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Solicilud de Patente de Invencidn titulada: “Detivados de Disuifura,

Sulfuro, Sultéxido y Sulfona de Azicares ciclicos”

Solicitante: LACER 5.A

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO, 133
DEL 16 DE ABRIL DE 2010, oFICIO NO. 050085 {EXAMEN DE FONDO)

ALVARG CORREA ORIONEE, mayor de edad ¥ vecino de Begeta D.C., identificado tal como
aparece al pic de mi firma, en mi cardcier de apoderado de la sociedad en referencin, doy
respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del términe de proroga solicitado en mi
memarial 06-04 1 525-00009-0000 del 7 de julic de 2010:

1. Objeciones del Examinador

1.1 Rewindicaciones:

Su Despacho cstablece que se debe definir el alecance de la invencidn ya que en a
reivindicacion 1 los radicales tienen muchos sigrificades y sustituciones. Su Despacho

ademas menciona los radicales que estan sopertados en los gjemplos.
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Por otro lado, su Despacho afirma que fas reivindicaciones 9 a 14 reivindican una
composicion farmacdutica que contiene un campuesto de férmula (1) con otros ingredientes
activos: ¥ que las mistmas no se aceptan porque no se encuentran soportadas de manera
suficiente en el capitule descriptivo; tnicamente se presentan resultados de sinergismo del
compueste No. 12 de la invencion v de los agentes antitrombdaticos (acide acedl salicilico y

clopidrogel).

Afirma ademas su Despacha que aunque las combinaciones de las reivindicaciones 8 a 14 se
mencionen ¢n la descripeidn no se encuentran soportadas de manera suficionte; va que de

las mismas ¢ detalle no se encuentran resultados que demuestren la sinergia de las mismas,

Asi mismo se afirma que en la pagina 61 solo se demuestra el electo anitrombético
sinerglstico in vive del compueste de formula 12 de la solicitud con los agentes
antitromboticos facide acetil salicilico v clopidrogel). Se menciona ademas, que los
resultados de los estudios in vivo, no pueden ser generalizados a todos los compuestos de
formula (1) de la presente solicitud, ni a todas las demds familias farmacolégicas como son:

agentcs tromboliticos, activador plasmindgeno, agente antitrombdtico, entre otras.
12 MNavedad

Su Despacho menciona que el documento D1 (WO (/20420) afecta la novedad de las
redvindicaciones 1a 8.

Afimma ademas que tal como se demuestra ¢n ¢l cuadro comparativo {(Andlisis de Novedad,
punto 3; el compuesta de Grnula 12 preferido en la selicitud, corresponde al ¢lemplo No. 5
de DI1; por lo tanto, el disclaimer no ampara los compuesios del documento D1 que si

afectan de mangra evidente 1a Novedad de la presente solicitud.

Concluye su Despacho que los compuesios de formula {1} ¥ sus composiciones
farmacéuticas; no son nuevos. Por lo tanto, se sugiere al solicitante, restringir su solicitud a

los compuestos que san huevos,

Con relacion al aivel inventive su Despacho afirma que como log compucstos  nos son

novedosos, no s relevante hacer el andlisis de Nivel Inventivo para considerar la acthvidad,
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2. Argumentos a favor de la patentabilldad de la solicitud

2.1 Modificacion & una solicitud en tramite;

Con el fin de superar las observaciones hechas por su Despacho, y de conformidad con el
articulo 34 de la Decision 486 que perinite al solicitante efectuar modificaciones a la
solicitud, se presenta un nuevo capitulo reivindicalorio como sustituto del anteriormente

presentado que comprende 10 reivindicaciones.

En particular s¢ efectuaron las siguientes moedificaciones:

s La formula Markush de la reivindicacion | se limité a los significados que se
enguentran sustentados por los ejemplos d¢ la deseripeion de [a solicitud en estudio.

Los significados som:

fn=0102

{ii} X= Enlace simple ¢ =5 (Om, donde m= 0,1 o 2;

(iii) R=11 {(Ejemple 1) o Ra {otros ¢jemplos), donde Ra:

Alquilo C-Cy(Ejemplos 3.4, 4 8, 53

Mitrosil (Ejempla 6)

Clicloalquil C:-Cy donde el grupo CH; se reemplaza por O, 5, NH, NCHa {el gjempla 7

&5 un ciclohexil con ClT; reemplazado por Q), o (ver productos 8, 10, 11 y 14),

Como consecuencia, se canceld el disclaimer en la reivindicacion 1, v la reivindicacion

4 sc adaptd a la nueva reivindicacion 1.

