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No. Solicitud Internacional PCT/EP2012/050151
Fecha de Presentacion Internacional 05/01/2012

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: 13-168667-00000-0000 16/Julio/2013
Reivindicaciones:  13-168667-00000-0000 16/Julio/2013
Prioridad: EP 11150431.2 07/Enero/2011

2. Analisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada

dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.
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3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo X de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
sblo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Con relacion a la presente
solicitud se realiz6 el pago de las reivindicaciones adicionales y se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 13 de acuerdo con el radicado 13-168667-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “Formulaciones inmunosupresoras”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
composiciones que comprenden compuestos moduladores S1P, utiles en el
tratamiento de rechazos de trasplantes, enfermedades autoinmunes,
enfermedades inflamatorias, enfermedades infecciosas, neuropatias periféricas
(Esclerosis multiple) y cancer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden el acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-trif!
uorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/20, 31/397.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 10 y 12 no son claras porque incluye el término
“opcionalmente” y las expresiones “uno o0 mas” y “cuando menos” precediendo una
caracteristica, lo que no permite distinguir la invencion del estado de la técnica.
Se sugiere sustituirlos por un término preciso y/o expresiones concretas.

Las reivindicaciones 1, 6 y 9 no son claras comoquiera que la expresion “(...) fase
sélida (...)"” no permite establecer las caracteristicas esenciales de la composicién
reclamada, ya que las composiciones deben definirse mediante la denominacion
comun internacional de los ingredientes o su nombre IUPAC junto con el nombre
comun de los excipientes estableciendo las proporciones de cada uno de éstos.
Por lo anterior, se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

Las reivindicaciones 1, 5-6 y 9 reclaman una composicién que incluye un
ingrediente farmacéutico activo (API) y excipientes farmacéuticamente aceptables.
Sin embargo, las composiciones deben definirse mediante la denominacién comun
internacional de los ingredientes o su nombre IUPAC junto con el nombre comun
de los excipientes estableciendo las proporciones de cada uno de éstos. Por lo
anterior, se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

Expediente 13-168667- -6 (1er Art. 45)



3

: Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

Las reivindicaciones 6-10 y 12 reclaman un diametro de particula, uniformidad
contenido y el porcentaje de cristalinidad, los cuales corresponden a resultados a
alcanzar y no definen al producto), puesto que la reivindicacion incluiria no solo la
solucién propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras
gue lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas
esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de ese
efecto.

La reivindicacion 8 reclama la uniformidad de las tabletas con respectos a la USP,
JP y EP, sin embargo, los parametros mediante los cuales se desarrollan las
pruebas de calidad no son elementos caracteristicos de la composicion reclamada
y menos el método por el cual se miden dichos pardmetros por referencia a
farmacopeas.

La reivindicacion 1 no es concisa porque la definicion de A, Z, R4, R3,Y, R2, W,
R1 y excipiente no basico son generales, se sugiere restringir la solicitud a los
sustituyentes que han sido probados, es decir, que se encuentren debidamente
sustentados mediante ejemplos concretos, de acuerdo con lo presentado en la
tabla No 1.

Tabla No 1. Ejemplos sustentados

Sustituyentes Ejemplos sustentados
-O-W-R1
Y
A-Z-R3-R4
C.
HO
N
Excipientes no basico Hidroxipropilmetilcelulosa

La reivindicacion 1 reclama la formula (A2) y los compuestos derivados de la
misma, sin embargo, dentro del capitulo descriptivo no se sustentan ni definen
ejemplos concretos sobre dichos compuestos. Por lo anterior, se sugiere eliminar
dicha modalidad de la clausula.

La reivindicacion 1 reclama las siguientes modalidades preferentes para Z:

-Cuando es una cadena alifatica nitrogenada

* *

\N/\/\/
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-Cuando es un heterociclo de 5 miembros

*HNQ/

-Cuando es un heterociclo de 6 miembros
*\N/\
o

-Cuando es un arilo sustituido

Sin embargo, dentro del capitulo descriptivo no se sustentan ni definen ejemplos
concretos sobre dichas modalidades. Por lo anterior, se sugiere eliminarlas de la
clausula.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Unidad de invencidén (Art 25 D 486)

La reivindicacién 1 se refiere a una férmula Markush del tipo “A-B-C-D” la cual
manifiesta falta de invencion “a priori” ya que no existe un unico concepto comun
inventivo, dicha afirmacion se confirma con la valoracion del estado de la técnica
(a posteriori) que permite concluir que el concepto comun no cumple con el
requisito de nivel inventivo como se demostrara en el analisis mas adelante.

