

b. Si el problema cientlfico enfrentado, especificamente la obtencién de
enantidgmeros puras an @l laboratorio a parlir ¢e mezoias racémicas es un
prablema de menor importancia

Es importante porque el experto en la materia tiene conciencia de que uno de

los dos enantiémeros es mas active que el otro. Pero esta al alcancs de sus

cenocimientos normales, de manera gue para separarlo ne requierg desarroliar
actividad inventiva,

c. Qué tan facll es 'a separacion de mezclas racémicas en el laboratorio y qué
tipos de esfuerzos se requigren

Es sencilio, dade gue existen protocoios que el téenico debe seguir. Estas dan a

canacer qus lag mezclas racémicas deben separarse de forma quimica (p. &)

por cristalizacién fraccionada o por sintesis enantioselectiva) & enzimatica (ver,

entre muchos documentos previos, la Patente US 4801887, concedida el

22/dulin/16886).

d. 50 la obtencidn de etentidmeros pufes ocon metores propiedades
farmacoldgicas supone un aporte al estado de |a téenica

ES un aporie pero no en el grado tal que sa pueda considerar "inventiva’,

porque &l tecnicd esperaria con toda certeza iograr separar los enantiomercs

pures, aplicando las metodolegias quimicas {cristalizacién fraccionada, sintesis

enantinsalectival & enzimaticas conoocidas. v 1amiién es claro para él gque uno

de ellos es mas activo.

e. Siia teorfa basica en quimica fafmacéutica nadria anticipar las prapiedades
fisicogquimicas, bicldgicas y farmacolégicas de un gnantibmero

Si podria anticipar las propiedades bictbgicas y farmacolbgicas, 1al como en el

casg estudiado, que son las mismas de la mezcla racémica. Y luego de Ia

separacion . {como se explicd, €s una labor rutinaria para ei técnico) determinar

sug propiedades fisicoguimicas no le requiere de un proceso invantive.

f. 8 es nosible obviar el procese de investigacion y desarrolio para obtencion
de enantiomeros puros y caracterizacion de los mismos

Corrtaria & lo que parece afirmar la pregunta, la separacidén de los

enantidmeros puros y su caracterizacion es parte de todo el procesc de

investigacion y¥ desarrollo, que, se entiende ha planeado muy bien al laboratorio
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que se ha dedicade a la investigacion. Lo cual no significa que haya una
actividad inventiva en el disefio de tal procesa.

g. Qué tan frecuente es en el campo téenico la separacidén de mezcias

racémicas y qué posibilidades hay de no poder senarar dichas mezclas
Depands del ndmero de compuestos que tengan carbonos quirales en sus
estruciuras, gue son s que dan jugar a la formacidn de los enantiémeros.
Siguiendo los protocoios, &s sencillo separar las mezclas racémicas.

h. Si D1 anticipa explickamenie & compuesto retlamado, sus propiedades
fisicoquimicas. farmacologicas, ventajas.

D1 si anticipa explicitamente el compuesto sertaconazol reciamado, sus

propiedades farmacaldgicas, veniajas. ¥ como se ha explicado, a partir de

estos conocimientos v los conocimientos del técnico medio {p. €. o ensedfado

enh D2), el técnico medio (no el inventor, tampoce el hombre de la calle} hubigse

separado la mezcla racemica.

1. 31 un téenicoe versado en la materia obtener (sic) el compuegsto reclamado
unicamente en conocimiento de D71 y D2 sin hager ningdn esfusrzc
intelectual y o de investigacion

Se reitera gue & téonice normatmente versado en la materia podria obtener el

enantidmero R reclarado Gnicamente en conocimiento de D1 y D2 sin hacer el

tipo de esfugrzo intelectual que haria gl investigador, sdlo haria el esfuerzo
intelectual v o de investigacidn del omico medio. Por o cual no tieng nivel
inventivo,

. Si en su experiencia en e laberatorio contte algun procedimiento que
permita obtener un enantibmero que no se ghtenga en respuesta directa al
proceso de investigacion y desarrollo y de acuerdo a |as condiciones
disenadas

