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Fecha de Presentacion Internacional 05 Octubre de 2007

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

1. Documentos estudiai‘:los

|
Descripcion:
Reivindicaciones:

Oposiciones:
!

|
!

§espuesta del solicitante:
Prioridad:

|

|

2.| Analisis de la Priorida
|

Folios 152 a 269

. Folios 270 a 273

Folios 306 a 309

 Folio 412

Folios 312 a 333
Folios 334 a 390
Folios 397 a412

JP 2006-275841
JP 2007-057902

06/Mayo/2009
06/Mayo/2009
21/Julio/2009
11/Junio/2011
Lafrancol

- 13/Octubre/2010
Procaps
13/Octubre/2010
29/Junio/2011
06/ Octubre /2006
07/Marzo/2007

Se acepta la reivindicacion lde Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la

pri<")ridad reivindicada.

3. Objeto de la invenciér

Titulo de la solicitud: “Agente farmacéutico que contiene un inhibidor de HER2 y un
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agente terapéutico hormonal o agente anticancerigeno en combinacién” (modificado
en el folio 297).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
agentes anti cancerigeno en combinacién, Utiles como agentes para la prevencion 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)fenoxilfenil}amino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-5-iljetil}- 3-hidroxi-3-
metilbutanamida y (2) agente anti cancer en combinacién, en donde el agente anti
cancer es trastuzumab, cetuximab o erlotinib.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién 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 estadn encabezadas
por el uso de un agente farmacéutico, refieren al uso de Trastuzumab, cetuximab y
erlotinib. Se sugiere definir al invencion por las caracteristicas esenciales de la misma
y no por el uso de cada uno de los elemento presentes en la combinacion.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcidén no es clara porque las .qaracteristicas mencionadas en las
reivindicaciones en donde refiere a un agente _f,armacéutico que comprende (1) N-{2-
[4-({3-cloro-4-[3-(trifluorometil)fenoxilfenilfaminon)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-5-illetil}-3-
hidroxi-3-metilbutanamida y (2) un agente antj cancer en combinacion, en donde el
agente anti cancer es trastuzumab o cetuximab, los cuales no se mencionan en la’
descripcion razén por la cual la informaciér; que contiene no permite que el la
persona del oficio normalmente versada en I2 materia pueda poner en practica o
reproducir las alternativas de la invencién.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciongs necesarias.
|

5. Analisis de 1as Oposiciones
Argumentaciones de Procaps

Argumenta la doctora Eliana Isaura Moreno Buhérquez 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, aplicacion industrial,
debido que antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los
siguientes documentos que afectan la patentsbilidad de la presente solicitud:

D1: WO2005118588, PUBLICADA EL 15 DE Diciembre De 2005 en japonés y su
correspondiente traduccion al espafiol, la solicitud familia mexicana MX PA06013996.
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El documento D1 revela un compuesto de formula () y derivados utiles en el
tratamiento del cancer. Segun D1, los compuestos de la invenciéon pueden ser
admlnlstrados en combinac¢ion con otros. Trastuzumab se administra como una
combmacuon preferida de terapia para el cancer. El primer componente es una
plrrolopmmldlna 0 una piragzclopirimidina utiles en el tratamiento del cancer vy el
segundo agente es un conocido agente anti-cancer. Por lo tanto, la presente solicitud
combina dos agentes conogidos contra el cancer, para tratar el cancer. Asi que
combinar dos compuestos ¢on la misma accién terapéutica seria evidente para un
experto en la materia, y debe considerarse como una mera yuxtaposicion de artes
conpcidos. 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
enoontraba en el estado de la técnica.
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De acuerdo, con lo anterior gombinar dos agentes conocidos para aplicaciones en

comun tal como un agente farmacéutico caracterizado porque comprende (1) un

inhibidor de HER2 que tiene Jn 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 aplicacién industrial ya que como se demostrd
anteriormente, algunas clausulas reclaman eI método terapéutico y estos no son
apllcables industrialmente.