Se cancelaron ademds, las reivindicaciones 9,10, 12 a 14, v la reivindicacion 11 que

ahora corresponde a la reivindicacion 9 s¢ modificd de tal forma que supera las
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observaciones del examinador,
2.2, Mowvedad

La novedad de una solicitud estd legalmente definida en el Articulo 16 de la Decision 486
asi: “una fnvencion se considerard nueva, cuando no estd comprendida en el estado de o
téenica,  El estado de la téenica comprenderd todo lo que hava sido accesible af priblico
Par i descripeion escrita u oral, whilizacidn, comercializocion o cugiguier otro medio
antes de fa fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso de la priovidad

recolocida. .

LN virtud de Ja anterior definicidn, mi representada considera que 2i documento D1 (WO
00/20420) no constituye documento del arte previo que afecte la novedad de la presente

solicitud, por las siguientes razones:

En primer Jugar, como se mencioné anteriormente mi representada presenta un nueve pliego
rejvindicatorio, en el cual se han efectvado limitaciones con el fin de superar las

ohservaciones hechas nar su Despache,

En segundo lugar, del Manual para el examen de soliciudes de patentes de invencion' se

establece claramente en las piginas 65 v 66 que para el andlisis de la novedad se dabe:

Ueoomparar elemento por efemento de la invencion taf come estd definido por las

reivindicaciones con Ioxy del estaclo de fa técnica ™

“Se deberd comparar las reivindicaciones independientes de la solicitud con el contenidy
de cada artecedente del estado de Ju téenica ano a wo, o fin de deterninar sf o
anfecedente por 81 solo describe Jay caracteristicas técnicas comtenidas en dichas

reivindicaciones™

S fodas las caracterisifoas téomicas ofe o reivindicacion independiente se encrentran

' Manual para ¢l examen de solicitudes de patentes de invencidn en tas oficinas de propiedad
industrial de los palses de 1a Comunidad Andina, OMPI, 2004
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descritas en un mismo antecedente v ademds se encuentran imfimaniente refocionudas, of
obfete de dicha veivindicacion carece de novedad. St rma caracteristica, amngne ses banal,

FO € EnCieniva confenida en ef antecedente, fo reivindicocion ey suevn ™,

De lo anterior es ¢lare, que st &l efectuarse la comparacion elcinento por elementa, al menas
ur clemento es diferente de lo revelado por el estado de ta téenica, la invenaion se considera

novedosa,

De la modificaeion hecha al plicgo reivindicatorio se fiene que en la nueva reivindicacion [
X no tiene el significado de C=0. Por lo tanta, los compuestos de D1 no estan incluidos ¢n
el alcance de la reivindicacion | de la solicitud en estudio, ¥ en consecuencia la presente

invencién cumple a cabalidad con ¢l requisito de novedad establecido en la Decisidn 486,

2.3 Nivel fnventivo:

Aunque su Despacho no presenta observaciones con respecto al requisito de nivel inventivo,
¥a que considerd que los compuestos de la presente invensidn no son nueves. Sin embargo,
con gl nueve pliego reivindicatorio que alora se presenta, se demuestra 1a novedad de la
presente invencion y por lo tanto, se presenia el stguiente argumento que sustenta el nivel

inventivo de la soflicitud en estudio con respecta a DAL

La ensciianzas de D1 hacen alusidn a derivados de mononitrato de isosorbida vy su empleo
como agentes vasodilaiadores con tolerancia redocida. Esta propiedad, sin embarge, pucde
estay velacivnmda con &) hecho de gue en algim momenta durante el metabolisma, los grupos
sulfidrilos libres (free sulfiydeyl) puedan existiv ¥ la persona medianamente experta en la
materia entenderia la impoaneia de €ste principio por o hecho de que no se permite

tolerancia.