De acuerdo al capitulo descriptivo el Unico compuesto sustentado es el éacido 1 -
{4-[1-(4-ciclohexil-3-trifluorometil-benziloxi-imino)-etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-
carboxilico por lo que se sugiere restringir la reivindicacién 1 a dicho ingrediente
activo y no a una serie incontable de posibilidades no sustentadas representadas
en las férmulas:
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Ademés, los documentos WO2010020610 y WO02010080409 anticipan
composiciones farmacéuticas soélidas que comprenden como ingrediente activo al
compuesto acido 1 -{4-[1-(4-ciclohexil-3-trifluorometil-benziloxi-imino)-etil]-2-etil-
benzil}-azetidin-3-carboxilico, utiles en el tratamiento de inflamaciones,
neuropatias, esclerosis multiple, rechazos de o6rganos y enfermedades
autoinmunes.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, enero 07 de 2011. Consultadas
las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon
D1 W02010020610 | COmMPounds for the treatment of 25/Febrero/2010
peripheral neuropathies
“Hemifumarate salt of 1 -{4-[1 -(4-
cyclohexyl-3-trifluoromethyl-
D2 W02010080409 benzyloxyimino)-ethyl]-2-ethyl- 15/Julio/2010
benzyl}-azetidine-3-carboxylic &ci
dH
“Compositions comprising
D3 W02009048993 sphingosine 1 phosphate (s1p) 16/Abril/2009
receptor modulators”

El documento D1% divulga compuestos inmunosupresores derivados de benciloxi-
imino-azetin de férmulas (Al y A2) utiles en el tratamiento de inflamaciones y
neuropatias periféricas producidas por desmielizacion (Resumen).

R><R; R,
A—12z Y
Ry " N R,

Al A2

El documento D2@® divulga composiciones farmacéuticas sdlidas en forma de
capsula que comprenden la sal hemifumarato del acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-
trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico, atil como
inhibidor de la actividad de los receptores EDG (Resumen y Pag. 2, lineas 9-19).

1.https://www.google.com/patents/W0O2010020610A17?
cl=en&dgq=W02010020610&hl=es&sa=X&ei=HMX3U8gXFoy0OyATz24CQCw&ved=0CBWQ6AEWA
A

2.https://www.google.com/patents/WO2010080409A17?
cl=fr&dgq=W02010080409&hl=es&sa=X&ei=Kmf3U8u9MoP5yQTOx4DACg&ved=0CBWQB6AEWAA
3.https://lwww.google.com/patents/W0O2009048993A27?
cl=en&dg=w02009048993&hl=es&sa=X&ei=S2P3U_uRPMW1yATAgoHoBg&ved=0CBWQG6AEWAA
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El documento D3® divulga composiciones sélidas recubiertas que comprenden
compuestos inhibidores de los receptores S1P, utiles en el tratamiento de
rechazos de drganos y enfermedades autoinmunes como la esclerosis multiple y
la artritis (Resumen y Pag. 22, lineas 16-32).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en “Una composicion farmacéutica en fase sdlida, la
cual comprende uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y un
ingrediente farmacéutico activo (API), el cual es un compuesto de la formula Al

().

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Composicion soélida que Tableta cubiertas que comprende:
comprende: (Pag. 21, lineas 8-13)

Uno o mas Ingrediente

farmacéutico activo de formula Compuesto de formula Al

S St
z ‘r( N
N ~N Ry
No—wT 0—w
Donde
Donde

A=COORS, R5=H A=COORS, R5=H

_ % *—p w
NO_ 7= ™
7=

R2=H R2=H
R3=H
R3=H _
R4=H R4=H
Y—;\ i W=Enlace
=Ario R1= Arilo de 6-10 atomos de
W=Enlace

R1=Arilo de 6-10 &tomos de cCalr_bgeno, sustituido por alquilo de

carbono, sustituido por alquilo de . _
C1-C6. (Pag. 30-31, Rv. 1)

