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Via PCT (Fase Nacional) Capitule | ¥ | Capitulo il
No. Solicitud internacional PCT/US2007/000574

Fecha de Preseniacién internacional 09/Enero/2007

Como resuitado 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

Descripcidn: Folios 69 a 141 06/Agosto/2008
Reivindicaciones: Folios 142 a 149 06/Agosto/2008
Dibujos: Folios 150 a 159 06/Agosto/2008
Oposiciones: Folios 184 a 192 Lafrancol 28/Abril/2010
Prioridad: US 60/757,036 09/Enero/2006

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "Una composicién que comprende uno 0 mas compuestos
seleccionados de nitazoxanida, tizoxanida, derivados de nitazoxanida y derivados de
tizoxanida” (modificado en el folio 262).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar un
método efectivo de tratamiento de la hepatitis C. Un método ideal de tratamiento
lograria una respuesta virologica sostenida en un amplic rango de pacientes. Tal
tratamiento emplearia agentes activos faciimente disponibles y tendria minimos
efectos colaterales. Cuando se emplea co-administracion del interferén alfa, un
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método ideal de tratamiento requeriria reducir las cantidades de interferon alfa
comparado con los metodos tradicionales de tratamiento.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un método
para tratar un paciente que sufre hepatitis C que comprende administrar al paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto seleccionado de
nitazoxanida tizoxanida, derivados de nitazoxanida, y derivados de tizoxanida; y una
composicidn que comprende: uno o mas compuestos seleccionados de nitazoxanida,
tizoxanida, derivados de nitazoxanida, y derivados de tizoxanida; (b) un interferdn; y
(c) un agente anti-diabetes.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AG1K 31/425; AG1K 39/42.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d})

El objeto de las reivindicaciones 1 — 43 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 44 no es clara porque se refiere a derivados de nitazoxanida y
tizoxanida sin especificar a cuales derivados se refiere, por lo cual no permite
distinguir la invencién del estado de la técnica. Se sugiere sustituirio por los
derivados especificos segun lo que se encuentra soportado en el capitulo descriptivo
o eliminar la alusion a “derivados”.

La reivindicacion 44 se refiere a un agente antidiabetes definiendo un componente
de la formulacién por su actividad farmacolégica. Se recuerda al solicitante que esta
manera de reivindicar no es adecuada porque no definen el ingrediente activo como
tal y por lo tanto no permiten distinguir la solicitud del estado de la técnica.

La composicion de las reivindicaciones 44 y 45 si bien se nombra en el capitulo
descriptivo no se encuentra soporte de la obtencién o prueba de ninguna
composicion que contenga estos ingredientes, al contrario en el capitulo descriptivo
se encuentra que para la administracidon de nitazoxanida y tizoxanida se utilizo la
marca registrada Alinia, la cual se encuentra en forma de tabletas de 500mg, y el
pegINF se administra como inyectable (Pag. 46, lineas 22 a 24, FI. 115; Pag. 68,
Tabla 27, Fl. 137}, los cuales no se administran en una sola composicion e inclusive
corresponden a formas farmacéuticas diferentes. Adicionaimente, no se encuentra
soporte descriptivo para una composicion que contenga un agente antidiabético, ni
evidencia de que se genere algun efecto técnico por la combinaciéon de estos tres
ingredientes.

Descripcion (Art 28 D 486)
Las tablas 1 (Pag. 40, FI. 108) y 3 (Pag. 44, FI. 113) contienen casillas que tienen
fondo negro y por lo tanto, la informacién que se encuentra en estas casillas no es

legible. Se solicita reemplazar estos folics de manera que toda |a informacion sea
totaimente legible.
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6. Analisis de {a Oposicion

Argumentaciones de Lafrancol

Afirma el opositor que las composiciones farmacéuticas y los métodos para
tratamiento de la Hepatitis C que comprenden administrar una cantidad efectiva de
Nitazoxanida, sus derivados, Tizoxanida, sus derivados 0 mezclas de estos y que
adicionalmente pueden comprender otros agentes biologicamente activos como un
interferén y/o un agente antidiabetes, son practicas y eventos totalmente conocidos
en la industria farmacéutica y que estos no tienen ninguna novedad ni nivel inventivo.
Adicionalmente, afirma que las composiciones farmacéuticas gue involucran
moléculas como las propuestas por la presente sclicitud no presentan ninguna clase
de novedad ni nivel inventivo. Adiciona el opositor que la Nitazoxanida, la Tizoxanida
son moléculas plenamente identificadas en el sector quimico farmacéutico y
presenta el documento “The Merck Index” como soporte.