Sin embargo, no todos los compuestos de la presente invencidnl resultardn en grupos
sulfidrilos libres (SH) duranie el metabolismo, Por lo tanto, un sxnetto en '3 téenics wo
podria esperar, estar libre de tolerancia. En otras palabras, un persona medianamente
cxperta ¢n la técnica ne habria sido motivada a modificar  los compuestos del documenta
M en la direccidn de Tos compuestos de la presente invencidn ya que ¢l experto se hubiera

preceupadn porque se pierde el efecto de tolerancia.

e
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Este argumento solo aplica si se tiene elaro que ambos compuestos ante los de la presente

invencion como los de 1M poseen actividades vasodilatadores como N-donadores.

En conclusion, se tiene que con ¢l nuevo pliego reivindicatorio se supera la observacion (e
st Despachoe en cuanto a falta de claridad va que en la nueva reivindicacion i no estd
solicitando un nimerp grande de compuestos posibles reclamados bajo fa caracteristicas
esencial de la firmula (I sino aue se¢ ha limitado a [os significadas que se sugentan e log

giemples de la presente solicitud.

Las observaciones para las reivindicaciones 9, 10, 12 a 14 se superan ya gue Ias mismas han

stda canceladas.

Asi mismo, con el nueve pliego reivindicatorio se supera la objecion de novedad ya que en
la nueva reivindicacion i, X no significa C=0, ¥ teniendo en cuenta los argumetttos arriba

eXpues1os sg tiene que Ja presents invencion posee nivel inventive con relacion a DL

Por iltimo, aunque compartimos la posicidn de st Despacho en cuanto a que ¢l analisis de
patentabilidad de una inverncion se debe realizar para cada case en cdincretn, en
consideracion a sus antecedentes v a la legislacion vigente en el momento v el lugar en que
5¢ efectie, no debe desatenderse el hecho de que Ia Cficina de Patentes Pervana, que se rigs
por [a misma legislacion en materia de patentes a la legislacién Colombiana, Decision 486,
haya reconccido la novedad v el nivel inventivo para la presents solicitud., v en

consecuencia haya otorgado la patente Mo. 5091, inveucion equivalente a la solicitud

Cotombiang en estudia.

En este orden de ideas, fenemos que la invencion propuesta por el solicianie st comple con
los requisitos de patentabilidad establecidos en [a Decisidon 486 y de csta mancra es

swsceptible de pwientar &) tiwlo de patenie de invencion,

En virtud de lo anterfor, respeiuosamente solicite que se acepten las rarones expucstas en ¢l
presente documento se estudic el nuevo pliego reivindicatorio ¥ ¢n consecuencia, e otorgue

¢l privilegio de patente de invencion para el invento que se tramita en este expedienie,



REIVINDICACIONES

1., Un compuesto de acuerde con la  férmula {I) © un

tautémere, una sal farmacéuticamente aceptaple del mismo

R
|

X=~g(0),

donde:
n es un numero entero gde entre 0, 1, o 2,

% representa -2(0)p~, o un enlace sencillc, deondi: m oes5 un
admers entere de entre 9, LI, & 25

N . & . .
R representa hidrdgero o es un residuc R, siende dicho

. = .
rezidup R~ selecciocnade de entre un grupo gue comprends:

alquilo Ci1-g+

ciclealguileo Cy_g , donde un grupo CHp es sustituido
or C, 5, NI o NCHa3:

nitrasilo;

¥

donde R* es szelecciopnade de entre el grupo que comprende,
acetiloxi, hidrozrileo,y ONOs,

2. Un compuesto de acuerdo con la reiwvindicacién 1, donde
m, n, & amhos es 0.




3. Un compuestec de acuerdo con  cualguiera de  las
reivindicaciones 1 a 2, donde X representa un enlace

senclllec o -8-.

4. Un compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicacicnes 1 a 3, donde R representa hidrégeno,
algullo Ci-5 » Sracetiloxiigsosorbid-2-i1, 5-

hidroxiisosorbid-2-i1 o B-nitrateisgsorbid-2-11.

5. Un  compuesto de acuerds con  cualguiera de  las

reivindicaciones 1 a 4, donde R es alguilo Ci_g.

