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No. Solicitud Internacional PCT/EP2007/062023
Fecha de Presentacién Internacional 0B de noviembre de 2007.

Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

i. Doeumontos estudiados

Deseripcion: Folios 76 a 119 - 07/mayo/2008
Reivindlcaciones: Folios 120 a 123 _07/mayo/2008 I
_ o . Folios 2042207 = 17/febrere/2011 |
Folios 227 a 229 _10/agosto/2011
Oposiciones: Folios 183 a 247 . 18/noviembre2010
Respuesta del Solicitante:  Folios 21642225 = ' 10/agosto/2011
Prioridad: ' - US 80865099 08/noviembre/2006

2. Andélisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 8 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invenclién

Titulo de la sollcitud: “Terapia combinada con inhibidores de SGLT-2 y 8us
composiciones farmaceuticas”

E! problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar composiciones
farmacéuticas que comprende a un inhibidores del cotransportador 2 de glucosa
dependiente de Scdio (SGLT-2) combinados con otros principios activos y los
procedimientos para prepararlos, Gtiles para el tratamiento de enfermedades
metabdlicas.
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Para resolver este problema técnico la selicltud en estudic proporciona una serie de
composiciones farmacéuticas que comprenden uno a mas compuestos Inhibidorss
de SGLT-2 y uno a mas segundos agentes terapéuticos.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes {CIP): A81K 31/341, 31/70 y A81P 3/00, 3/10

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

E! objeto de las reivindicaciones 4 y 5 aungue sean encabezadas como
“Combinaciones farmacéuticas” estas hacen referencia a métodes de tratamiento, por
lo cual no son patentables de acusrdo con el Art citado.

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque (ltime capltulo
reivindicatorio presentado refiere exclusivamente a composiciones farmacéuticas que
comprende los compuestos 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-I-il)-2-[4-((R)-
tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencill-bencenc y/o 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-|-il)-2-[4-
((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil}-benceno y uno a més segundos principlos
activos.

Reivindicacionas (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicaeién 1 no es clara porque la utilizaclén de la expresiones como “una
biguanida", “una sulfonilurea”, "una tiazolidindiona", entre otras, refiriéndose a los
elementos constituyentes de un producto farmacéutico no son limitativas y son
imprecisas, porque definen los elementos en términos de su clasificacién
farmacolégica, lo cual no permite distinguir la invencién del estado de la técnica. Por
lo que se hace indispensable que el solicitante indique la denominacién comdn de los
componentes que cumplen con la condicibn de ser “upa biguanida”, “una
sulfonifurea”, “una tiazolidindiona”, entre otras.

Las reivindicaciones deben definir la materia a proteger por sus caracteristicas
téenicas esenciales, en el caso de las reivindicacion 1 se encuentra la expresién "uno
0 mas segundos agentes terapéuticos que son adecuados para el tratamiento de
uno 0 mas transtornos metabélicos” que corresponde a un resultado a alcanzary no
una caracteristica técnica esencial de la invencién, se sugiere al solicitante realizar
las modificaciones pertinentes.

Las reivindicaciones deben definir la materia a protager por sus caracteristicas
técnicas esenciales, en el caso de 1a reivindlcacidn 2 se encuentra la expresién "en la
que dicho transtornos metabdlicos se selecciona del grupo que consiste en diabetes
mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, la tolerancia alterada a la glucosa,
hiperglucemia, la hiperglucemia postprandial, schrepeso, obesidad, Incluyendo ia
obesidad |la obesidad clase |, clase Il , clase lll, la obesidad, la obesidad visceral y la
obesidad abdominal y sindrome metabélico” que corresponde a un resultado a
alcanzar y no una caracteristica técnica esencial de la invencién, se sugiere al
sclicitante realizar las modificacienes pertinentes.

