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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C,

Abogado

J. 1AN RAISBECK
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Patente de Invencion EI Patente de Modelo de Wiilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase Nacionai} ¥ Capitulo | v Capitulo It
Na. Solicitud Internacional PCT/EP2006/011727
Fecha de Presentacion internacional 27/Noviembre/2006

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

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 29 a 53 29/Mayo/2008
Reivindicaciones: Folios 54 a 59 29/Mayo/2008

Folios 61 a 67 29/Mayo/2008

Folios 104 a 107 25/Agosto/2008
Oposiciones: Folios 110 a 160 Lafrancol 06/Abril/2010
Prioridad: DE 10 2005 057 4211 30/Noviembre/2005

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Prodrogas de sulfonamida heteroaromatica”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
profarmacos.

Para resolver este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona profarmacos
de suffonamida de formula:
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): AB1K31/565//31/5685, A61P15/02//15/08//35/00//43/00.

4. Reivindicaciones refativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 10 - 16 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
5. De la Solicitud de Patente
Titulo

Eltitulo no es claro porque emplea el término “prodrogas” el cual no es de uso comun
en el sector farmacéutico, se sugiere sustituirio por el término “profarmacos”.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara, ni concisa por la definicidon de la invencion en
términos de radicales "heteroaromaticos”, o “alquil heteroaromaticos”, para los cuales
no se definen los atomos de carbono, ni los heteroatomos que los conforman. Se
sugiere definir los radicales de manera precisa de tal manera que pueda definirse
claramente el objeto de la invencidn, asi como restringir la solicitud a una razonable
generalizacion del tipo de compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir,
que se encuentran debidamente soportados.

Las reivindicaciones 1, 3y 7-9 no son claras, ni concisas cuando se utilizan términos
como “compuesto activo para uso farmacéutico que puede formar un éster de acido
carboxilico por medio de un grupo OH", “compuesto esteroidal’, “esteroides”,
‘gestagenos’, “anti-gestagenos”, “corticoides”, "modulador del receptor de
progesterona”, "mesoprogestinas”, ya que se definen el profarmaco y los
componentes de la composicion por su funcidn pero no por un compuesto como tal,
lo que hace gue se obtengan un nimero indefinido de profarmacos y composiciones
que no encuentran soporte en la descripcidn. Se solicita restringir el alcance de la
reivindicacion a componentes especificos.

Las reivindicaciones 3, 9 y 17 no son claras porque emplean los términos “por
gjemplo’, "en particular”, "preferentemente” o “tal como”, los cuales al preceder una
caracteristica no son limitativos, porque hacen opcional a la caracteristica y no limitan
el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o
preferentes en una reivindicacion dependiente.

La reivindicacion 6 no es clara porque se refiere a la accion terapéutica deseada, la
cual “tiene lugar mediante la liberacion, en particular clivaje hidrolitico, del compuesto
activado contenido en la prodroga o sus metabolitos”, que es un resultado a alcanzar,
no define a los compuestos porque la invencién no queda definida por el resultado a
alcanzar, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la solucion propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
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resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o
funcionales, que contribuyen a la obtencidon de ese efecto }

Las reivindicaciones 6 y 17 no son claras porque emplean los términos “al menos”y
"opcionalmente”, los cuales son imprecisos, por lo cual no permite distinguir la
invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un
rango concreto.

El capitulo reivindicatorio no esta sustentado en la descripcién porgue no hay
suficientes ejemplos que demuestren que se han obtenido los compuestos de
formula I. Tampoco hay soporte que con todos los medicamentos se pueda producir
un profarmaco por su unidén con el grupo Z conforme a lo definido para la formula |
En la descripcidn se encuentra soporte para 10s siguientes sustituyentes: X es piridina
o tiofeno; farmaco es 3-hidroxiestra-1,3,5(10)trien-17-ilo, 3-oxandrost-4-en-17p3-ilo.
Se solicita restringir la solicitud a una razonable generalizaciéon del tipo de
compuestos que ha sido sintetizado 6 probado, es decir, que se encuentran
debidamente soportados.

