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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcién: (Folios: 14 a 24) como se radicd inicialmente.

1.2.Reivindicaciones: 1 a 12 (Folios: 32 a 36) como se radicod
inicialmente.

1.3. Oposiciones: Opositor: Técnoquimicas S.A. (Folios: 83 a 126).

1.4. Prioridad: 12/04/2006, FR 06.03224.

2. Analisis de la Prioridad: ;
La prioridad de la presente solicitud corresponde al objeto reivindicado.
3. Objeto de la invencion:

La presente solicitud se titula: “Nuevas sales de estroncio de acidos sulfénicos, su
procedimiento de preparacion y las composiciones farmacéuticas que las contienen”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a sales de estroncio de acidos sulfénicos,

a su procedimiento de preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los
contienen.

De acuerdo con la descripcion, la utilizacion de sales de estrncio para uso
terapéutico ha sido objeto de publicaciones y de patentes. La patente US 4152431
describe sales de metales alcalino utilizables en el tratamiento de la inflamacion. La
solicitud de patente WO 94/09798 presenta complejos de sulfatos de diferentes
metales, activos en el tratamiento de las  enfermedades de la piel. El ranelato de
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estroncio, asi como su utilizacién en el tratamiento de las osteoporosis, han sido
descritos en la patente EP 0415850.
En el capitulo reivindicatorio se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 7 (folios: 32 y 33): Las sales de estroncio de los acidos
sulfénicos de la férmula |: A-B-SO3H

Reivindicaciones 8 y 9 (folios: 33 y 34): Un procedimiento de preparacién de una sal
de estroncio segun la reivindicacién 1.

Reivindicacién 10 (folio: 34): Una composicién farmacéutica que contiene como
principio activo la sal de estroncio de un acido sulfénico de la formula (1).

Reivindicaciones 11y 12 (folios: 35 y 36): La utilizacion de la sal de estroncio de un
acido sulfonico de la formula (1).-

El problema planteado en esta sohmtud es Ia necesndad de sales de estroncio
alternativas para la prevencion y tratamlento de artrosis y osteoporosis.

., [N TORNE A A ‘..;’:l. - . .
La solucién propuesta por la presente solicitud consiste en sales de estroncio del
acido sulfénico de férmula I.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/19.
4. De la solicitud de Patente

4.1.Reivindicaciones (articulo 30 D 486) |

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, hay términos que no son
concisos y son ambiguos como por ejemplo: "eventualmente", "uno o varios grupos"
(no dice cuantos grupos especificos), "uno o varios dtomos", "uno o varios vehiculos
inertes".

5. Reivindicaciones relatlvas aun uso o a un uso distinto (articulos 14y 21 D
486) :

La(s) reivindicacién (es) 11y 12 (fO|IOS 35 y 36) que se refiere(n) a la utilizacién de
la sal de estroncio de un acido sulfomco de Ia formula (1) no se encuentra(n) dentro
del campo de la patentabilidad (productos y proced|mlentos)

6. Analisis de la(s) Oposicién(es),: (articulo 43 D. 486)

El sefior opositor adjunté 7 resimenes de articulos de revistas cientificas con fecha
de publicacidén anterior a la fecha de prioridad de la presente solicitud, los cuales
ensefian el mecanismo a través del cual el estroncio ejerce su actividad sobre el
tejido 6seo; también adjuntd un documento patente correspondiente a US 5856356
que se relaciona con sales de estroncio y composiciones que lo contienen para el
tratamiento de la artrosis. El sefior opositor argumentd que estos documentos
brindan informacién que conduce de manera obvia a lo planteado por el capitulo
reivindicatorio de la presente solicitud (ver folios: 87 a 93).

De otro lado, el sefior opositor sefialé que el ranelato de estroncio es una de las
sales mas representativas y utilizadas en el tratamiento de los trastornos a los que se
refiere la presente solicitud 'y teniendo en cuenta la informacion que adjunt,
concluyo que es obvio para una persona medianamente versada en la materia que,
"atraves de simples y conocidas reacciones acido- base puede el Estroncio generar
otro tipo de sales, las cuales deben seg evaluadas para determinar su actividad
farmacolégica y pueden ser mcluudas en qujcamentos para tratar osteoporosis y/o
artrosis, en consecuencia, queda demostrada la ausencia de nivel inventivo de la
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solicitud" (Folio: 93).

Del analisis que planted el sefior opositor se puede decir que en efecto, se evidencia
que es conocido el empleo de sales de estroncio para tratar enfermedades tipo
artrosis y osteoporosis, y entre las sales conocidas estan las de estroncio de acidos
sulfénicos para tratar dichos trastornos 6seos. Por lo tanto, la oposicion se encuentra
fundada en relacion con los documentos adjuntados.

7. Determinacion del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacién de Ia solicitud prioritaria 12-04-2006.

Teniendo en cuenta la fecha mdlcada se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publlcacmn anterlor a esta.