Vehiculos farmacéuticamente
aceptable

(Pag. 30-31, Rv. 1)
Carboximetilcelulosa

(P&g. 20, lineas 8-30)

Vehiculos farmacéuticamente
aceptable

Excipientes no basicos

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion
de la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1,
por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2 y 5-9 no mencionan alguna caracteristica que
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haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
no son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)
La reivindicacion 3 consiste en “Una composicion de la reivindicacion 1, en donde
el ingrediente es el acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-trifluorometil- benziloxi-imino)-

etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable”.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Composicion sélida que
comprende:

Tableta cubiertas que
comprende:

(Pag. 21, lineas 8-13 y
Péag. 36, Rv. 29)

Composiciones
farmacéuticas en
forma de cépsulas
gue comprenden:
(Pag. 23, lineas 1-
17)

Uno o mas Ingrediente
farmacéutico activo de formula

Donde
A=COORS5, R5=H

Ees
7=

R2=H

R3=H

R4=H

Y=Arilo

W=Enlace

R1=Arilo de 6-10 atomos de
carbono, sustituido por alquilo de
C1-C6.

El ingrediente farmacéutico es el
acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-
trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-
2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico
o] una de sus sales
farmacéuticamente aceptables

Compuesto de férmula
Al

Donde
A=COORS5, R5=H

-w-_N //_:.-
z=

R2=H

R3=H

R4=H

W=Enlace

R1= Arilo de 6-10 atomos
de carbono, sustituido por
alquilo de C1-C6.

El ingrediente activo es

el acido 1 -{4-[1 -(4-
ciclohexil-3-trifluorometil-
benziloxi-imino)-etil]-2-
etil-benzil}-azetidin-3-
carboxilico base

Aot
e =
HO
o]

FF
(Pag. 30-31, Rv. 1y Pag.
35, Rv. 21).

La sal de
hemifumarato del
acido 1 -{4-1 -(4-
ciclohexil-3-
trifluorometil-
benziloxi-imino)-etil]-
2-etil-benzil}-
azetidin-3-
carboxilico

(Pag. 23, lineas 1-17
y Pég. 41, Ej. 1).

. Vehiculos
Vehiculos P
. L L farmacéuticamente
Vehiculos farmacéuticamente farmacéuticamente
aceptables
aceptable aceptable (Pag. 23, lineas 1-
(P4g. 30-31, Rv. 1) 17)9' :
Excipientes no basicos Carboximetilcelulosa Lactosa

(Pag. 20, lineas 8-30)

(Pag. 23, lineas 1-

Expediente 13-168667- -6
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Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 3 porque en el caso del documento D1
revela compuestos inmunosupresores derivados de benciloxi-imino-azetin Utiles en
el tratamiento de neuropatias periféricas producidas por desmielizacion
(Resumen). Por su parte, el documento D2 divulga composiciones farmacéuticas
sélidas que comprenden la sal hemifumarato del acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-
trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico, util como
inhibidor de la actividad de los receptores EDG (Resumen y Pag. 2, lineas 9-19).

La diferencia entre la composicion, definida en la reivindicacion 3 y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en que la composicion reclamada incluye
al compuesto acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-
etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico en forma de wuna sal farmacéuticamente
aceptable, mientras que la composicion revelada en el documento D1 incluye al
compuesto acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-etil-
benzil}-azetidin-3-carboxilico en forma de base.

El efecto que logra el incluir al compuesto acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-
trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico en forma de
una sal farmaceéuticamente aceptable dentro de la composiciéon sélida, consiste en
gue se aumenta su actividad inhibitoria S1IP(EDG).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar composiciones farmacéuticas sélidas
alternativas que comprenden sales farmacéuticamente aceptables del acido 1 -{4-
[1 -(4-ciclohexil-3-trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-
carboxilico”.