El opositor dice que la solicitud pretende reivindicar métodos de tratamiento, los
cuales no se consideran invenciones, y afirma que los métodos de tratamiento,
quirlrgicos, terapéuticos ¢ de diagnostico aplicables al cuerpo humano y los relativos
a animales, y ademas la mezcla (combinaciones) de productos {moleculas)
conocidos y su variacion, bien sea un uso, forma dimension o de materia, no se
consideran invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacién industrial, luego
no pueden acceder a beneficios patentarios.

Respuestas del Solicitante

El solicitante no dio respuesta a los argumentos del opositor.

Respuesta del Examinador Técnico

Al respecto, esta oficina esta de acuerdo con el opositor en que los métodos de
tratamiento reivindicados por el solicitante no son patentables, sin embargo el
documento presentado en fa oposicidon no desvirtla la novedad & el nivel inventivo
del objeto de esta solicitud; por lo cual no se consideraran dentro del Examen de
patentabilidad.

7. Determinacién dei Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 09/Enero/2006 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Itemn Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 US 5,886,013 “Antiviral Composition” 23/Marzo/1999
“Sinergistically effective
combinations of dihaloacetamide .
D2 wWQ02005049085 compounds and interferon or 02/Junio/2005
ribavirin against HCV infections”
D3 US 6,340,696 Viral Treatment ) 22/Energ/2002

D1 htip:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originaltDocument?CC=US&NR=5886013A&KC=
ABFT=D&ND=&date=199903238DB=&locale=en_EP divulga una composicion que contiene

nH Al
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nitazoxanida y un compuesto de férmuia A que corresponde
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a la tizoxanida (Col. 9, reivindicacion 2; Col. 10, reivindicacién 6; Col. 12,
reivindicacion 20).

D2htip:/iworldwide .espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WOSNR=2005043065A2
&KC=A2&FT=D&ND=&date=20050602&DB=&locale=en_EP ensefia que el interferdn alfa, con

o sin ribavirina estd asociado con muchos efectos adversos, que durante el
tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados cuidadcsamente para los
sintomas similares a los gripales, depresidn, salpullido y conteos sanguineos
anormales (Pag. 2, lineas 18 a 20) y da a conocer una combinacidn sinérgica de un
compuesto anti-HCV con un interferén (Pag. 2, lineas 27 a 30), la cual se puede
encontrar en una composicioén (Pag. 14, lineas 25 a 32).

D3nttp:/fworldwide. espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=6340696B1&KC
=B1&FT=D&ND=&date=200201228DB=8&locale=en EP ensefa que el tratamiento de la
hepatitis C con interferon ha sido asociado a efectos adversos como la fatiga, fiebre,
escalofrios, dolor de cabeza, mialgias, artralgias, alopecia, efectos psiquiatricos y
desordenes asociados, fendmenos autoinmunes y desordenes asociados y
disfuncion de la tiroides (Col. 1, lineas 58 a 63); también divulga una composicion
para el tratamiento del virus de |la hepatitis C y B que comprende derivados de (5—
aril-1,2 4-thiadiazol)-3-il-urea o (5-aril-1,2 4-tiadiazol)-3-il ticurea en combinacion con
interferdn y/o ribavirina (Col. 1, lineas 10 a 18).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 44 consiste en una composicion que comprende: (a) uno 0 mas
compuestos seleccionados nitazoxanida, tizoxanida, derivados de nitazoxanida y
derivados de tizoxanida, (b) un interferén; y (¢) un agente antidiabetes.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de |la Técnica:

‘ Caracterlsiicas esenciales D1 D2 D3
Composmén aue comprende: i Composicidn Compaosicién Compaosicion
" Uno o mas compuestos
- seleccionados de
nitazoxanida, tizoxanida,

Nitazoxani . .
day No se mencionan | No se mencionan

‘ derivados de nitazoxanida y tizoxanida

derivados de tizoxanida

_Un interferén No se menciona Interferén Interferén

| Un agente antidiabetes No se menciona No se menciona No se menciona

El documento D1 se considera el estado de |a técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacién 44 porque divulgan una composicion de nitazoxanida y
tizoxanida (Col. 12, reivindicacion 20) y da a conocer gue una composicién de
tizoxanida puede comprender un agente antiviral adiciona! (Col. 10, reivindicacion
10). El documento D2 da a conocer una combinacidn sinergistica de un compuesto
anti-HCV con un interferon (Pag. 2, lineas 27 a 30), la cual se puede encontrar en
una composicion (Pag. 14, lineas 25 a 32). El documento D3 divuiga una
composicion para el tratamiento del virus de la hepatitis C y B que comprende
derivados de (5—aril-1,2,4-thiadiazol)-3-il-urea o (5-aril-1,2 4-tiadiazol)-3-il tiourea en
combinacién con interferon y/o ribavirin (Col. 1, lineas 10 a 18).

