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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF: Expediente No. 04 076 775 — solicitud de patente de invencién a favor
de FERRER INTERNACIONAL, S.A.

Respuesta a oficio No. 3522 del 7 de marzo de 2008

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portader de la tarjeta profesional No.
B7.492 del C.5.J., obrando como apoderade de la scociedad FERRER
INTERNACIONAL, S.A. segun lo acredita el documento de poder presentado
en esa division, me permito dar respuesta a las observaciones de caracter
técnico y juridico, retacionadas con la patentabilidad, para la concesion de la
patente de acuerdo con la Decision 486 segin el concepto técnico No. 237
notificado por fijacion en lista de fecha 7 de marzo de 2008.

En atencion a la objeciones del sefior examinador, se présenta un nusvo
capitulo reivindicatoric con 1 — 8 reivindicaciones, las cuales no adicionan
materta nueva ni extienden el alcance de la solicitud como se presents
originalmente, y reemplazan completamente el capitulo reivindicatoric

presentado anteriormente.
En el nuevo capitule reivindicatorio se ban eliminade las retvindicaciones 9 y

10 por dirigirse al uso que se le puede dar a los compuestos reclamados,

acatando asi lo solicitado por el sefior examinador,
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Por otra parte, el sefior examinador cita el documentc EPG151477 {en
adelante D1), el cual afectarfa la novedad de ia presente solicitud. En
atencion a la anterior objecion, el solicitante se permite presentar los

siguientes argumentos:

En primer lugar, no esta clare por que el sefior examinador objeta la novedad
de la presente invencidn. Esta claro que el producte reivindicado en la
presente invencidn es el enantibmero R, por lo cual no es el mismo
compuesto divulgado ameriormente en D1. Como es sabido, un enantibmerg
&s una sustancia quimica con entidad diferente a la de su mezcla racémica.
Asi las cosas, entences, no puede ser procedente la objecién ya mencionada
puesto que no estamos hablando del mismo compuesto, donde el compuesto

reivindicado en la presente solicitud posee caracteristicas quimico-fisicas ¥

farmacolégicas completamente diferentes.

Por otro fado, el compuesto reivindicado en la presente invencién constituye
un salto inventive frente al estado del arte puesto que exhibe ventajas
inesperadas. Sorprendentemente, el producio reivindicado posee una
actividad farmacolégica superior demostrable a la del compuesto divulgado
en D1, asi como una higroscopicidad sustancialmente menor. Este salto
tecnoldgico por si solo demuestra la actividad inventiva involucrada en la
obtencién de los compuestos reclamados, puesto que nada en 01 ensefia ni
sugiere al experto medic en la materia a desarrollar el enantiomero R vy,
menos aun, gue dicho enantitmero exhibe propiedades farmacoldgicas
superiores y efectivas en el tratamiento de infecciones producidas por
hongos y levaduras. Por las razones enumeradas, no solo es el objeto de la

presente invencion novedoso sino gue consta de actividad inventiva, por lo

cual debe ser tendiente a recibir proteccion por medio de patente.

Por Gitimo, consideramos relevante sefialar que la anterioridad citada D1 ha
sido denominada un documento de tipo A en el Informe de Blsgqueda
Internacional, lo cual implica que es un documento que define el estade de la

técnica de forma muy general y no ha sido considerado de especial

relevancia por el examinador.
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En vista de lo anterior, respetuosamente solicitamos el retiro de las
cbjeciones a la presente solicitud, sobre la base del nueve capitulo
reivindicatorio presentado ya que, en opinién del solicitante, la presente
invencion cumple con los requisitos de novedad, altura inventiva vy
aplicabilidad industrial de la Decision 486.

De la Sefora Jefe,

AN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.8J.

C.C. 80.410.337 de Usaquén

Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402

Bogot4, junio 5 de 2008

JCN
ANexos
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REIVINDICACIONES

1} R-{-)-1-[2-{7-clorchenzo [blticfen-3-il-metoxi)-2-
(2,4-diclorofenil) -ecil] -1H-imidazol de £&rmula {I):

(T)

y las correspondientes sgales de adicidn farmacéuticamente
aceptables.

2) R-(-}-1-[2-(7-¢lorobenzo [b]tiofen-3-il-metoxi}-2-
{2,4-diclorofenil) -etil] -1H-imidazpl mononitrato.