6. Un  compuesto de acuerds con cualguiera  de  las
reivindicacionez 1 a3 5, el cual es un compuesto segun la
formula (Ic) & (Id):

A H

DNOE DNDE

(Ic) (Id)

T Un  compueste  de  acuerdps con  cualguiera de las
. reivindicaciones 1 a &, =elegccionado de entre:

£=-tioisgsarbida S5-mongnitrata,

5,3 =dinitrate-2z,2'-diticdiisosorhida,
Z2-metiltiociscsorkida 5-mencnitrate,
Z-[fRY=metilsulfinil]isosorbida S5-mononjtrato,
2—[(8)-metilsulfinillisosorphida 5-monenitrato
Z-metilsulfiniliscscrkbida S-meononitrate,
d=metilsulfonilisosorbida B-mononitrato,
S-nitrosco-2-ticisosorbida S-mononitrato,
Z-{tetrahidropiran-2-il-tiglisosorbida S-—mononitrata,
e~f{isosorbidil-2 " -ditic}isosorbida S-mononitrato, v
2— (5 ~acetiloxiisosorbidil-2’-ditie)iscscrbida 5-mono

nitrato.



8. Una composicidén farmacéutica gue contiens al menos uan
Ccompuesto de acuasrdo con cualesqulera de las
reivindicaciones 1 a 7 come ingredienteis) activols) .,
opcionalmente juntao Con uno o Mmaz excipienteis],
activador{es), agente(s) guelanteils) v/ /o estabilizador(es)

fisicldégicamente aceptables.

9. Una composicién farmacéutica de acuerde <on la
reivindicacian a . que ademas contiens un agente
antitrombotice, preferentemente 4dcido acetil salicilica, €

clopidrogel.

10, Un intermedio de sintesis de una compuesto de acuerdo

can la férmula (I gue sea 2,27 -ditio-dilsgsorbida.

3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacidén No. 08-041525

Clasificacion Intarnacional (IPC): AB1K 31/34
Concepto Tecnico No. 3220

Patente de Invencion B Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional

Via PCT ({fase nacional) 3 Cap. | D Cap. Il [
No. Sol. internacional PCT/EP2004/010882

Fecha de Presentacian Internal, Septiembre 29 de 2004

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

1. Documentos estudiados:

1.1,  Descripcion: Folios: 50 a 118 como se radicd inicialmeante

1.2. Reivindicaciones: Folios: 120 a 141 como se radico inicialmente
Folios: 252 a 255 modificadas

Folios: 302 a 304 modificadas

1.3,  Prioridad: ES No. 200302368 del 03 de Octubre de 2003

1.4  Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 Folios: 245 a 281
A Segundo Art. 45 Folios: 285 a 304

. 2. Analisis de |a Priaridad:

La prioridad es aceptada, dado que cumple con las requisitos establecidos.

3. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud:

"‘DERIVADOS DE DISULFURQ, SULFURO, SULFOXIDO Y SULFONA
DE AZUCARES CICLICOS". Modificado en folio 245.

El objetoc de la presente solicitud es proveer novedosos derivados del
mononitrate de dianhidrohexite!, los cuales son capaces de proporcionar un
potente efecto vascdilatader vy ademas modifican procesos patolodgicos
involucrados  en  las  enfermedades cardiovasculares, tales como
arterosclerosis, vasculopatia del transplante alogénico y dafio tisular debido a
Isquemia y/o isquemia reperfusién.

v Reivindicaciones 1 a 7: Compuesto de formula (1)

v Rewvindicacidn 8: Compasicion farmacéutica det compuesto de formula (1)



4.

4.1

4.2.

v Reivindicacibn 9: Composicion farmacéutica del compuesto de formula {13,
gque ademas contiene un agente antitrombética (acide acéti| salicilico o
clopidrogel).

¥ Rewindicacion 10: Intermediario de sintesis de un compuesto de acuerdo a
la férmula (I} que sea 2,2'-ditio~diisosorbida

El problema a planteado en esta sclicitud es la necesidad de proveer
novedosos compuestos de derivados del mononitrato de dianhidrohexitol; los
cuales son capaces de proporcionar un potente efecto vasodilatador y que, al
mismo tiempo, modifican otros procesos patolégicos involucrados en las
enfermedades cardiovasculares.