Se encontré como anterlondades que pueaen afectar la patentabilidad del objeto de
la presente solicitud: : .

i
il

| N° | Documento Titulo PEf)cl:it:(gce'Jn
! Use of strontium salts and pharmaceutical

!_ D1 | US 5856356 compositions thereof for the treatment of S de 1egngegro de

, j arthrosis

i ;

Nouveaux sels de métaux bivalents de I'acide
! N,N-di(carboxyméthyl)amino-2-cyano-3-

! D2 | EP 0415850 carboxyméthyl-4-carboxy-5-thiphéne, leur 6 de %ango de
) procédé de préparation et les compositions

pharmaceutiques les renfermant

—
!
i
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8. Analisis de patentabilidad (artnculo 14 D486)

Ty

8.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente relvmd|ca Io S|gu1ente Las sales de estroncio de los
acidos sulfonicos de la férmuia I: A-B- SO3H

DGR dsar '
Un procedimiento de preparacnon de una saI de estroncm segun la reivindicacién 1,
mediante la reaccién de un acido sulfénico de la féormula (l) con hidroxido de
estroncio, seguido del aislamiento de la sal de estroncio asi obtenida.

Un procedimiento de preparacion de una sal de estroncio segun la reivindicacion 1,
mediante la reaccion de la sal de sodio o de potasio de un acido sulfénico de la
férmula (I) con cloruro de estroncio, segundo del aislamiento de la sal de estroncio asi
obtenida. :

La anterioridad citada por el sefior opositor; US 5856356 (folios: 110 a 114) se refiere
al uso de sales de estroncio y composiciones farmacéuticas de las mismas para el
tratamiento de la artrosis. Entre las sales de estroncio que se ensefian en este
documento estan las de etanosulfonato de estroncio, metanosulfonato de estroncio.

El documento EP 0415850 (folios: 147 a 149) divulga sales de metales bivalentes del
acido N,N-di(carboximetil)amino-2-ciano-3-carboximetil-4-carboxi-5-tiofeno; entre los
metales bivalentes esta el estroncio' Estas, sales de estroncio se emplean en el
tratamiento de artrosis y osteoporOSIs

Estos documentos describen‘el uso de Ias saies de estroncio para el tratamiento de
la artrosis y osteoporosis. Aungue los aniones de estas sales pueden ser diferentes a
los de las sales de la presente solicitud, de todas maneras estan solucionando el
mismo problema técnico planteado en la solicitud en estudio.
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Vale la pena anotar, que tal como lo explicé el sefior opositor, ya era conocido el
empleo de sales de estroncio para tratar trastornos 6seos lo cual se puede constatar
en los documentos adjuntados por el sefior opositor. También resulta obvio el
procedimiento de preparacidén de una sal de estroncio de las reivindicaciones 8 y 9
de la presente solicitud, puesto que son reacciones de acido-base que son la forma
usual de obtener sales, para el caso particular, sales de estroncio.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de sales de estroncio
alternativas para la prevencidn y tratamiento de artrosis y osteoporosis, se habia
resuelto previamente mediante sales de estroncio ya conocidos(as). Por esta razén
se considera que las sales de estroncio de acidos sulfénicos reivindicadas en la
presente solicitud son ewdentes para una persona medianamente versada en la
materia. .

La(s) reivindicacion(es) 1 a 10 de esta solicitud no menciona(n) una caracteristica
que conceda un efecto inesperado o especial a-los compuestos, que pueda
considerarse como un aporte a la técnica, asi que son obvios(as) para una persona
versada en la materia.

Ademas, puesto que D1-D2 divulgaban previamente sales de estroncio de acidos
sulfénicos (folios: 110 a 114 y 147 a 153), una persona conocedora de la materia
motivada por tal sugerencia lograria el objeto de esta solicitud sales de estroncio de
acidos sulfénicos; de manera que para una persona medianamente versada en la
materia seria obvio combinar estos dos documentos. Por lo cual puede no haber
Nivel Inventivo.

9. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad dela presenfe solicitud se encuentran afectados asi:

| “Reivindicaciones
o o ndi , ..
i N Documento N afectadas. - Requisito que afecta
D1 US 5856356 - 1a10 = Nivel Inventivo
D2 EP 0415850 N - R Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

e alo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
la Circular Unica N° 10 de 2001.

Notifiquese el presente oficio conf
capitulo quinto del titulofprimeps d
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@ Nouveaux sels de métaux bivalents de l'acide N, N-di(éérbpxyméthyl)amlno-2 cyano-3
carboxyméthyl-4 carboxy-6 thioph&ne,leur procédé de préparation et les compositions
pharmaceutiques les renfermant.

@ Nouveaux sels de métaux bivalents de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4
carboxy-5 thiophéne, utilisables en thérapeutique notamment dans le traitement des maladies osseuses, du

vieillissement cutané et vasculaire, des affections hépatiques et des affections dentaires.
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NOUVEAUX SELS DE METAUX BIVALENTS DE L'ACIDE N, N-DI(CARBOXYMETHYL)AMINO-2 CYANO-3
CARBOXYMETHYL-4 CARBOXY-5 THIOPHENE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOS!-
TIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT

La présente invention a pour objst de nouveaux sels de métaux bivalents de l'acide N, N-di-
(carboxyméthyl)amino2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne, leur procédé de préparation et les
compositions pharmaceutiques les refermant.

