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E! SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 19 octubre de 2007,
con el N° 07-110393-00000-0000, por la sociedad Eisai R&D Management CO,, LTD., a
través de apoderado, entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
“SALES DE MONO-LISINA DE COMPUESTOS DE AZOL", que corresponde a la solicitud
internacional PCT/JP2006/309435 del 01 de mayo de 2006.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 593 del 27 de junio de 2008, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte
de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 0066 y notificado por fijacion
en lista el 05 de enero de 2012 se requirid a la solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico visibles a folios 345 a 354 del cuaderno administrativo,
relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta
Decision, para la concesian de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 07-110393-00008-0000 del
14 de mayo de 2012, respondidé oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 15 (Fls. 363 a 369) que reemplazan las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepto el
nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera gue se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 15 contenidas en los folios 363 a 369, no cumplen con
el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar compuestos
de azol con propiedades mejoradas de solubilidad, higroscopicidad y estabilidad atiles para

tratar infecciones fangicas sistémicas. Para resolver este problema técnico la solicitud en
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estudio proporciona una sal de monolisina de dihidrogenofosfato de ((2R,3R)-3-(4-(4-
cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metilo,
composiciones que los contienen y un procedimiento para prepararlos.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad invocada, es decir, el 03 de mayo de 2005.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron 10s siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta salicitud:

Fecha de Publicacion

item Documento Titulo
o1 WOO01/52852 Water soluble prodrugs of 26-07-2001
azole compounds
Berge, S. Journal of
D2 pharmaceutical Science, Pharmaceutical Salts 01-1977

Pags. 02 - 20

El documento D"divulga compuestos derivados de triazo! utilizados en el tratamiento de
infecciones sistémicas fungicas para administracion parenteral y oral (Pag. 1, renglones 7 -
9).

El documento D2 (Fls. 342 a 346) realiza una revisién sobre aspectos fisicos, quimicos y
farmacéuticos relacionados con la utilizacion de compuestos con actividad terapéutica en sus
formas de sales farmacéuticamente aceptables.

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerard que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica".

En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “sal de monolisina de un compuesto
de formula (1) o un solvato de la misma

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=worldwide.espacenet.com&I=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=Dé&date=200107268&CC=WO&&NR=01528
S2A1&KC=A1
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en la cual cada uno de R y R! es un hidrégeno o alquilo (C,-C)); ¥
A se selecciona del grupo constituido por{...)"(Fl. 363).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacidén 1, y las reveladas en los documentos
D1y D2, que representan el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Ensefia gue ias

propiedades de
compuestos con
Sal de monolisina de estructura (1) o Sal de monglisina de actividad terapéutica se
solvato de fa misma estructura (1) pueden modificar y

optimizar con la
utilizacién de sales.

RyR! hidrégeno hidrégeno
n 4
& 3
A HA! 'J.

Como se dijo anteriormente, los documentos D1 y D2 son considerados el estado de la
técnica cercano a la invencién definida en la reivindicacidn 1 porgue:

El documento D1 divulga el compuesto de férmula (I} cuando R y R, corresponden a

hidrégeno y A corresponde a la primera opcién en forma de sal de bis-lisina (Pag. 26,
ejemplo 3).

El documento D2 ensefia que la formacidn de sales es una préctica utilizada en la industria
farmacéutica con el objetivo de modificar y optimizar propiedades de compuestos con
actividad terapéutica (Pag. 2, Fl. 342, ambas columnas). Asimismo, el documento enseia la
lisina como un potencial agente formador de sales (Pag. 6, Fl. 346, tabla Ili).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de D1 consiste
en que el compuesto de férmula (i) reclamado esta en forma de sal monolisina. Sin embargo,
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se encuentra sugerido en el Fl. 10 del documento D1 que se pueden obtener sales de
monolisina.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del documento
D2 consiste en que la sal con lisina corresponde a una sal monolisina y es especificamente
del compuesto de formula (1).

El efecto que logra el incluir la sal monolisina del compuesto de formula (1) es que se logra
estabilidad por disminucién de la higroscopicidad del farmaco (compuesto de formula (1)).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: como modificar la sal bislisina del compuesto de formula (1) conocida en el
documento D1 para lograr estabilidad por disminucién de la higroscopicidad del farmaco?.