Descripeién (Art 28 D 486)

Se le indica al solicitante que capftulo descriptivo (Pag. 98-10) hace una extensa
referencia a diversos metodos de tratamiento de compuestos de la invencién y otros
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antidiabéticos. Por lo cual se le sugiere realizar las maodlificaciones pertinentes.
6. Andlisis de las Oposiciones
Argumentacionoas do Lafrancol,

El oponente manlfiesta “que las composiciones farmacéuticas de un Inhibidor de
SGLT2 que son combinadas con une 0 mas agentes terapéuticos, Gtiles para el
tratamiento de transtornos metabdlicos” son préacticas y eventos totalmente conecidos
en la industria farmacéutica, por lo que manifiesta que carecen de los requisitos de
novedad y nivel inventivo. Iguaimente, indica que la solicitud pretende obtener
patente de composiciones farmacéuticas que involucran agentes terapéuticos como
Metformina, Glimepirida, Miglitol, entre otros. Sefialando que no puede la solicitante
pretender beneficios patentarios sobre formulaciones farmacéuticas que comprenden
moléculas que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector
quimico-farmacéutico, manifestando que en documentos como “The Index Merck” se
evidencia que el principio activo Metformina se encuentra bajo conocimiento plblico
desde un tiempo considerable y muestra como los principios activos Metformina
posee beneficios patentarios bajo el documento US 3174801; Glimepirida con los
documentos DE 2951135 y US 4378785 y el Miglito! es referlde en las patentes DE
2758025 y US 4639436.

Finalmente, afirma que |a solicitud pretende reivindicar combinaciones, las cuales no
8@ consideran invenciones porque "la mezcla (combinaciones) de productos
(moléculas) conocidas y su variacion, bien sea en uso, forma, dimensién o materia,
NO se consideran invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacidén
industrial, nive! inventivo y novedad, luego NO pueden acceder a beneficios
patentarios.

gl opositor solicita tener como prueba los siguientes documentos:

' ~ Fecha de
item . Decumento “ . Titule publicaclon®
D4 Fourteenth Edicion 2006 Index Marek "An encyelopedia of 2008
Paginas 766,1026y 1087 | chemical, drugs and biologicals. , _

Respuestas del Solicitante

Solicita gue se declare en virtud a las consideraciones de hecho y derecho 1.) Sin
fundamento la oposicién presentada por la sociedad Laboratorio France Colombiano
Lafrancol S.A., 2.) Que el invento titulado “Terapia combinada con Inhibidores de
SGLT-2 y sus composiciones farmacéduticas” es patentable y que 3.) Se otorgue el
privilegio de patente a la invencién “Terapla combinada con Inhibidores de SGLT-2y
sus composiciones farmaceuticas”.

De igual forma, solicita a este despacho tener en cuenta que los argumentos de la
oposicion se basan en el capltule reivindicatorio original y no en aquel presentado
como modificacién el dia 17 de febrero de 2011, al cual afirma el solicitante se le
eliminaron las reivindicaciones que hacian referencia a usos y métodos de
tratamiento, por lo que considera que las objeciones frente a estas reivindicaciones
no resultan aplicables.

Adicionaimente, solicita tener en cuenta la modificacién adiciona! presentada al
capltulo reivindicatorio, el cual indica que esté conformado por 18 reivindicaciones y
que fue dirigido 1.) A una composicién farmacéuticay que 2.) Solo refiere 2 de los 17
compuestos que constituian la reivindicacion 1, considerando que el nuevo capltulo
cumple con los requisitos de patentabilidad.
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Con respecto a las observaciones de novedad y nivel inventlve reallzadas por la
sociedad opositora, manifiesta que estas no son adecuadas frente a la metodologia
que se debe adelantar para determinar ia patentabilidad de este tipo de solicitud.
Pues esta se limita enumerar una serie de documentos, sin indicar cual es el
efectivamente relevante para el estudio de novedad y nivel inventivo por tratarse del
documento mas cercano en el estado del arte y sin presentar analisis de fondo de
ninguno de los aspectos por lo que considera que no hay sustento para que el
opositor concluya la ausencia de los requisitos de patentabilidad.

Iguaimente, hace referencia a lo sefialade en el manuai andino de patentes (Pag. 65)
sobre la manera para determinar la novedad de la invencién y ia evaluacién del nivel
inventivo enfatizande que para la evaluacién de novedad y nivel inventivo, se deben
sefialar los documentos méas cercanos del estado del arte en los que se revela
explicitamente todas las caracteristicas técnicas de la invencién y/o revelan
sugerencias y ensefianzas claras para el técnlco en la materia que lo lleven a obtener
la presente invencién, afirmando gue aunque la oposicidn cita varios documentos del
estado del arte, no se sigue procedimiento para determinar si una invencién cumple
con este requisito y por lo tanto |la sociedad opositora no cumplié con su deber de
sefialar las partes de los documentos donde se revela explicitamente todas las
caracteristicas técnicas de la invencién y/o revelan sugerencias y ensefianzas claras
para el técnico en la materia que lo lleven a obtenar las mismas.