Argui’nentaciones de Lafrancol

Argumenta el doctor Tito Noé Parra Murillo en calidad de apoderado de la sociedad
LAFRANCOL S.A, que la presenta solicitud no cumple con los requisitos de
patentabllldad novedad, nivellinventivo, aplicacion industrial.

Las composiciones y combinaciones farmacéuticas que refieren a inhibidores de
HER2y agentes hormonales o|anti cancerigenos Utiles en el tratamiento o profilaxis
del cancer, son practicas eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica. Respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se hace
referencia, donde se involucrar agentes anticancerigenos tales como Traztuzumab,
Cetuximab, Doxorubicina, Irninotecan, 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 moléculas 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 cbnocimiento publico y ostenta beneficios patentarios concedidos por la
Orgamzamon Mundial de la Propiedad Intelectual WO 8906692 y Estados Unidos De
Amerlca US 5677171. Por su parte, Cetuximab ostenta beneficios patentarios
concedidos por la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual WO 9640210. Asi
mismo cabe resaltar que la molecula Doxorubicina obtuvo derechos patentarios
concedidos por Japon 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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América US 4814470. No puede existir beneficio patentario que reivindique
composiciones y combinaciones farmacéuticas Utiles en el tratamiento y/o prevencién
de la depresién o del sindrome de abstinencia, que resultan carentes de novedad y
nivel inventivo, ya que como es evidente, son eventos conocidos mundialmente. La
mezcla (combinaciones) de productos (moléculas) conocidos y su variacidn, bien sea
en uso, forma, dimensién o materia, no se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicacién industrial, nivel inventivo y novedad.

Respuestas del Solicitante

En relacién con la oposicion formulada a nombre de |la sociedad LAFRANCOL S.A,
se sefala que no existe prueba que conlleve a afirmar que la invencién solicitada es
este asunto carezca de novedad, por cuanto no se desvirtud que la combinacién 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 descripcién por tener un efecto
sinérgico con N-{2-[4-({3-cloro-4-[3-(trifluorometil)fenoxilfeniljamino)-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-5-il]etil}-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
farmacéutico. - ‘

En relacion con la oposicion formulada a nombre de la sociedad PROCAPS S.A se
sefiala que ha debido determinar cual es el conienido del estado de la técnica y
comparar la invencion con la regla técnica, efectl.ando 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 que “afecta” su
novedad. En efecto, se considera que la invencion reivindicada es nueva. Respecto al
nivel inventivo es pertinente tener presente, (ue la materia reivindicada a la
combinacion mostrada en la descripcion por tener un efecto sinérgico con N-{2-[4-({3-
cloro-4-[3-(trifluorometil)fenoxilfenil}famino)-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-5-iletil}-3-hidroxi-
3-metilbutanamida. El efecto sinérgico alcgnzado por las combinaciones
mencionadas no es obvio a partir de las referencas citadas.

Respuesta del Examinador Técnico

Ante la oposicién 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 conocimriento publico y ostenta beneficios
patentarios concedidos por la Organizaciéon Mundial de la Propiedad Intelectual WO
8906692 y Estados Unidos De América US 5677171. Por su parte, Cetuximab
ostenta beneficios patentarios concedidos pct la Organizacién Mundial de la
Propiedad Intelectual WO 9640210. Asi misrip cabe resaltar que la molécula
Doxorubicina obtuvo derechos patentarios concedidos por Japon JP KOKAI 85 19790
y por Estados Unidos de América US 4604453. Finalmente, el principio activo
Docetaxel obtuvo derechos patentarios concedidos por la Oficina Europea de
Patentes EP 253738 y por Estacos Unidos de América US 4814470. Dichos
documentos no divulgan o sugieren la combinzcion de los principios activos de la
presente solicitud en una composicién farmacéutica, ni evidencian efecto sinérgico de
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la reisma, razén per la cual no desvirian la patentabilidad de esta solieliud v re
seran tenidos en guenta en el examen de patentabllidad,