Sin embargo, la obtencién de la sal monolisina de {(2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil}tiazol-2-il)-2-
(2 4-difluorofenil)-1-(1H-1,2 4-triazol-1-il)butan-2-iloxi)metiio con buena solubilidad vy
estabitidad, ya esta divulgada en el documento D1 (Pag. 10, renglones 8 - 21), asi como las
sales farmacéuticamente aceptables en forma solvatada (Pag. 11, renglon 1). Asimismo, el
documento D2 ensefia que la utilizacion de compuestos con actividad terapéutica en forma
de sales farmacéuticamente aceptables es una préactica comun en el dmbito farmacéutico,
con el objetivo de modificar propiedades de dichas sustancias como solubilidad,
biodisponibilidad o higroscopicidad.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia ante el problema
técnico planteado, tendria una motivacidon razonable de incluir la sal monolisina del
compuesto ((2R,3R)-3-(4-(4-cianofenil)tiazol-2-il)-2-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2 4-triazol-1-
ihbutan-2-iloxi)metilo solvatada, ya sugerida en el documento D1 (Pag. 10, renglones 8 - 21),
con la expectativa de obtener un compuesto con buena solubilidad y estabilidad mejorada,
llegando asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual se considera cbvia.

Puesto que la reivindicacion dependiente 2 no menciona caracteristicas adicionales, se
considera que tal reivindicacion tampoco tiene nivel inventivo.

La reivindicacion 3 reclama un proceso de preparacion de una sal monolisina soluble en

agua de la formula siguiente
L ooy
&3 E -

Comprendiendo dicho método:
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Hacer reaccionar un compuesto de formula B con un compuesto de férmula 1il”. En
donde Pr de la férmula iII' representa un grupo protector hidroxilo, donde dicha
reaccion se efecttta en un solvente organico inerte seleccionado del grupo que
consiste de tetrahidrofurano, metil-tetrahidrofurano, metil t-butiléter, dietiléter y
dimetilacetamida en presencia de una base seleccionada del grupo que consiste en
hidruro de sodio, hidruro de potasio, amida de sodio , t-butdxido de sodio, t-butéxido
de potasio, bis(trimetilsili)amida de sodio,  bis(trimetilsililamida de potasio y
combinaciones de los mismos a una temperatura cerca de 25°C a 50°C para formar
un primer compuesto intermedio de formula 1V,

Eliminar los grupos protectores de la formula IV' con un disolvente orgénico para
formar un segundo compuesto intermedio de férmula V'

Hacer reaccionar dicho segundo compuesto intermedio de férmula " con lisina en al
menos un solvente seleccionado del grupo que consiste de cloruro de metileno,
dicloroetano, metilbenceno y trifluorometitbenceno a un pH en el intervalo 4,2-5,5 para
producir dicha sal de mono-lisina (Fls. 364 a 366).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 3, y las reveladas en los documentos

D1y

D2, que representan el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Proceso de preparacion de una sal Proceso de preparacidn de una |Preparacién de sales
monolisina soluble en agua sal bis-lisina soluble en agua  |farmacéuticas.

Reaccién entre compuesto B y compuesto
1 para producir IV’ (Fl. 364), en un
solvente organico inerte seleccionado del
grupo gue consiste tetrahidrofurano, metil-
tetrahidrofurano, metil t-butileter, dietileter T IJ<
y dimetifacetamida en presencia de una .{’v% X"E.ﬂ" o R
base seleccionada del grupo que consiste | ' % e y .

en hidruro de sadio, hidruro de potasio, v \’5‘1& No se menciana
amida de sodio, t-butdxido de sodio, t- v o |
but6xido de potasio, bis(trimetilsilllamida |ievada a 41° (P4g. 25,

de sodio, bis(trimetilsililjamida de potasio |renglones 1 - 4)

y combinaciones de los mismos a una
temperatura de aproximadamente 25%C a
50°c. En donde Pr representa un grupo
protector t-butilo

Eliminar los grupes protectores de la A partir del paso anterior, y en  [No se menciona
formula IV" con un disolvente orgénico presencia de &cido trifuoro
para formar un segundo compuesto acético se obtiene

intermedio de formula V (Fl. 366).
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(Pag. 25, renglones 12 — 15)

Ensefia que las sales

Hacer reaccionar compuesto de formula se forman por una
V" con lisina en un solvente seleccionado|Se pone en metanol y se hace  |reaccion acido-base
del grupo que consiste en cloruro dejreaccionar con lisina a 60% por |que envuelve una
metileno, dicloroetano, metilbenceno y|4.5h. Sefiltra y se cristalizala  |reaccion de
trifluorometilbenceno a un pH)sal bis-lisina_con etanol (Pag.  |neutralizacion (Pag. 3,
comprendido en el intervalo 4,2-5,5 para|26, ejemplo 3) £1. 343. ambas
producir dicha sal de mono-lisina L

columnas)

Como se dijo anteriormente, los documentos D1 y D2 son considerados el estado de la
técnica cercano a la invencion definida en ia reivindicacion 3 porque:

El documento D1 divulga un proceso de fabricacion de la sal bis-lisina del compuesto (2R-
3R)-3-[4-(4-cianofenil)tiazol-2-il]-2-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il}-2-[{dihidrégeno
fosfonoxiymetoxilbutano (Pags. 25 y 26, ejemplo 3)

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 3, y el proceso descrito en el
documento D1, consiste en que en la invencion el tercer paso del proceso es una reaccién
con lisina en un disolvente seleccionado del grupo que consiste en cloruro de metileno,
dicloroetano, metilbenceno y trifluorometilbenceno a un pH comprendido en el intervalo entre:
4,2-5,5.