3) Procedimiento de obtencién de un compuesto gegun la
reivindicacién 1° ¢ la reivindicacién 27, caracterizado
por hacer reaccionar el RBR- (-] -1- {2,4-diclorofenil) -2-
imidazol- l-il-etancl de f£6rmula {{R)-(-}-IIT}:

Cl
((R)-{-)-11I)

fon un 3-halometil-7-glorcbenzo (bl ticfens de £4rmula
(ITV) :
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(IV)

donde X es haldgeno, y tratar opcicnalmente el compuesto
reaultante E-{-)-1-[2-{7-clorohenzo[b] tiofen-3-1i1-
metoxi) -2-(2,4~diclorofenil}) -etil] ~1H-imidazol folw) ol un

Acido formador de sales.

4} Procedimientec de obtencién segin la reivindicacidm
3*, caracterizado porgue X en la fdrmula general {IV) es

cloro o bromo.

5) Procedimiento de obtencidn segin la reivindicacidn
3* o reivindicacidn 4*, caracterizado porgue el compuegto
eg el ER-{-)-1-[2-{7-clorchenzo[k]ltiofen-3-il-metoxi}-2-
(2,4-diclorefenil) -etil] -1H-imidazol mononitrate y el

acido formador de sales es &l &cido nitrico.

&) Procedimiento de obtencidn segin cualquiera de las
reivindicaciones 3* a 5°, c¢aracterizade porgue €l R-{-]~
1-[2,4-diclorofenil) -2-imidaznl-1-1l-atancl de FArmula
({R}~{-)-{IITI} se cbtiene por reduccidn enanticselectiva
de la 1-(2,4-diclorofenil)-2-imidazel-1-il-stanona con |-

) -B-~clorodiisopino-camfenilboranc.

7 Compoaiciones farmacéuticas o agricolas (que
contienen R-{-]-1-[2-(7-¢lorcbenzo[bk] ticfen-3-il-metoxi) -

2-{2,4- diclorafenil) -etil]l -1H-imidazal o susg =saleg.

E] Composiciones farmacéuticas o agricolas que
contienen R-({-}-1-[2-{7-clorcbenzo[blticofen-3-il-metoxi})-
2-{2,4-diclorofenil)-etil] -1H-imidazgel mononitrato.
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Patente de Invencidn E Patente de Modeio de Utilidad |:|

Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) [X]  Capl ] Cap.ll X]
No. Sol. Internacional PCT/EPC3/01089

Fecha de Presentacion Internal. 04 de Febrero de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamentoe en el articulo 45 de
la Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 18 a 33 {como se radicd inicialmente)
1.2, Reivindicacignes: Folios: 34 a 37 {como se radicd inicialmente)
1.3. Prioridad: ES 200200328 del 11 de Febrero de 2002

2. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: R-{-}-1-[2-{7-CLOROBENZO[b] TIOFEN-3-IL-METOXI}-
2-(2,4-DICLOROFENIL}-ETIL]-1H-IMIDAZCL, folio 1, campo 54.

+ Lkl ohjeto de [a presente solicitud de patente de invencién consiste en el
compuesto R-{-)-1-[2-(7-clorobenzo[bltiofen-3-il-metoxi}-2-(2 4-diclorofenil}-
etil]-Th-imidazol y sus sales, un procedimiento para su obtencién,
preparaciones que contiene dicho compuesto y usc del mismo para
tratamientos para [0 que se presentd nuevo pliego de 8 reivindicaciones asi:

Reivindicacidon 1: El compueste de la formula (I} y las

correspondientes sales de adicidon farmaceuticamente aceptables.
Reivindicacion 2: La sal mononitrato del compuesto de férmula (1)

2do W 4C
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Reivindicaciones 3 a 6: Procedimientos de obtencidn del c::-mpuegto

(1}.
Reivindicaciones 7 y 8: Composiciones farmacéuticas o agricolas
que contienen el compuesto ().

&

<l

-]
Gl Gl
(L)

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos anti-
fungicos Otiles para tratamiento de las enfermedades producidas por hongos v
levaduras tanto en hombres como en animales.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona el
objetc descrito.

¢ Lainvencién se catalogd en la categoria AG1K31/4178, segin la Clasificacidn
Internacional de Patentes {IPC).
3. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es
la fecha de presentacidn de la solicitud prioritaria 11 de Febrero de 2002.

Teniendo en cuenta |a fecha indicada se realizo la blisqueda en &l estade de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose  los
siguientes documentos mas relevantes:

|
. ! Facha de
n I 1 - r
N : Documento Titulo publicacién

: 1H-Imidazole derivatives, a process
1 D1 EP0151477 for preparing them and . 1885-08-14
: pharmaceutical compositions
. comtaining them. .
: "Quimica Orgdnica”, Fessenden & Fessenden, Grupo Editorial _
| D2 » Ibercamérica, 1983

4, Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486)

4.1.Nivel inventive {articulo18 D486)

+ Enla primera reivindicacion se presentan compuestos derivados de (1}, Gtiles
para tratamiento de infeccionas flngicas, como se observa en la tabia a
continuacian.