Afirma que ninguno de los documentos citados revelan una combinacion de los
compuestos 1-clore-4-(3-D-glucopiranos-I-il)-2-[4-((R)-tetrahidrofurane-3-iloxi)-benclll-
benceno y/o 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-l-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofurane-3-iloxi)-bencil)-
benceno con medicamentos contra la diabetes como se reivindica en |a solicitud.

Manifiesta que el opositor tiene la carga de demostrar a partir de lo revelado en el
estado del arte que la invencién en su Integralidad ya se encontraba revelada o que
una persona versada en la materia habria propuesto las caracteristicas técnicas que
distinguen la invencién y que permitan obtener los mismos resultados. Por lo que
considera que la patente es novedosa e inventiva frente a los documentos
presentados en la oposicidn

Concluyendo, que resultarla procedente que se revisara los requisitos minimos desde
sl punto de vista técnico que una oposicién debe cumplir a efecto de que la misma
sea admitida por este despacho.

Respuesta del Examinador Técnico

Este despacho informa que los documentos presentados en la oposicién no
desvirtlian la novedad o el nivel inventivo del ebjeto de esta sollcltud por esta no
reflere a principios activos como Ila Metformina, Glimepirida , Migiltol, o a otros
compuestos como una biguanida, una sulfonilurea (SU), una tiazolidinediona
(agonistas PPAR gamma), un blogqueador alfe-glucosidasa, Insulina, un analogo de la
GLPI, un modulador PPAR gamma, un modulador PPAR gammaf/alpha, un agonista
de polipeptido insulinotrépico dependienta de la glucosa, un agonista beta-3 o un
activador de la glucogquinasa sino a composiciones farmacéuticas que comprende los
compuestos 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-i-il)-2-{4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencli}-
benceno y/o 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-l-il)-2-[4-({S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-
bencil]-benceno y en el capftule reivindicatorio hace referencia a ellos exclusivamente
en la combinacion farmacéutica entre los compuestos de la invencién y otro pnncipm
activo perteneciente a grupos farmacoldgicos como los mencionados.
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Adicionalmente, este despacho informa al opositor sobre Ia existencia de |a
modalldad de "invencién por combinacién” la cual retne elementos conocidos, pero
son en si una nueva solucién técnica a un problema téenico, lo que hace que su
afirmacién sobre que “la mezcla (combinaciones) de productos (moléculas) conocldas
y su variacién, bien sea en uso, forma, dimensién o materla, NO se consideran
invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacién industrial, nivel inventivo y
novedad, luego NO pueden acceder a beneficios patentarios” sea impracisa.

Finalmente, se le informa al solicitante que el Articulo 32 de |a decisién 488 establece
expresamente que "Ningun Pals Miembro exigira, respecto de |a solicitud de patente,
requisitos de forma adicionales o distintos a los pravistos an la presente Declision” y
por lo cual no se considera precedente su solicitud de inclusidén de requisitos
adicionales de tipo técnico a los establecidos en el articulo 42 de la daclsién 486 de
2000 para la presentacion de una oposicion.

7. Determinaclén del Estado de la Técnleca

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: noviembre 09 de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

' Facha do
it_am Documento | Titulo Publlcaeisn®
D1 | Usestsiry | Creniglucoside SOLIZ inhibitore and 04/febrero/2003
' Glucopyranosyl-substituted phenyl
WO derivativas, madicaments contalning sueh .
b2 2006/084033 | compounds, their use gnd procass for thair 22/junic/2008
manufacture

D1: hitp://mww.google.com/patents/US8515117 divulga (Pag. 1, Abs) una serie de
composiciones farmacéuticas que comprende un inhibidor SGLT-2 de férmula Ay
un agente antidiabético u otro agente terapéutico.