6. Analisis de la oposicién
Argumentaciones de Lafrancol

Afirma el oponente que esta solicitud incumple con los requisitos indispensables para
otorgarsele el privilegio de patente de invencidn. Afirma el opconente que “en primer
lugar, algunas se encuentran dirigidos al uso de los profarmacos”. En segundo
aspecto, “‘carece de nivel inventivo al utilizar estrategias para modificar farmacos
reconocidos con anterioridad en el estado de la tecnica, tal y como es |la formacion de
profarmacos derivados de sulfonamida”. Como prueba de lo anterior sefiala que en el
estado de la técnica se encuentran algunos documentos que hacen mencion explicita
al uso de la sustitucion de grupos sulfonamida para la obtencion de profarmacos de
diversos compuestos activos: publicacién internacional W02003/041705, publicada el
22 de mayo de 2003, WO1999/33792, publicada el 08 de julio de 1999,
WQ02002/00167, publicada el 03 de enero de 2002 y W02001/91797, publicado el 06
de diciembre de 2001.

Respuesta del solicitante
El solicitante no da respuesta a la oposicion,
Respuesta del Examinador Técnico

El documento WO2003/041705, publicado el 22 de mayo de 2003, divuiga una
composicion farmacéutica que comprende un profarmaco de sulfonamida, el cual, se
degrada ex vivo. El profarmaco es de parecoxib. Si bien es cierto, el documento
divuiga profarmacos de sulfonamidas, este no desvirtla la novedad, ni el nivel
inventivo de la solicitud, por lo tanto, no se considerara dentro del examen de
patentabilidad.

El documento W0O1999/33792, publicado el 08 de julio de 1999, ensefia profarmacos
de sulfonamidas inhibidores de aspartil proteasa. Aungue el opositor tiene razon en
que este documento ensefia profarmacos de sulfonamida, este no desvirtlua la
novedad, ni el nivel inventivo, por 10 tanto, no se tiene en cuenta en el examen de
patentabilidad.
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El documento W02002/00167, publicado el 03 de enero de 2002 da a conocer
formas modificadas de antiinflamatorios no esteroidales, los cuales, aungue
corresponde a profarmacos de sulfonamida, no comparten las caracteristicas
técnicas esenciales con la invencion que desvirtuen su novedad o nivel inventivo. Por
lo tanto, no se considerara dentro del examen de patentabilidad.

El documento W02001/91797, publicado el 06 de diciembre de 2001, ensefia
profarmacos de sulfonamida dende el farmaco corresponde a esteroides, los cuales
comparten caracteristicas esenciales con la invencién. Como el documento desvirtua
el nivel inventivo de la solicitud se considerara dentro del examen de patentabilidad.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determino con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad 30 de noviembre de 2005 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo : Fecha de Publicacion®

A Synthesis and anti-inflammatory evaluation of
D1 Articulo new sulfamoylheterocarboxylic derivatives 1996

Compuestos que tienen un grupo
D2 ES 2 256 256” | sutfonamida y composiciones farmacéuticas 26/03/2003
gue contienen estos compuestos.

*Corresponde al documento W(02001/91797, publicado el 06 de diciembre de 2001.

D1 divulga (Tabla 1 y 2, compuestos 9a y 9¢) compuestos caracterizados porque
comprenden un tiofeno sustituido por un éster de acido carboxilico

D2 http:/iwww espatentes.com/pdf/2256256_t3.pdf, divulga (pg. 4, Ins 8-11, pg. 6, Ins
11-25, pg. 8, In 20 -~ pg. 9, In 2 y reivindicaciones) profarmacos de sulfonamida cuyo
farmaco es un esteroide y composiciones farmacéuticas que los contienen.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en profarmacos de sulfonamida de férmula general I

—$=0
. 0_.,( HH,
A
Farmace ' G0
Comparacidn de las caracteristicas {écnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
1 Caracteristicas esenciales DA
Compuestos de formula i Compuesto de férmula:
et KA, Hyhe S 0 " O e
A Lol
o O (Tabla 1, compuesto 9a)
Farmaco compuestc active para uso farmacéutico
que puede formar un éster de acido carboxilico -Me
' por medio de un grupo OH
| X radical heteroaromatico o alquil heteroaromatico Tiofenilo

' DIAZ J.. MORANTE M., VEGA S., DARIAS V., ABDALA S., DELGADO L., DE LAS HERAS B,
VILLAR A, VIVAS J.; Synthesis and anti-inflammatory evaluation of new suifamoylheterocarboxylic
derivatives; Archiv der Pharmazie; Volume 329, Issue 5, 1996, Pages: 229-238,
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Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefa compuestos con actividad
antiinflamatoria (Tabla 1 y 2, compuestos 9a y 9c) caracterizados porque
comprenden un tiofeno sustituido por un éster de acido carboxilico y un grupo
sulfonamido, que coincide con los compuestos de formula | de la invencién.

