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Actuacion 51¢
Oficio
Folios 006
Patente de Invencién Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (Fase Nacional)  [_] Cap.| Cap. Il [_]
No. Solicitud Internacional PCT/JP2007/070026

Fecha de Presentacion Internacional 05 Qctubre de 2007

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

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Oposiciones:

Respuesta del solicitante:
Prioridad:

2. Analisis de la Prioridad

Folios 152 a 269

_Folics 270a 273

Folios 306 a 309
Folic 412
Folios 312 a 333

Folios 334 a 390
Folios 397 a 412

JP 2006-275841
JP 2007-057902

06/Mayo/2009
06/Mayo/2009
21/Julio/2009
11/Juniof2011
Lafrancol
13/Octubre/2010
Procaps
13/Octubre/2010
29/Juniof2011
06/ Octubre /2006
07/Marzo/2007

Se acepta la reivindicacion 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: “Agente farmacéutico que contiene un inhibidor de HER2 y un
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agente terapeutico hormonal o agente anticancerigeno en combinacion” (modificado
en el folio 297).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
agentes anti cancerigeno en combinacion, Otiles como agentes para la prevencién o
tratamiento del cancer.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un agente
farmacéutico que comprende (1) N-{2-{4-({3-cloro-4-[3-
(trifluorometil)fenoxilfenii}famino)-5H-pirrolo(3,2-d]pirimidin-5-illetil}-3-hidroxi-3-
metilbutanamida y (2) agente anti cancer en combinacion, en donde el agente anti
cancer es trastuzumab, cetuximab o erlotinib.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 031/337.

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

Las reivindicaciones 5 y 6 no son claras, debido que si bien no estan encabezadas
por el uso de un agente farmacéutico, refieren al uso de Trastuzumab, cetuximab y
erlotinib. Se sugiere definir al invencién por las caracteristicas esenciales de la misma
y no por el uso de cada uno de los elemento presentes en la combinacién.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion no es clara porque las caracteristicas mencionadas en las
reivindicaciones en donde refiere a un agente farmacéutico que comprende (1) N-{2-
[4-({3-cloro-4-[3-(triflucrometil)fenoxijfenilfaminc)-5H-pirrolo[3, 2-d)pirimidin-5-iljetil)- 3-
hidroxi-3-metilbutanamida y (2) un agente anti cancer en combinacién, en donde el
agente anti cancer es trastuzumab o cetuximab, los cuales no se mencionan en la
descripcion razén por la cual la informacién que contiene no permite que el la
persona del oficioc normalmente versada en la materia pueda poner en practica o
reproducir las alternativas de la invencion.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Procaps

Argumenta la doctora Eliana Isaura Moreno Bohérquez en calidad de apoderado de
la sociedad LABORATORIOS PROCAPS S.A., que la presente solicitud no cumple
con los requisitos de patentabilidad, novedad, nivel inventivo, aplicacién industrial,
debido que antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los
siguientes documentos que afectan la patentabilidad de la presente solicitud:

D1: WQ2005118588, PUBLICADA EL 15 DE Diciembre De 2005 en japonés y su
correspondiente traduccién al espafiol, la solicitud familia mexicana MX PA06013996.
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E! documento D1 revela un compuesto de formula (I} y derivados dtiles en el
tratamiento del cancer. Segun D1, los compuestos de la invencion pueden ser
administrados en combinacidén con otros. Trastuzumab se administra como una
combinacion preferida de terapia para el cancer. El primer componente es una
pirrolopirimidina o una pirazclopirimidina Ultiles en el tratamiento del cancer y el
segundo agente es un conocido agente anti-cancer. Por lo tanto, la presente solicitud
combina dos agentes conocidos contra el cancer, para tratar el cancer. Asi que
combinar dos compuestos con la misma accion terapéutica seria evidente para un
experto en la materia, y debe considerarse como una mera yuxtaposicion de artes
conocidos. Una actividad inventiva no se puede reconocer a menos que un efecto
técnico inesperado se muestra presente, como no es el presente caso. Asi con la
evidencia de D1, la presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se

encontraba en el estado de la técnica.
A

o
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De acuerdo, con lo anterior combinar dos agentes conocidos para aplicaciones en
comun tal como un agente farmacéutico caracterizado porque comprende (1) un
inhibidor de HER2 que tiene un esqueleto de pirrolopirimidina o de pirazolopirimidina
y (2) un agente terapéutico hormonal o agente anti cancerigeno en combinacion,
sobre el cual busca proteccion en el capitulo reivindicatorio.

La presente solicitud carece de aplicacion industrial ya que como se demostr6
anteriormente, algunas clausulas reclaman el metodo terapéutico y estos no son
aplicables industrialmente.

