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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESoLUCION No: 52060
Por la cual se deniega una patente de invencion

PCT/08-46041

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en
el articulo 3, numeral 26, del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 07 de
mayo de 2008, con el N° 08-046041-00000-0000, por la sociedad Bayer
Healthcare AG, a través de apoderado, entrd a fase nacional la solicitud de
patente de invencion titulada "DIARILUREAS PARA EL TRATAMIENTO DE
HIPERTENSION PULMONAR", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2006/010405 del 30 de octubre de 2006.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 611 del 31 de diciembre de 2009, habiéndose presentado
oposicion por parte de la sociedad Lafrancol S.A., representada legalmente por su
apoderado doctor Tito Noé Parra Murillo, oposicion que una vez fue estudiada por el
Despacho, no desvirtuo la patentabilidad del objeto en estudio como se analizara
mas adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 05603 vy
notificado por fijacion en lista el 11 de abril de 2012 se requirid a la solicitante en los
términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
para que presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a
folios 296 a 303 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision, para la concesion de
la patente,

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 08-046041-
00009-0000 del 09 de julic de 2012, respondid oportunamente el requerimiento
formulado y presenté aclaraciones, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina “Los pafses miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto o0 de procedimiento, en todos los campos de
la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventive y sean suscepltibles
de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por la sociedad solicitante,
el titulo de la invencibn quedard de la siguiente manera: “COMPOSICIONES
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FARMACEUTICAS DE COMPUESTOS DERIVADOS DE DIARILUREAS™.

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 7 y 10 contenidas en los folios 316 a 322,
no cumplen con el requisito de novedad y las reivindicaciones 8 a 9y 11 a 13
contenidas en los folios 322 a 323, no cumplen con el requisito de nivel inventivo.
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1. Oposicion presentada.

La sociedad opositora afirma que la solicitud presentada carece de novedad y
nivel inventivo ya que las composiciones farmacéuticas para el tratamiento,
prevencion 0 manejo de la hipertension pulmonar que comprende al menos una
diarildrea combinada con otro agente terapéutico (inhibidores de fosfodiesterasa
V), son totalmente conocidas en la industria farmacéutica. Igualmente, menciona
gue la solicitud comprende moléculas plenamente identificadas y utilizadas en el
sector quimico farmacéutico a la luz de las monografias de “The Merck Index” para
tadalafil, sildenafil, vardenafil e imatinib.

Aungue el opositor tiene razon en que las moléculas tadalafil, sildenafil, vardenafil
e imatinib son conocidas segun se establece en las referencias US582006,
US5250534, US6362178 y US5521184 del libro “The Index Merck”, los
documentos presentados no divulgan composiciones farmacéuticas que
contengan combinaciones de un compuesto como el de la formula (1) y al menos
un inhibidor de elastasa y/o un inhibidor de quinasa, comoquiera que
corresponden a la primera patente concedida a las moléculas, pero no anticipan
su combinacion con otros agentes farmacolégicamente activos.

De acuerdo con lo expuesto y frente al nuevo capitulo reivindicatorio aportado por
la solicitante, los argumentos presentados por la sociedad opositora no prosperan
como elementos que permitan desvirtuar la patentabilidad de la solicitud que aqui
se analiza.

7.2. Objeto de la invencion.

El objeto de la invencion consiste en dar solucién a la necesidad de suministrar
composiciones farmacéuticas para el tratamiento o prevencion de la hipertension
pulmonar. Para resolver el problema técnico, la solicitud en estudio proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto de férmula
() derivado de diarilureas como metilamina del acido 4{4-[3-(4-cloro-3-
trifluorometilfenil)-ureido]-3-fluorofenoxi}-piridina-2-carboxilico (BAY 43-9006) y al
menos un agente terapéutico adicional.
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7.3. Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de noviembre de 2005,
que corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacion con gque se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos gue anticipan el objeto de esta solicitud:

' No. . Documento Titulo ] Fecha de publicacién |
! | |

| ‘ Fluoro Slubstitute? Omega-
Carboxyaryl Diphenyl Urea for the | 03 de febrero de 2005
bl WO 2005 009361 Treafmrgnt agd Pryevention of
~_ Diseases and Conditions |
. Inhibition of Nuclear Export as a
Dz | WO 2005 097088 Treatment for Cardiac 20 de octubre de 2005
| ‘ Hypertrophy and Heart Failure J

El documento D1 ensefia un compuesto fluoro sustituido de omega-carboxiaril
urea para el tratamiento de enfermedades y condiciones mediadas por
sefializacion anormal de cinasa VEGFR, PDGFR, raf, p38 y/o flt-3, asi como
composiciones farmacéuticas que lo contienen s6lo o en combinacion con agentes
anticancerigenos (Pag. 1).