Elle concerne donc les sels de métaux bivalents de I'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3
carboxyméthyl-4 carboxy-5 thiophéne de formule générale 1 :

(=)00C-CH2 -TI N ‘CH YCOO( |
/T M (#e)
(-100c —h ¥ ema-coo(-)

S (1)

dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium.
La présente invention a également pour objet Ie procédé de préparation des sels de formule générale |
caractérisé en ce que : I'on utilise comme matiére premigre le tétraester de formule Ii :

H5C200C-H2C ——|———”— CN o COOCHH
o vH2~ 205
HC200C .—k 'R ' (1)

g~ -\ CH2-C00C2Hs

lequel est :
a) soit chauffé & reflux, en présence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide
pour donner |'acide de formule ll :

HOOC-H2C oN

woe 11|  CHa-COOH

N IT
s . CH2-COOH (1)

que l'on fait réagir, en milieu aqueux, avec I hydroxyde de formule générale (v):

M(OH): (V)

dans laguelle M a la signification précédemment: deﬂme.

b) soit chauffé 2 reflux dans un mélange 50/50 en volume d'une solution normale de soude et d'éthanol
afin d'obtenir, aprés distillation des solvants, e sel tétrasodique de formule V

NaOOC-H2C CN -
/ CH2-COONa

Na0OoC N
S ™\ CH2-COONa

(v)

que I'on traite par une solution aqueuse de chlorure de formule VI :
MCl, (V1)
dans laquelle M a la signification précédemment définie ;
c) soit chauffé a reflux, en milieu hydroalcoolaque avec ['hydroxyde de formule générale IV précédem-
ment définie.
Ces trois méthodes ne sont en fait que les variantes d'un méme procédé qui consiste 3 préparer les
sels de formule | & partir du tétraester de formule 1l soit directement {cas C) soit en isolant intermédiaire-
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Revendications

1- Les sels de métaux bivalents de l'acide N, N-di(carboxyméthylyamino-2 cyano-3 carboxyméthyi-4
carboxy-5 thiophéne de formule générale | :

(- 100C-HaC T o
. l T, CHa-coo(=)
(-)00C — e N /R €0 2 M (++)

N nUaN CHg=C00(-)
§ 2 (1)

dans laquelle M représente un métal bivalent tel que strontium, calcium ou magnésium.

2. Le sel distrontique de l'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-3 carboxyméthyl-4 carboxy-5
thioph&ne sous forme d'octahydrate, d'heptahydrate et de tétrahydrate.

3. L'acide N, N-di(carboxyméthyl)amino-2 cyano-S carboxyméthyl-4 carboxy-5 thioph&ne.

4. Le procédé de préparation des sels de métaux bivalents de la revendication 1, caractérisé en ce que I'on
utilise comme matidre premiére le tétraester de formule Il :

HSC200C-H2C ' I CN
' CH2-COOC2H
HsC200C — ]: N / & (11)

S ™\ CH2-CO0C2Hs

lequel est :
a) soit chauffé & reflux, en présence de soudse, en. milisu hydroalcoolique puis hydrolysé en milieu acide
pour donner {'acide de formule Il :
HOOC-H2C | o L
, » CH2-COOH
HOOC l N (111)
~S ‘\ CH2-COOH

que I'on fait réagir, en milieu aqueux, avec I'nydroxyde de formule générale (IV) :

M(OH):  (IV)

dans laquelle M a la signification définie dans la revendlcatlon 1;

b) soit chauffé & reflux dans un mélange 50/50 en volume d'une solution normale de soude et d'éthanol
afin d'obtenir, aprés distillation des solvants, le sel tétrasodique de formule V

NaOOC-H2C —

CN
l CHa-
Na0ocC .-J~[\ I N 2-C00Na (V)

S N CH2-COONa

que I'on traite par une solution aqueuse de chiorure de formule V1 :

M Clz (V)

dans laquelle M a la signification définie dans la revendication 1 ;

¢) soit chautfé 2 reflux, en milisu hydroalcoolique, avec I'hydroxyde de formule générale IV précédem-

ment définie.
5. Les compositions pharmaceutiques contenant, comme prmclpe actlf un sel de la revendication 1, avec
des excipients pharmaceutiques appropriés.
6. Les compositions pharmaceutiques contenant comme prlnmpe actrf le sel de la revendication 2, avec
des excipients pharmaceutiques appropnes L
7. Les compositions pharmaceutiques selon les revendncatlons 5 et 6, présentées sous une forme
convenant notamment pour le traitement des maladies osseuses, du vieillissement cutané et vasculaire, des
affections hépatiques et des affections dentaires.