Argumentaciones de Lafrancol

Argumenta el doctor Tito Noé Parra Murillo en calidad de apoderado de |a sociedad
LAFRANCOL S.A, que la presenta solicitud no cumple con los requisitos de
patentabilidad, novedad, nivel inventivo, aplicacién industrial.

lL.as composiciones y combinaciones farmacéuticas que refieren a inhibidores de
HER2 y agentes hormonales o anti cancerigenos Utiles en el tratamiento o profilaxis
del cancer, son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica. Respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucran agentes anticancerigenos tales como Traztuzumab,
Cetuximab, Doxorubicina, Irinotecan, Docetaxel, entre muchos otros, es
imprescindible manifestar que no puede la solicitante pretender acceder a un
beneficio patentario sobre composiciones y combinaciones farmacéuticas que
comprenden molécuias que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas
en el sector quimico farmacéutico. En los documentos anexos se encuentra “The
Index Merck” puede observarse que es principio activo Traztuzumab se encuentra
bajo conocimiento publico y ostenta beneficios patentarios concedidos por la
Organizacion Mundial de la Propiedad intelectual WO 8906692 y Estados Unidos De
America US 5677171. Por su parte, Cetuximab ostenta beneficios patentarios
concedidos por la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual WO 9640210. Asi
mismo cabe resaltar que la molecula Doxorubicina obtuvo derechos patentarios
concedidos por Japén JP KOKAI 85 19790 y por Estados Unidos de América US
4604463. Finalmente, el principio activo Docetaxel obtuvo derechos patentarios
concedidos por la Oficina Europea de Patentes EP 253738 y por Estados Unidos de
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Ameérica US 4814470. No puede existir beneficio patentario que reivindique
composiciones y combinaciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento y/o prevencion
de la depresion o del sindrome de abstinencia, que resuitan carentes de novedad y
nivel inventivo, ya que como es evidente, son eventos conocidos mundialmente. La
mezcla (combinaciones) de productos (moléculas) conocidos y su variacion, bien sea
en uso, forma, dimensién o materia, no se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicacion industrial, nivel inventivo y novedad.

Respuestas del Solicitante

En relacion con la oposicion formulada a nombre de la sociedad LAFRANCOL S.A,
se sefiala que no existe prueba que conlleve a afirmar que la invencion solicitada es
este asunto carezca de novedad, por cuanto no se desvirtud que la combinacion del
farmaco que se describe en la invencion solicitada estuviera descrita tal cual en el
estado del arte. Respecto al nivel inventivo es pertinente tener presente, que la
materia reivindicada a la combinacién mostrada en la descripcidn por tener un efecto
sinérgico con N-{2-[4-({3-cloro-4-[3-(trifluorometil)fenoxilfenil}amino)-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-5-iljetil}-3-hidroxi-3-metilbutanamida. El efecto sinérgico alcanzado por las
combinaciones mencionadas no es obvio a partir de las referencias citadas. En
relacion a la aplicacion industrial, la invencién hace referencia a un producto, lo que
permite demostrar precisamente su aplicacion industrial especificamente en el campo
farmaceutico. '

En relacion con la oposicién formulada a nombre de la sociedad PROCAPS S.A se
sefiala que ha debido determinar cual es el contenido del estado de la técnica vy
comparar fa invencién con la regla técnica, efectuando la comparacion de la materia
reivindicada por la solicitud y lo existente en el estado de la técnica, que permita
concluir sin lugar a dudas que lo reivindicado en la presente solicitud esta
comprendido en el documento que se cita como antecedente gue “afecta” su
novedad. En efecto, se considera que la invencion reivindicada es nueva. Respecto al
nivel inventivo es pertinente tener presente, que la materia reivindicada a la
combinacion mostrada en la descripcion por tener un efecto sinérgico con N-{2-[4-({3-
cloro-4-{3-(trifluorometil)fenoxijfenil}amino)-5H-pirrolof3,2-d)pirimidin-5-iljetil}-3-hidroxi-
3-metilbutanamida. El efecto sinérgico alcanzado por las combinaciones
mencionadas no es obvio a partir de las referenc.as citadas.

Respuesta del Examinador Técnico

Ante la oposicion interpuesta por el doctor Titc Noé Parra Murillo en calidad de
apoderado de la sociedad LAFRANCOL S.A, y de acuerdo a los documentos anexos,
los cuales corresponden a “The Index Merck” puede observarse que el principio
activo Traztuzumab se encuentra bajo conocimiento publico y ostenta beneficios
patentarios concedidos por la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual WO
89066092 y Estados Unidos De América US 5677171. Por su parte, Cetuximab
ostenta beneficios patentarios concedidos pet la Organizacion Mundial de la
Propiedad Intelectual WO 9640210. Asi misrrp cabe resaltar que la molécula
Doxorubicina obtuvo derechos patentarios concedidos por Japén JP KOKAI 85 19790
y por Estados Unidos de América US 46044£3. Finalmente, el principio activo
Docetaxel obtuvo derechos patentarios concedidos por la Oficina Europea de
Patentes EP 253738 y por Estaaos Unidos de América US 4814470, Dichos
documentos no divulgan o sugieren la combinzcién de los principios activos de la
presente solicitud en una composicion farmaceutica, ni evidencian efecto sinérgico de
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la misma, razon per la eual no desvirtian la patentabllidad de esta solleltud v ne
gerdn tenides en guenta en el examen de patentabllidad.