El efecto que logra la reacciéon con lisina en un disolvente seleccionado del grupo cloruro de
metileno, dicloroetano, metilbenceno y trifluorometilbenceno a un pH comprendido en el
intervalo entre 4,2-5,5 es gue se obtiene la sal monolisina del compuesto.

Por 1o tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “cémo madificar el proceso conocido en D1 para obtener la sal monolisina del
compuesto 2R-3R)-3-{4-(4-cianofenil)tiazol-2-il]-2-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-
[(dihidrégeno fosfonoxi)metoxilbutano?”.

Sin embargo, el documento D3 ensefia que las reacciones de formacion de sales involucran
reacciones de neutralizacién y es del conocimiento de una persona medianamente versada
en la materia que las reacciones de formacién de sales involucran reacciones de disociacion
en donde la fraccion de especie disociada es funcidn del pK y pH, como medida de la
concentracion de protones en el medio. (Stahl, H. Handbook of pharmaceutical salts, Pags.
10y 11, Fis. 347 y 348)
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia tendria una
expectativa razonable de éxito en tener un procedimiento de obtencion de la sal monolisina
del compuesto 2R-3R)-3-[4-(4-cianofenil)tiazol-2-il]-2-(2,4-difluorofenil)-1-(1H-1,2 4-triazol-1-
il)-2-[(dihidrégeno fosfonoxi)metoxilbutano al conocer el procedimiento de D1 y realizar un
calculo estequiométrico de acuerdo con una reaccién acido base, incluyendo la
concentracion de protones en el medio y expresado como pH, que le permita tener la sal
monolisina del compuesto en mencién, llegando asi al objeto de la reivindicacién 3 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Por su parte, las reivindicaciones dependientes 4 a 6 no mencionan caracteristicas
adicionales y por lo tanto se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel
inventivo.

La reivindicacion 7 consiste en un procesc de preparacion de un solvato soluble en agua de
una sal monolisina que comprende los pasos a) a ¢) del proceso de la reivindicacion 3 con el
paso adicional d} que comprende:

d) Cristalizar dicha sal de mono-lisina en un disolvente para producir solvato de dicha sal
mono-lisina

Sin embargo, esta operacion adicional no proporciona algin efecto técnico inesperado, y
considerando que el documento D1 ensefia la posibilidad de generacién de solvatos o
seudopolimorfos del compuesto 2R-3R)-3-[4-(4-cianofenil)tiazol-2-il]-2-(2,4-difluorofenil)-1-
(1H-1,2,4-triazol-1-il)-2-[(dihidrogeno fosfonoxi)metoxilbutano y sus sales farmacéuticamente
aceptables, entre las cuales se encuentra la sal monolisina (Pag. 10, renglones 8 - 21; Pag.
11, renglon 1}, por lo tanto, tampoco cumple con el requisito de nivel inventivo.

igualmente, las reivindicaciones dependientes 8 y 9 no mencionan caracteristicas adicionales
y por lo tanto se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

LLa reivindicacion 10 reclama la misma materia de la reivindicacion 1 y por lo tanto, no es
considerada inventiva. Asimismo, las reivindicaciones dependientes 11 a 15 no mencionan
caracteristicas adicionales y por lo tanto se considera que tales reivindicaciones tampoco
tienen nivel inventivo.

Es oportuno aclarar que el andlisis de patentabilidad reconoce el efecto en la higroscopicidad
tal como el solicitante lo sefiala en los folios 358 a 362. Sin embargo, a partir de las
ensefianzas del documentos D1 y D2, el técnico medio versado en la materia tendria una
motivacion razonable en desarrollar la sal monolisina del compuesto de formula (I) con el
objetivo de encontrar buenas propiedades de estabilidad, que tal como lo afirma el
solicitante, es importante en la aplicacion farmaceutica de un compuesto con actividad
terapéutica.
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En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtGan de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de
Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada “SALES DE
MONO-LISINA DE COMPUESTOS DE AZOL",

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion al
doctor Juan Pablo Cadena Sarmiento, en su calidad de apoderado de Eisai R&D Management
CO., LTD., o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que
contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio,
el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion ¢ dentro de los cinco 5 dias
habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 28 Jun 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

(

JOSE MIGUEL DE LA/CALYE RESTREPO

Doctor

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Calle 70 A No 4 — 41, Piso 4.

Bogota D.C.

Elaboré: Maria Del Pilar Obando PatiNe *
Revis6: Consuelo Leguizamon Leguizamon *
Reviso: Andres Casas Santofimio *

Revisd: Jose Luis Salazar Lopez *

Aprobé: Jose Luis Londofo Fernandez
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