Como ya se explicd, la separacidn de los enantibmeros purgs vy su

taraclerizacién es parte de todo el proceso de investigacion y desarrollo, que,

s¢ entiende ha plangado muy bien el laboratorio gque se ha dedicads a la
investigacion. Lo cual no significa que haya una actividad inventiva en el disefio
de {2l progeso.

k. Si conforme a las respuesta anterior podrfa afirmarse que la obtencién de
dichos enantidtneros involucra la actividad creadora o intervencidn proactiva
del investigador

No, en este caso particular.

I, 3iconforme a las respuestas j y k es posible la obtencidn de un gnantidmero
purc © separacién de una mezcla racémica en ausencia de trabajo
exhaustivo en el laboratorio, o si es posible coma consecuendia de la mera
aplicacidn de teoria guimica basica

S es posiblz 'a ohiencidn de un enantidmero purg por separacion de su mezcla

racémica, sin requerir trabajo en el laboratorio exhaustivo. No prapiamente

como "consecuencia de la mera aplicacién de teoria quimica basica’, sino como
congecuencia da ja aplicacitn de protocolos previamente astablecidos.

m. Si la intervencidn del investigador es relevante especificamente y con
respecto al proceso de separacidn de mezela racémicas y a la obiencidn de
enantidmeros purcs y en este caso con propiedades mejoradas

No es relevame ia intervencion del investigador, en este caso particular, sino

que la separacion en el laboratorio la puede bacer una persona medianaments

versada en la materia. La intervencion de! investigador es relevante para &l
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diseno de los protocolos generales, pero no en éste caso porque la separacion
de la mezcla racémica y a |la obtencién de los dos enantiomeros puros R y 5,
teniendg R mejores propledades que S, era te esperarse. De manera que no
hay nivel inventivo.

n. Si el hacho de que las propiedades fisicoguimicas, biolbgicas y
farmacologicas de un enantibmero pusdan esperarse a priori resta merito
investigative e inventivo a la obtencién de dicha forma cristaiina

Se reitera que se padrian anticipar tas propiedades biolégicas y farmacolbgicas,

tal come en el caso estudiado, dado que son las mismas de la mezcla racémica,

Y luego de la separacion {como se explicd, es Jpa labor rutingria para el

técnico) detarminar sus propiedades fisicoguimicas no e reguisre de un

proceso inventivo. Lo cual si resta mérito inventivo a la obtencidn de los
enantiomeros. No asi a la parte investigativa gue necesita desarrollar toda
empresa farmacéutica gus desea dar nueva presentacidn a sus productos.

o. Sila atirmacién 105 enantiomeros (sic) debe entenderse come molecilas
diferentes en razén a sus propledades fisicoguimicas, biclbgicas y
farmacologicas

Como se explicsd, si son diferentes entre si. Pero sus propiadades bioldgicas y

farmacolsgicas no son diferantas,

p. Siconoce Ud. 1a sustancita guimica sertaconazol
Si.

g. 9iia mezcla racémica es igual al enantidmero R del serfaconazo

Se reitera gue el guimico farmacéutico de canocitmientos nonmales, dado que
sabe gues los dos isomeros R y & tienen diferente interaccidn con ofras
rmotéculas gquirales y en consacuencia uno de elios és activo y el ofro inactivo,
hace como labor de ruting, la separacidn de la mezcia racémica, para aisiar un
isémero del otro e identificar el isémero que es mas active.

En este caso particular, la mezcla racémica estd conformada asi:

Maziﬂa racemmica { R+S]

’TQ +

|somers F: lsdfnero S;
)
_t

*;
el f N ol .
jspan®
ol s i Cl

Como se observa, los dos compuestos eran conocidos dentro de la mezcla
{R+3). ¥ sdlo difieren entre si en gue 20 el isdmere R &l h estd por encima dei

u.._

oL
plang de la molécula y el anillc /°  estd por debajo; y, al contrario, en el
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isdmero S el H esta par dehajo del plano dela molécula y etanilc # esta por
encima,

Ademas, el guimico conocedor de [a materia sahe con certeza gus una mezcla
racémica de unt compuesto que sdlg tiene un carhone quiral (en este caso el

H
A

carbonG al que se unen el Hy el anille /) sédlo contiene dos isdmeros. Por [
toal, €513 2 su alcance el separarios y examinarlos.