En consecuencia, la reivindicacidbn 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1,

La reivindicacidn dependiente 2 no menciona alguna caracteristica que haga nueva a
la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no es nueva.

Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicacion 3 consiste en un profarmaco de sulfonato de sulfamoilo de acuerdo
con la reivindicacién 1 donde Farmaco es esteroides como androgenos, estrégenos o

gestagenos.

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Téenica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
: . . Compuesto de férmuia:
Compuesto de farmula | :
P 3 Compuesto de‘fsp\rmula. Agente activo - Espaciador -
femtiy S\ ,fi' SOzNR1|71(2 (relvindicacién 1).
: Mj IN’“H HoN—S=—0 C—Olfe Donde R y R"son H
SN = IA‘ Espaciador de formula
/". v ) ?
tyacy o (Tabla 1, compuesto 9a) —f&ip—ﬁ—(ﬂl!.! donde t es 0
X es un radical
heteroaromatico o alquil Tiofenilo Arileno
. heteroaromatico
. . Agente activo se selecciona
Farmaco son estercides como ;
. , preferiblemente andrégenos,
eztsrggznn%sé androgenocs o No se menciona estrogenos, gestagenos, (pg. 4,
gestag o Ins 8-11, pg. 6, Ins 11-25 )

Eldocumento D2 se considera el estado de |a técnica cercano a la invencién definida
en fa reivindicacion 1 porque divulgan profarmacos de sulfonamida cuyo farmaco es
un esteroide y composiciones farmaceéuticas que los contienen.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto de D2
consiste en que el grupo unido a la sulfonamida es un radical heteroaromatico o alquil
heteroaromatico.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que logra mayores concentraciones
del compuesto activo en sangre, por lo cual se alcanza la concentracion terapéutica
con dosis mas bajas.

Por lo tanto, el problema técnico objetive que pretende resolver esta invencion se
puede formuiar como la necesidad de suministrar profarmacos de sulfonamida
alternativos a los ya conocidos en el estado del arte que alcancen mayores
concentraciones del compuesto activo en sangre y alcancen la concentracion
terapéutica con dosis mas bajas.

Sin embargo, es de conocimiento comun para la persona del oficio hormalmente
versada en la materia que los profarmacos son derivados quimicos de ios farmacos
que se utilizan para modificar las propiedades fisicoquimicas de estos Ultimos,
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mejorar su solubilidad, entre otros; también es conocido que para incrementar la
solubilidad de farmacos poco solubles que tienen un grupo funcional hidroxilo, se
convierten en su forma hidrofilica mediante ia formacién de ésteres, 1os cuales se
activan in vivo®:. Ademas, el documento D2 divulga los compuestos 9a y 9c¢ (tablas 1
y 2) que se caracterizan porque contienen un tiofeno sustituido por un eéster de acido
carboxilico y un grupo sulfonamido, el cual corresponde al grupo Z de la invencién.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
suficientemente motivada a emplear sus conocimientos comunes con el fin de
obtener profarmacos de sulfonamida para mejorar la solubilidad de los esteroides y
de los profarmacos de D2, para esto cambiaria el grupo arileno por el tiofenilo de D1
y llegaria asi al objeto de la reivindicacion 3 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 4 - 9 y 17 — 18 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

9. Conclusidén

l.os requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

itemn Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
{ D1 Articulo 1-2 Novedad
| D1 Articulo 3-9y17-19 Nivel inventivo
| D2 "~ ES 2 256 256 3-9y17-10 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

— S l-201

Elaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas 8 w
Revisado por. Jacqueline Alfonso Rozo

? Rama Rao Nadendla; Principles of Organic Medicinal Chemistry; New Age International; 2005, pg.
31 -~ 35 (fls 164-171).
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