Ante |a opesicion interpuesta por |a doclora Eliana lsaura Morene Bohérguez en
calidad de apoderado de la sociedad |LABORATORIOS PROCAPS S.A, v de
acuerdo a los documentos anexos, el cual corresponde al documento Di:
WO2005118588, publicada el 15 de Diciembre De 2005 en japonés y su
corraspondiente traduccidn at espafiol, la solicitud familia mexicana MX PA0G013986,
en donde se encuentra dentro de los compuestos de la invencién el compuesto N-{2-
[4-({3-cloro-4-[3-(trifluorometil)fenoxi]fenillaming)-&H-pirrolo(3,2-dpirimidin-5-ijatil}-3-
hidroxi-3-metilbutanamida y sugiere la cambinacién con otros agentes antl céncer
comoa se muestra en el examen de patentabilidad,

8, Reterminacion del Eetade ds a Tésniga
El Bstado de la Técnica se determiné gon base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Octubre 08 de 2008, y se encontrargn los siguientes
documentos gue anticipan el objeto de esta selicitud:

ltem Bocumento | ~ " Titule __|_Focha de Publieacion®
D1 | CA20689016 | Fused Heterociclic Compounds. 15/Diciembre/2008

D 1http:/iworidwide. gapacanet com/publicationDetaiis/oriainalDogus - :
PODQC&Iocale=en EP&CCSCAENR=E2585016A18KA=AT8ND=2 divuiga (Abstract) compuestes
de formula (1), Utiles en el tratamiento o prevencion del cancer.

7. Examen de Patontabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 DA88E)

La reivindicacion 1 consiste en un agente farmaoéutico que comprende (1) N-{2:[4-
({3-cloro-4-[3-(trifluorometilifenoxilfenillamino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-5-if]eti}-3-
hidroxl-3-matilbutanamida y (2) agente anti cancer en combinacién, en donde el
agente anti cancer es trastuzumab, cetuximab o erlotinib.

Comparaclén de las caracteristicas {écnioas esenclales, con las del Estade de la Téanica:

Caracteristmas asenclalea D1

Agante farmacéutlco qua comprende’ 3322’355“:‘"“ de N2
N-{2-[4-({3-cloro-4-[3- (trifluorometijfenaxijfenijam
(trifluorometilifenoxilfen}amine).SH- o)-5H-pirTolot 2

) i e ing)-5H-pirrolef3,2-
oL 2-dipiimidin:-feti-3-hidrox-3~ | ypirimidin.8-1]afi-3-hideoxi

_ L S-metilbutanamida _
Y un agente antl cancer que ep irastuzurnab, | Con otro agente anticancer,
cotuximab o erlotinin. tragtuzumab, cetuximab,
_Lerlotinib,

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindieacion 1 hahian aido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conecer compuestos Gtiles en el
tratamiento o prevencion del cancer, entre los compuestos de la invenclén se
encuentran el compuesto N-{2-{4-({3-cloro-4-[3-(trifiuorometil)fenoxilfenillamino)-5H-
pirrolo{3,2-d]pirimidin-5-iljetil}-3-hidroxi-3-metilbutanamida (Pag, 536, linea 17y 18),
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en donde los compuesto de la invencion pueden estar en combinacién con otros
agentes anti cancer, (Pag. 185, Linea 20 - 22) dentro de los cuales se incluyen
inhibidores del factor de crecimiento celular seleccionado de trastuzumab (Herceptin,
inhibidor de HER2), Cetuximab o Erotinib (P4g. 189, linea 1 - §).

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun io divulgado en el
documento D1,

Las reivindicaciones dependientes 2 — 4 no mencionan alguna caracteristica que

haga nueva a la composicion de 1a reivindicacion 1, por io cual se considera que no
50N NlUevas.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asf.

ltem Documento Reivindicaciches afectadas Requisito gue afecta
D1 CA 2569016 1-4 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de [a Decisién 486 de la Comisién de fa Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del termino 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,

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 presentaria
por escrito.

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.

=

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

i
E! anterior requerimiento fue notificade por fijacion en lista, de fecha

2 ¢ 160 2012

Elaborado por: Pacla Duarte M@D
Revisado por: Consuelo Leguizamon Leguizamadn
Aprobade por. José Luis Salazar Lépez
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