En cohsecuencla, \a separacidn e identificacién del isdmero mas activo eran
ohvias vy derivaban de manera evidente del estado de la técnica, para la
persona nofmaimente versada en ja materia. Por lo cual el isémero R no tieng
nivel inventivo.

r. Qué esfuerzo se requiere para disefar procesos estables para la obtencidn
de enantidmergs puros
Tan edlo e aplicar los protocoios que estan pre establecidos.

5. Qué importancia tiene en el campo tcnico € hecho de adminisirar a un
pacienie una mezgia racémica o un compuesto active puro (per eiemplo, una
O oS dos enanitdmeros puros)
Conocitos: ta existencia de las mezclas racémicas, el hecho de que uno de los
dos enantidmeros es siempre el mas activo {de acuerdo con su dispasicidn
espacial, uno de ellos tendré mas facilidad de "encajar” en los "racaptores” de
tas célutas enfermas) y conocidos los protocolos pre establecidos para separar
tos enantibmeros, el chjeto de esta solicitud estaba al alcance del técnico
medio, por [0 cual no tiene nivel inventivo,

t. Como califica, en términos de aporte cientifico, &l hecho de pioporcionar
alternafivas efectivas al problema técnico de resistencla biolgica a
farmacos

El hecho de proporcignar alternativas efeciivas a! problema tecnico de

resistencia bioldgica a farmacas es un aporie imporiante para la comunidad

médica. Pero, coma ser ha explicade, estaba al alcance tel tecnico medio, por
lo cual no tiene nivel inventiva.

u. Corresponde el informe clentifico presentado con un reporte vatido sobre un
proceso investigativa v sus resultadoes

8i lo es. Pero, como ser ha axplicado, esiaba al alcance del téenico medio, por

lo gual no tiene nive! inventive,

v. 3i de lns datcs presemtados se evidencia el esfusrzo intelectual de

inyestigacion y demas veniajas logradas por el desarrcllo dei R sertaconazol
Se reitera que ias propiedades hioibgicas y farmacoldgicas, tal como en el caso
estudiado,. se podrian anbcipar dado gue son las mismas de la mezcia
raceémica. Pero la separacion de! enantiomero R s una labor rutinaria para el
tdcnico que conoce la mezcta racémica (R+8) y el determinar sus propiedades
fisicoguimicas no e reguiere de un proceso que pueda calificarse gomo
inventive. Bl igcnico medio podria obtener el énantidmerc R sin hacer el tipo de
esfuerzo inleleciual que haria el investigador, sélo haria el esfuerzo intelectual y
o de investigacidn dei técnico promedio. Por [o cual no tiene nivel inventivo,

w. Aceptaria usted los datos revelados como prueba de las ventaias conferidas
v el efecto técnico logradeo
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Los dates presentados prueban el efecto iécnico del isdmero R. Ferg, como se
explicé, el técnico medio esheraria gue uno de los dos isomeros. R 6 3 fuese el
mas activo. De manera que adn antes de emprendes la {area de separar 105
enantiémeros, el técnico medio esperaba con certeza, ef pader definiF cual ge
los dos es el mas activo, con el fin de recomendario posterignmente para su
produccién industrial.

Conclusion
Tenigndo en cuenta lo anteriorn, se recomienda ratificar la resolucion 15666 del

31 de Marzo de 2008 donde se niega el priviegio solicitade.

Bogotad D. C., Enerp 25 de 2012

Eldborade per Olga Rosa Gonzalez Fonsaca
Revimadn por Dons Elena Foie Cordoba
Aprobadn por Josd Lus Salazar Lapez
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