Ei documento D2 divulga un método para tratar la hipertrofia cardiaca y la falla
cardiaca por medio de la administracion de un inhibidor no selective de proteinas
de exportacion nuclear, que puede incluir la administracion de un segundo
régimen terapéutico como un diurético, inotrépico, blogueador de los canales de
calcio, antagonista del receptor de endotelina, inhibidor de fosfodiesterasa, entre
otros {Pag. 3, lineas 5 — 14; Pag. 82, reivindicaciones 1 a 7).

7.4. Novedad.

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina: "Una invencion se considerara nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. E!l estado de la técnica comprendera todo
lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

Para el presente caso, la siguiente tabla representa la comparacion entre las
caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud estudiada y las reveladas en el
documento D1, que representa el estado de la técnica:
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Caractenshicas tecnicas esenciales D1

Una composicion farmaceutica que Una composicionfarmaceutica que
comprende uncompuestodeformulal: comprende un compuestode formulal:

o (R, e .

/\L c o o N,cﬂ.

A e | —L
R N —@/ Nk’@ "
H H
h
m (PAg. 67. reivindicaciones 1y 3)

Q:
C{O}R,. donde R, puede ser NR.R,, y donde G(O)NHCH;

asuvez NR.R, puedenser
independientemente H, alquilo C,.,.

A

grupofenilo opcionalmente sustitvido de

formula 1xx:
R
In ¥,
o

1xx

Donde R, puede ser independientemente
halogeno, alquiloC.g per-halogenado y
donde n puede ser 1

Fenilo opcionalmente sustituide de formula
2a:

R,

o ¢

2a
Donde R' puede ser haldégeno
L:
Grupo puenteque puede ser-O-
(R}t
Es independientementealquiloC. ;, .
haloalquiloC. 5. alcoxiC. .. N-0x0 o N-hidraxi, H: corresponde a m=)
y dondem puedeserQ

-0-

Un agente anticancerigeno como el
inhibidarde quinasa STI-5671 (Imatinib)
(Péa. 1: Pég. 62, reivindicacion 28).

Un inhibidor de quinasay/o vn inhibider de
elastasa

Del anterior cuadro comparativo podemos observar que la invencién presentada
no es nueva, toda vez que las caracteristicas esenciales de la composicién
farmacéutica de la reivindicacién 1 ya habian sido divulgadas en la anterioridad D1
(D1, Pag. 1, Pag. 27; Pag. 57, reivindicacion 3; Pag. 60, reivindicacion 22; Pag. 62,
reivindicacion 28).

Para el caso en estudio, se encontré en el estado de la técnica el documento D1,
el cual contempla todas las caracteristicas técnicas esenciales de la presente
solicitud, como lo son los principios activos que hacen parte de la composicion
farmacéutica, entre ellos un compuesto que corresponde con la definicién de la

Pégina 4 de 10

Al contestar favor indique el numerg S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién que se indica a continuacién; Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacidn: 422274000 Call Center 5320400. Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: contactenos@sic.gov.co
Bogota 0.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucioN No: 52060
Por la cual se deniega una patente de invencion

PCT/08-46041

formula (I) de la invencién en estudio y un inhibidor de quinasa. El primero de
estos corresponde al compuesto metilamina del acido 4{4-[3-(4-cloro-3-
trifluorometilfenil)-ureido]-3-fluorofenoxi}-piridina-2-carboxilico; el segundo
corresponde a un farmaco antineoplasico inhibidor de quinasa como STI-571
(imatinib). Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de las reivindicaciones 1
a 7y 10 de la presente solicitud, carecen de novedad.

7.5. Nivel Inventivo.

Sequn lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisidn 486: “"Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion 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 8 se refiere a: "Una
composicion farmacéutica de la reivindicacion 1 caracterizada porque el
compuesto de férmula | también tiene la estructura de una de las formulas Z1 o
zZ2" (Fl. 322).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas

esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 8, y las
reveladas en el documento D1, que representa el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas tecnicas esenciales (]]
Una composicion farmaceutica que
comprende uncompuesto deformulat:

Una composicionfarmacéutica caracterizada
porgue el compuesto defarmulaitienela

estructura:
cr, 7 [
Cﬂ\fﬁ\ j O/O\Ii/\'i“"/c‘% r‘é j\ otTiafcna
-]
# Sy o ' >
H M F m
{Sorafenib}

(Pag. 57, reivindicaciones 1v 3)
Un agente anticancerigeno como el inhibidor
de quinasa STI-57 1 (Imafinib} (Pag. 1; Pag.
62, reivindicacion 28).