Fara sclucionar este problema técnico la solicitud en estudio presenta un
compuesio de férmula (1), sus composiciones farmaceuticas ¥ un intermediario
del mismo,

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: AG1K 31/34

[ la solicitud de Patente:

-Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcion st cumple con el reguisito de claridad o comprension de
acuerdo al articulo 28 de la Decision 486,

Reivindicaciones {(articule 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio si cumple con el requisito de definicién, claridad,
concisidn o sustento por la descripeién de acuerdo al articulo 30 de la Decisién
4886,

Unidad de invencion {articulo 25 D 4386)

La presents solicitud se refiere a una sola invencidn, asi que |a misma si
cumple con el requisito de unidad de invencion de acuerdo al articulo 25 de fa
Decisitn 4886,

No es una invencidn {articulo 15 D 486 literal a}-f)

La materia objete de Ja sclicitud es considerada una invencion.

Excepcion a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)

La materia abieto de la solicitud es considerada patentable, puesto gue no se
encuentra dentro de la excepciones del articule 20 de la Decisién 486,
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8. Reivindicaciones relativas a un uso © a un segundo uso (articulos 14 y 21
D 486)

La materia objeto de la solicitud no se refiere a usos, ya que asta referida a
proveer novedosos derivados del menaonitrate de dianhidrohexitel, los cuales
son capaces de proporcionar un potente efectc vasodilatador vy ademas
modifican procesos  patologicos  involucrados en  las  enfermedades
cardiovascutares, tales comgo arterosclerosis, vasculopatia del transplants
alogeénico y dafio tisular debido a isquemia y/o isquemia reperfusion.

9. Determninacidén 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 internacional: Octubre 03 de 2003, v
una vez consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y 1as otras
fuentes utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré
documento alguno relacionado con el ohjeto de |2 solicitud que pudiese afectar
su patentabilidad.

10. Respuesta a los argumentos del solicitante:

Se aceptan los argumentos dados por el solicitante en lo gue respecta a:
claridad del capitulo reivindicatorio, sus modificaciones, el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado y la novedad de |a solicitud.

11. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486}

Se procedid a evaluar los requisitos de Novedad, Nivel Inventivo y Aplicacidn
Industrial con el fin de establecer la patentabilidad de ia invencion reivindicada
en la solicitud en estudio.

11.1 Novedad (articulo 16 D486)

Las reivindicaciones 1 a 10 se refieren a novedosos derivados del
mononitrato de dianbidrohexitol.

e encontrd gque los compuestos derivados del monenitrato  de
dianhidrohexitol de esta solicitud se diferencian de ios compuestos del
estado de la {&cnica, en la naturaleza de los sustituyentes de dicho anillo,
€n los radicales X= -5(0)m- y R= Hidrdgeno.

11.2 Nivel inventive {articulo18 [D486)

Las rewvindicaciones 1 a 10 se refieren a novedosos derivados del
manonitrato de dianhidrohexitol, los cuales son capaces de proporcionar un
potente efecto vasodilatador y ademas modifican procesos patolégicos
involucradeos en las enfermedades cardiovasculares.

Se considera que sustituir los radicales X= -5(0)m- y R= Hidrdgeno de los
compuestos derivados del monanitrato de dianhidrohexitol, son inventivos
porque hace gue 10s compuestes tengan un potente efecto vasodilatador y
sean Utiles en el tratamiento de procesos patolégicos involucrados en las
enfermedades cardiovascularas , tales como arterosclerosis, vasculopatia
del transplante alogénico y dafio tisular debido a isquemia y/o isquemia
repefusion.



11.3 Apiicacién industrial (articulo1g D 486)

La materia relacionada en las reivindicaciones 1 a 10 relacionadas con
compuestos  derivados del moneonitrato  de  dianhidrohexitol, sus
composiciones farmacéuticas y un intermediario del compuesto de férmula
(1), estos compuestos son capaces de proporcionar un potente efecto
vasodilatador y moedificar procesos patolfdgicos involucrados en las
enfermedades cardiovasculares; por lo tanto tienen Aplicacién Industrial,

12. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda
cancader las Reivindicaciones 1 2 10 {folios 302 2 204), sugiriendo que &
titulo sea:

"NUEVOS DERIVADOS DEL MONOHIDRATO DE DIANHIDROHEXITOL Y
SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS" acorde con la materia a
patentar,

Bogota, D.C,

‘ CONCEPTO TECNICO No. 3220

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202080