Sin embargo, la inclusion de sales farmacéuticamente aceptables del &cido 1 -{4-
[1 -(4-ciclohexil-3-trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-
carboxilico en composiciones sélidas que incluyen excipientes farmacéuticamente
aceptables derivados de carbohidratos, esta divulgado en el documento D2 que
ensefia composiciones farmacéuticas sélidas que comprenden lactosa y la sal
hemifumarato del acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-
2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico, util como inhibidor de la actividad de los
receptores EDG (Resumen, PA&ag. 2, lineas 9-19 y Pag. 23).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria la sal de hemifumarato de acuerdo con lo divulgado en el documento D2,
en el compuesto acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-trifluorometil- benziloxi-imino)-etil]-2-
etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico revelado en el documento D1, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 3 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que la reivindicacion dependiente 4 no menciona caracteristicas técnicas
esenciales acerca de la composicién, tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 10 consiste en “Una tableta que comprende una mezcla
comprimida que consiste en acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3-trifluorometil- benziloxi-
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imino)-etil]-2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico, o wuna sal farmaceuticamente
aceptable (...)".

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3
Composiciones
farmacéuticas en
forma de tabletas

Tableta cubiertas que cubiertas que

Tableta que comprende una de: den:

mezcla comprimida que: comprende- comprencen.
' (Pag. 21, lineas 8-13) (Pag. 11, lineas 30-

35, Pag. 21, lineas
10-21y Pag. 22,

lineas 1-15)

El acido 1 -{4-[1 -(4-
El acido 1 -{4-[1 -(4-ciclohexil-3- ciclohexil-3-trifluorometil-
trifluorometil-  benziloxi-imino)-etil]- | Penziloxi-imino)-etil]-2-
2-etil-benzil}-azetidin-3-carboxilico etl'ﬁ)eqlzll}-%zetldm-a- -

carboxilico base
?armaggliicamiite acsel:>s'tablesSales C / H Hl

N-0

N J

LLL\ VQEEJ Hoj) \F (Pag. 11, linea 1)
N o]

FF
(Pag. 30-31, Rv. 1y Pag.
35, Rv. 21).

Hidroxipropilmetil
celulosa

(Pag. 12, lineas 15-
35, Pag. 13, lineas 1-
35y P4g.19, Ej. 6)

Gelatina

Uno o mas excipientes no basicos (Pég 20, lineas 8-30)

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 10 porque en el caso del documento D1
revela compuestos inmunosupresores derivados de benciloxi-imino-azetin Utiles en
el tratamiento de neuropatias periféricas producidas por desmielizacién
(Resumen). Por su parte, el documento D3 divulga composiciones solidas
recubiertas que comprenden compuestos inhibidores de los receptores S1P, Utiles
en el tratamiento de rechazos de érganos y enfermedades autoinmunes como la
esclerosis multiple y la artritis (Resumen y Pag. 22, lineas 16-32).

La diferencia entre la composicion, definida en la reivindicacion 10 y la
composicion divulgada en el documento D1 consiste en que la composicion
reclamada incluye un excipiente no basico mientras que la composicién revelada
en el documento D1 incluye gelatina.

El efecto que logra el incluir un excipiente no basico en la composicién consiste en
gue se reduce la degradacién del principio activo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cOmo proporcionar composiciones farmacéuticas solidas
alternativas que estables”.

Sin embargo, la inclusiébn de excipientes no basicos como los derivados de la
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celulosa para evitar procesos de inestabilidad de los compuestos inhibidores S1P,
esta divulgado en el documento D3 que ensefia composiciones sélidas recubiertas
gue comprenden compuestos inhibidores de los receptores S1P, Utiles en el
tratamiento de rechazos de o6rganos y enfermedades autoinmunes como la
esclerosis multiple y la artritis, en las cuales se incorporan derivados de la celulosa
como la hidroxipropil metil celulosa o la etilcelulosa para reducir la inestabilidad de
los compuestos (Resumen, Pags. 12-14 y Pag. 22, lineas 16-32).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria la hidroxipropil metil celulosa de acuerdo con lo divulgado en el
documento D3, dentro de la composicion revelada en el documento D1, para llegar
asi al objeto de la reivindicacién 10 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 11-13 no mencionan caracteristicas
técnicas esenciales acerca de la composicion, tampoco se pueden considerar
inventivas.

8. Conclusiéon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02010020610 1-2y 59 _Novedad
3-4 Nivel inventivo
D2 W02010080409 3-4y 10-13 Nivel inventivo
D3 W02009048993 10-13 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

0 T
JESUS FERNEL GARCI |

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-10-07

Elabord: German Antonio Clavijo Cohen
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon

Expediente 13-168667- -6 (1er Art. 45)