Ante la opesicién interpyesta per la dectora Eliana leaura Morena Behérguez en
¢alidad de apoderado de la sociedad LABORATORIOS PROCAPS SA, y de
acyerdo a los documentos anexos, el cual corresponde al documeﬂie D1
WQ02005118588, publicada el 15 de Diciembre De 2008 en japongs y su
corraspondiente traduccion al espariol, la solicitud familia mexicana MX PAD6013998,
en donde se encuentra dentro de los compuestos de la invencion el compuesto N-{2-
[4-({3-cloro-4-[3-(trifiuoror @til)f@noyi]fanil}amin@ )-8H-pirralo[3,2-d]pirimidin-5-iljetil}-3-
hidrox: 3-metilbutanamida y sugiers la combinacién con otros agentes antl cancer
domo 86 muestra en el examen de patentabilidad,

8. Reterminagion del Batade de |a Tésnisa

éi Estado de la Técnica se determing gon bass en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: Qctubre 06 de 2006, v se encontraron los siguientes
C%@Qumgsatos gue anticipan el objeto de esta solicitud:

“Tem | Bocumental | _ Titwle " | Focha de Publigasion’ |
DT 1T TCA 2660016] | Fused Heterociclic Compaunds | {5/Diciembre/2005
I$1http woriawide pspacenetcom/publicationBetalis/originalDocument?FTsDEdate=200612158DB=E

PODOCAIocalesen EPSCC=CARNR=2665016A18K =A1AND=2 divulga (Abstract) compuestos
d|e formula (1), Utiles en el tratamiento o prevencion del cancer.

7. Examen de Patontabilidad (Art 14 D486)

|
Novedsad (Art 16 DA8S)
Lia r@iv!ndieacién 1 senslgte en un agents farmacéutics gue comprende ( ) N- {2: [4-
({3 cloro-4-{3-(trifluorometilfenoxilfenillamino)-8H-pirrolo[3, 2-d]pirimidin-5- ietil}-3-
hidroxi-3-metilbutanamidd v (2) agente anti cdncer en combinacién, en donde el
agente anti cancer es trastuzumab, cetuximak o erlotinib.

- Comparacidn de las @&raqterigtigastégm@ag esenciales, oon las del Estatlo de la Téenica:

Caract@r tsc:as @sensealea B A s T
: Agante farmacéutl 50 qug comprenda gg?;mé?m de N- {2[ ({3~
N={2-[4-({3-cloro-44]3-

==
s

(trifluorometilifencxijfenillamine)-5H- Sg”f)'use*; °"‘| ﬁg!}g%hgxﬂfem!}am
plrral@[&zsd]ﬁiﬂmlc Iﬁrﬁ*”}ﬁt'|}*‘3*hidr§lx"3” fj}zlﬂmld?ﬂ E“II]@t”} 3-hidroxi»
metilbulanamida : :

e : S-metilbutanamida

. Y un agente anti cdncer que es trastuzumab, | Con otro agente anticancer,
cetuximab o erlotinib. trastuzumab, cetuximab,
| _eriotinp,

Las caractgristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian side

divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer compuestos (tiles en el
tratamiento o prevencién| del cancer, entre los compuestos de la invencién se
encuentran el compuesto N-{2-{4-({3-clore-4-[3-(trifluorometil)fanoxilfenillaming)-5H-
pirrolof3,2-d]pirimidin-G-illetill-3-hidroxi-3-metilbutanamida (Pag. 536, linea 17y 18) ,
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en donde los compuesto de la invencién pueden estar en combinacion con otros
agentes anti cancer, (Pag. 185, Linea 20 - 22) dentro de los cuales se incluyen
inhibidores del factor de crecimiento celular seleccicnado de trastuzumab (Herceptin,
inhibidor de HERZ2), Cetuximab o Erlotinib (Pag. 189, linea 1 - 5).

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divulgado en sl
documento D1,

Las reivindicaciones dependientes 2 — 4 no mencionan alguna caracteristica que

haga nueva a la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no
son huevas.

8. Conclusion

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CA 2569016 1-4 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisiéon 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 comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegard 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 presentarla
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)

f
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

gl

¢ 450. 2012

Elaborado por: Paola Duarte MQD
Revisado por: Consuelo Leguizambn Leguizamén
Aprobado por: José Luis Salazar Lépez
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