Uninhibidor de quinasa y/o uninhibidor de
elastasa

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la
técnica mas cercano a la invencion definida en la reivindicacién 8, el cual divulga

una composicion farmacéutica (D1, Pag. 1 y Pag. 27) que comprende un inhibidor
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potente de quinasa raf, quinasa p38, quinasa VEGFR y guinasa PDGFR, como
metilamina del &cido 4{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-ureido]-3-fluorofenoxi}-
piridina-2-carboxilico (D1, Pag. 13 y P4g. 57, reivindicacién 3), en combinacion
con el inhibidor de quinasa imatinib, también denominado STI-571 (D1, Pag. 62,
reivindicacion 28). El documento D1 también divulga que el compuesto de férmula
(1) puede encontrarse en forma de sal tosilato (D1, P4g. 14; Pag. 57, reivindicacion
2).

La diferencia entre la invencidon, definida en la reivindicacién 8, y las
composiciones farmacéuticas del documento D1 consiste en que el fenilo que se
encuentra entre el grupo Urea y el puente de oxigeno del compuesto de formula
(1), esta sustituido en la posicién 3 por un atomo de hidrégeno en vez de un atomo
de fldor.

Por lo tanto, el problema técnicc objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ¢ Cémo modificar las composiciones farmacéuticas conocidas
en D1 para proporcionar composiciones alternativas que incluyan farmacos
similares estructuralmente?

Sin embargo, el hecho de incluir en la composicién farmacéutica un compuesto de
formula (I} con un atomo de hidrégeno en la posicion 3 del fenilo ubicado entre el
grupo Urea y el puente de oxigeno, no ha mostrado un efecto técnico mejorado tal
como efecto aditivo o de sinergia, disminuciéon de dosis, disminucién de efectos
secundarios, etc. con respecto a la composicidn donde dicho fenilo esta sustituido
por un atomo de fluor.

En consecuencia, la maodificacion realizada en la estructura, gque es una
modificacién menor, no ocasiona una variacion importante en el efecto técnico, por
lo cual el objeto reclamado es considerado obvio y por lo tanto, sin altura inventiva.

Puesto que la reivindicacion dependiente 9 no menciona caracteristicas
adicionales, se considera que tal reivindicacion tampoco tiene nivel inventivo.

La reivindicacion 11 consiste en una composicion farmacéutica gue comprende al
menos un compuesto de formula | como se define en las reivindicaciones 1 a 10 y
al menos un agente seleccionado del grupo constituido por anticoagulantes,
diureticos, glucosidos cardiacos, blogueantes de canales de calcio,
vasodilatadores, analogos de la prostaciclina, antagonistas del endotelio,
inhibidores de fosfodiesterasa, inhibidores de endopeptidasa, agentes de
reduccion de lipidos, inhibidores del tromboxano.

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas

Pagina 6 de 10

Al contestar favor indigue el nomero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX; 5870000
de radicacion que se indica a continuacién: Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacion: 422274000 Call Center 5820400. Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: www.sic.aov.co e-mail: contactenps@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION No: 52060
Por la cual se deniega una patente de invencion

PCT/08-46041

esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 11, y las
reveladas en los documentos D1 y D2, que representan el estado de la técnica:

Tabla 2
Caracteristicas técnicas 1 D2
esenciales
Una composicién farmaceutica
gue comprende un compuesto de
formula |:
i " g Una composicion farmacéutica
A —B—L que comprende un compuesto
- N —E:'A/ de formulal:

o D\& o\(j:ircn. No se menciona
que de acuerdo con la definicion rﬁ\ni;
H
v m

puede ser el compuesto

m\é\ i DOJL o, {Pag. 57, reivindicaciones 1y 3)
1 +
F 1

Un agente anticancerigeno

Un inhibidor de quinasa y/o un como el inhibidor de quinasa
inhibidor de elastasa STI-571 (imatinib} (Pag. 1; Pag.
62, reivindicacion 28).

Un método de tratamiento
gque comprende fa
administracion de un
inhibidor de proteinas de
exportacion nuclear como
STI571 (imatinib) (Pag. 82,
reivindicacion 3).

Diuréticos Un diurético
Glucosidos cardiacos Un inotrépico
Blogueadores de los canales de Un bloqueador de los
calcio canales de calcio

Mo se menciona Un antagonista del receptor

Antagonistas del endotelio de endotelina

Un inhibidor de la
Inhibidores de la fosfodiesterasa fosfodiesterasa

(Paq. 82, reivindicacion 7).