El documento D2 también da a conocer que el interferon puede corresponder a un
interferdon a como a-2a o a-2b que puede estar modificado con polietilenglicoi (Pag
19, lineas 1a 7).
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El documento D3 adicionalmente da a conocer que el interferon preferido es el
interferén alfa (Col. 5, linea 53).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 44 y la composicién del
documento D1 consiste en que la nitazoxanida y la tizoxanida comprende ademas un
interferon y un agente antidiabetes.

El efecto que logra el incluir un interferdn en la composicion es obtener un efecto
sinergico (Figura 1a, Fl. 150 y Figura 1b, Fl. 151), reduccidn de conteo de plaquetas
(Pag. 71, lineas 1 a 3, Fl. 140), y reduccion de |a toxicidad hematologica del pegINF
(Pag. 72, lineas 8 y 9, FI. 141).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cdmo modificar la composicion del documento D1 para obtener
una composicion efectiva para el tratamiento del virus de la hepatitis C y disminuicién
de los efectos adversos”.

Sin embargo, la utitizacion de composiciones que contienen interferon con
otros agentes antivirales para la hepatitis C con efecto sinérgico ya esta
divulgada en los documentos D2 y D3. El documento D2 ensefa que el
interferon alfa, con o sin ribavirina estad asociado con muchos efectos
adversos, que durante el tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente para los sintomas similares a los gripales, depresién,
salpullido y conteos sanguineos anormales (Pag. 2, lineas 18 a20) yda a
conocer que una combinacién sinérgica de interferon y/o ribavirina y un
compuesto antiviral para la hepatitis C con potente efecto inhibidor de la
replicacién y/o proliferacion del virus de la hepatitis C (Pag. 2, lineas 27 a 30)
y que esta combinacion adicionalmente, reduce la cantidad de interferén,
ribavirina o los dos y consecuentemente reduce los efectos adversos (Pag. 3,
lineas 24 y 25), El documento D3 por su parte ensefia que el tratamiento de la
hepatitis C con interferdn ha sido asociado a efectos adversos como la fatiga,
fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, mialgias, artralgias, alopecia, efectos
psiquiatricos y desordenes asociados, fendmenos autoinmues y desordenes
asociados y disfuncion de la tiroides (Col. 1, lineas 58 a 63), y divulga que la
combinacion de (5—aril-1,2,4-thiadiazol)-3-il-urea o (5-aril- 1,2 4-tiadiazol)-3-il
tiourea con interferon tienen un efecto sinérgico (Col. 1, linea 64 a Col. 2,
linea 7).

En cuento al agente antidiabetes es de anotar que como se dijo anteriormente, no se
encuentra soporte de composiciones que contengan este agente, ni de ningin efecto
técnico generado por la combinacién de estos tres ingredientes. Adicionalmente, es
conocido que la hepatitis C esta asociada con la diabetes!", por lo tanto la persona
normalmente versada en la materia combinaria en una composicién agentes contra
el virus de |la hepatitis C y agentes antidiabéticos.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
en la composicion de un agente antiviral para la hepatitis C del documento D1 un
interferén como se divulga en los documentos D2 o D3 para obtener una
composicion eficaz contra el virus de la hepatitis C disminuyendo los efectos
adversos producidos por el interferén para llegar asi al objeto de la reivindicacion 44
de |a solicitud. Por lo cual se considera obvia.

{1} FABRIS, P. ET AL., "Review article: type diabetes mellitus in patients with chronic hepatitis C
before and after interferon therapy”, Alimentary Pharmacology & Therapeutics, Vol. 18, 2003.
Pags. 549 - 558

Expediente 08 82042 1er Art 45



B adhiasibiin

208

Puesto que la reivindicacion dependiente 45 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se puede considerar inventiva.

Conclusién:
La reivindicacion 44 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusion

LLos requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

| item Documento Reivindicaciones afectadas Requisite que afecta
| D1 US 5,886,013 44 - 45 Nivel Inventivo

D2 - W02005049085 44 - 45 Nivel Inventivo
i D3 . US 6,340,696 44 - 45 Nivel Inventivo

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 (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién 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 concesién, se denegara la patente.

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimi nﬁﬁ fUe., Notificado  por fijacibn en lista, de fecha
0% i 42

Elaborado por: Jeny Paala Villate Becerra F, Villte
Revisado por: Consuelo Leguizamaon
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