»  El estado de la tecnica representado por D1, presenta compuestes de
estructura similar segun la tabla a continuacién, los cuales presentan
actividad anti-fingica.
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SOLICITUD 04-76775 D1 [EP0151477)
1. El compuasto 1. Derivados de 1-H-Imidazal de formula
general:
o f
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A gs imino o meting 10

R1& R2 son iguales o diferentes H,
halégeng......

Daonde

¥ las sales farmacéuticaments
aceptables del mismo.

y las sales no toxicas del mismo,

3, Ln procedimients para
manufactura del compuesto

2. Un proceso para preparacian del
compuesto caracterizado pargue el

gompuesto (1) reacciona con (I

fue comprende reaccion de
(1117 con {1V)

; E1 El
e gy

M

|| Yall {I 1 :'

H t
§
. X E Tz
| Donde X es Cloro o bromo, R1y R2 son iguales

o diferentas, H, haldgena... ...

LIV)
| .Ponde X es un haldgens.

La unica diferencia con la solicitud es que esta trata especificamente del
enantidémero R, lo cual sin embargo no confiere un efecto sorprendents va
que el compuesto reivindicado continda presentando actividad anti-fangica. El
problema técnico planteadc en esta solicitud, €s decir la necesidad de
compuestos anti-fangicos dtiles para tratamiento de las enfermedades, se
hahia resuelto previamente mediante el mismo tipo de compuestos va
conocides. Por esta razdn se considera que |a molécula reivindicada es una
opcidn evidente para el experto en la materia.

Adicionalmente, & la luz de D2 (pagina 144, seccién 4.7}, es obvio para el
experto en la materia explorar la actividad de ios isdmeros separadamente en
cuanto a sus " Interacciones con otras moleculas quirales... *, de manera que
para una persocna medianamente versada en la materia seria obvio combinar
estos dos documentos. Por lo cual no puede recenocerse Nivel Inventivo a
las reivindicaciones 1,2, 7 v 8.

Las reivindicaciones 3 a 6 presentan procedimientos de obtencidén del
compuesto (1}, las cuales también eran conocidos en D1 como se observa en
la tabla anterior, diferenciadas unicamente por la quiralidad de los reactives
iniciales, por lo que tampoco puede reconocerse Nivel Inventive.



. 467
5. Conclusidn:

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

Reivindicaciones

N® . Documento N° Requisito que afecta

afectadas
D1 EF0151477 128 ; Nivel inventivo
D2 Qulmica Organica”, Fessenden & Fessenden, Grupo . Nivel inventivo

Editerial Ibercamérica, 19683

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:
+ El solicitante argumenta que:

* Ei producto reivindicado es el enantidmero R, diferente del
divulgade en D1, v por lo tanto con caracteristicas fisico
quimicas y farmacologicas diferentes.

* La invencién presenta también ventajas inesperadas pues
posee actividad farmacoldgica superior demostrable.

» D1 ha sido citado en ER como documento A, es decir poco
relevante.

+ D1 referencia compuesto idénticos estructuralmente a la presente invencion por
o que esta oficina lo considera relevante, independientemente de la opinién de
otras oficinas. La férmuta {I} en D1 presenta un carbono quiral llamado A, de
forma similar a los compuestos de |a solicitud.

+« Como se ensefia en D2 {pagina 144, seccidn 4.7): "Con excepcién de la
quiralidad las estructuras de un par de enantibmeros son las mismas. Por w
consiguiente, casi todas sus caracteristicas fisicas y quimicas son las
mismas... para un par de enantiomeres solo son diferentes dos conjuntes de
propiedades: 1. Interaccionss con otras moléculas quirales, y 2. Direccién de
rotacion del plano de polarizacion de la [uz polarizada.”



+ Considerando gue:

o la molecula ya era ¢conocida en D1

o deacuerdo con D2, 13 presencia de carbonos quirales puede afectaria
“imteraccidn con otras molecUlas quirales™ y oe esta forma su actividad
farmacolégica,

ia combinacidon de esias dos ensefianzas seria cbvia para el exparto en la
materna y se veria motivado a explorar ta actividad farmacalégica de ambos
enantidmeros.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se l& indica due debe dar respuesta dentro del termino de sesenta dias
contades a partir de 1a fecha de notificacion de la presente comunicacion. En ¢aso
de no dar respuesta al presente reguerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

MNatifiquese al presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Iiteral &), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisién de Nuevas Creaciones

El anterior ren}uerimientc fue notificade por fijacion en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2229 Codigo No.202074 j