El documento D1 divulga una composicién farmaceéutica (D1, Pag. 1 y Pag. 27)
que comprende un inhibidor potente de quinasa raf, quinasa p38, guinasa VEGFR
y quinasa PDGFR, como metilamina del acido 4{4-[3-(4-cloro-3-trifluorometilfenif}-
ureido]-3-fluorofenoxi}-piridina-2-carboxllico (D1, Pag. 13 y Pag. 57, reivindicacion
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3), en combinacién con el inhibidor de quinasa imatinib, también denominado STI-
571 (D1, Pag. 62, reivindicacion 28). El documento D1 también divulga que el
compuesto de férmula (1) puede encontrarse en forma de sal tosilato (D1, Pag. 14;
Pé&g. 57, reivindicacion 2).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 11 y la composicion
del documento D1 consiste en que la combinacién contiene ademas de los
farmacos inhibidores de quinasa (como los compuestos de formula | e imatinib),
otros farmacos conocidos que pueden ser Utiles en el tratamiento de Jla
hipertension pulmonar.

El hecho de incluir en la combinacion farmacéutica farmacos pertenecientes al
grupe de los diuréticos, inotropicos, calcio antagonistas, antagonistas del receptor
de endotelina, inhibidores de fosfodiesterasa, entre otros, no ha mostrado un
efecto técnico mejorado, tal como efecto aditivo o de sinergia, disminucién de
dosis, disminucién de efectos secundarios, etc. con respecto a otras terapias ya
conocidas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;como modificar las composiciones farmacéuticas conocidas
en D1 para conseguir composiciones alternativas con una actividad similar frente
al tratamiento de la hipertensién pulmonar?

Ahora bien, la utilizacion de farmacos conocidos para el tratamiento de la
hipertensién pulmonar en combinacién con inhibidores de quinasa, ya esta
divulgada en el documento D2 que se refiere a un método para tratar la hipertrofia
cardiaca y |a falla cardiaca por medio de la administracién del inhibidor de quinasa
STIS?71 (imatinib), junto con un segundo régimen terapéutico como un diurético,
inotrdpico, calcio antagonista, antagonista de! receptor de endotelina, inhibidor de
fosfodiesterasa, entre otros (D2, Pag. 82, reivindicaciones 1 a 7).

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia, incluiria los
farmacos de D2 en las composiciones farmacéuticas que se dan a conocer en la
anterioridad D1, esperando con certeza, el lograr composiciones farmacéuticas
alternativas tales como las de la reivindicacion 11 de la solicitud estudiada, lo cual
es considerado obvio y por io tanto, sin altura inventiva.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 12 y 13 no mencionan
caracteristicas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen
nivel inventivo.

Es oportuno aclarar que las reivindicaciones 1 a 13 no estén sustentadas en la
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descripcion porque si bien se nombra la combinacién farmacéutica del compuesto
de la solicitud con otros ingredientes activos, no se evidencia un efecto técnico
generado por la combinacién reclamada en la presente solicitud tal como sinergia,
disminucidn de dosis, disminucion de efectos secundarios, etc. con compuestos
especificos.

Con respecto al argumento del solicitante, segin el cual la presente solicitud
cuenta con novedad y altura inventiva porque se estd protegiendo una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula | que se
mezcla con al menos un inhibidor de elastasa y/o un inhibidor de quinasa mientras
que el documento D1 describe composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto fluoro sustituido de omega-carboxiaril drea en combinacién con
agentes anticancerigenos, se aclara que no existe ninguna diferencia entre los
componentes de una y otra composicion, ya que al igual que el documento D1, la
presente solicitud consiste en una composiciéon que contiene un compuesto fluoro
sustituido de omega-carboxiaril urea como es el compuesto de férmula (1) y un
agente anticancerigenc como un inhibidor de quinasa.

En conclusidn, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtian de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar infundada la oposicién presentada por el doctor
Tito Noé Parra Murillo, quien actia en calidad de apoderado de la sociedad
Lafrancol S.A., de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de
la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“COMPQOSICIONES FARMACEUTICAS DE COMPUESTOS DERIVADOS DE
DIARILUREAS”.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién al doctor
Jaime Eduardo Delgado Villegas, en su calidad de apoderado de la sociedad
Bayer Healthcare AG y al doctor Tito Noe Parra Murillo, en su calidad de
apoderado de la sociedad Lafrancol S.A., 0 a quienes hagan sus veces,
entregandoles copia de la misma y advirtiéndoles 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 o dentro de los 5 dias
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habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C. el 30 Ago 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

/
JOSE MIGUEL %CAL E RESTREPO

Doctor
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
mde@mdelaw.com; mde@mde.com

Doctor
TITO NOE PARRA MURILLO
tparra@Ilafrancol.com; msalazar@lafrancol.com
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