Compuesto A

Adicionalmente, da a conocer (Pag. 14, Col. 2) la combinacién del inhibidor SGTL-2
con 1, 2, 3 0 méas agentes antldiabétlcos como una biguanida, una sulfonilurea (SU),
un inhibidor de glucosidasa, un agonista y-PPAR, un agonista a/y-PPAR,un inhibidor
aP2, un inhibidor DP4, una insulina sintética, el péptido simillar al glucagén tipo 1,
insulina, una megiitinida, un inhibidor PTP18, un Inhibidores de la fosforilasa de
gluceégeno o un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa.

D2:http://worldwide. espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?FT=D&date=
20080622408=EFODOC&Iocale=en EP&CC=WOA&NR=2008064033A2&KC=A2&
D=5 divulga una serie de derivados de la glucopiranosil-benceno sustituidos como el
Los compuestos denominados ejemplo XiIl (Pag. 21, Ren. 16-18), ejemplo XIV (Pég.
22, Ren. 11-12) y los compuestos final 2 (Pag. 26, Ren, 22-24), final 3 (Péag. 27,
Ren. 16-20) y ejemplo 6 (Pag. 27, Ren. 15-20) inhibidores de la SGLT-2.

[ © o \
o ~a [ o L] Rl
ejempto Xiil sjemplo XIV compuesto final 2
., ] +}
o DD o’j:;;ﬁﬂ O‘
oY e ey e
compueste final 3 sjemplo §
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8. Examen de Patentabllidad (Art 14 D188)
Nivel Inventivo (Art 20 D486)

[.a reivindicacién 1 consiste en composigion farmacéutica que comprende uno o
mas componentes selecclonados entre el 1-cloro-4-(B-D-glucopiranes-l-il)-2-{4-((R)-
tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencill-benceno y/o el 1-cloro-4-(B-D-glucopiranes-I-i)-2-{4-
((S)-tetrahidrofurano-3-lloxi)-bencil]-bencene y uno a mas principies actives
seleccionados entre una biguanida y/o una sulfonilurea (SU) y/o una tlazolidinediona
(agonistas PPAR gamma) vy/o un  blogueador alfa-glucosidasa,
y/o insulina o un analogo de insulina y/o GLPI ¢ un andlogo de la GLP] y/fo un
modulador PPAR gamma y/o un modulador PPAR gamma/alpha y/o un agonista de
polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa y/o un agenista beta-3, o
y/o un activador de la glucoquinasa.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenclales, con las del Estado de la

Tecnica:

SOLICITUD ) D1 D2
Una composicién Una composiclén Una composicién
Ca'“t:'isuca farmacéutica que farmacéutica que farmacéutica que

comprenda; camprenden: comprenden:
El compuesto Un compueste de
formula
Ll O,
o T e Un compuesto de W
1T formula ?
0" 4] v 0

A

Caractoristica o

h/\qﬂ/ﬁ*g
o N
B ae\\;‘jﬂt@‘ O\CO l:q:\ -0
° earacterizedo por sar un \fm .
inhibidores SGLT-2 s

oaracterizado por ser

caracterizado por ser un campuastos
inhibidores SGLT-2 inhibldores SGLT-2
Un segundo principio activo Un segundo principio
corbriezgtr:‘?éi ;er}f:n:na active correspondiante a
9 Y una biguanida y/o una
.sulfqn!lureg (SU) ylo una gulfonilurea (SU) y/o un
tiazolidinediona (agonistas inhlbidor de glucosidasa
b PPAR gamma) ylo un yfo un agonista y-PPAR
logueador aifa-giucosidasa, /G un aqonista a/y-
y/o insulina & un anglogo de PIgAR un?nhlbidor :PZ
insulina y/o GLPI y/o un L
Caraciarieties | analogoda la GLPIy/oun | Yo un Inhibidor BR4 5;’,‘; No refiere

modulador PPAR gamma y/o
un modulader PPAR
gamma/alpha y/o un

agonista de polipéptido
insullnotrépico dependiente
de |a giucasa y/o un agonista
beta-3, 0
y/o un activador de la
glucoquinasa.

¢! péptida similar al
glucagén tipo 1, insuling
y/o una meglitinida, un
inhibidor PTP18 y/o un
inhibidores de la
fosforilasa de glucdgenoc
y/o un inhibidor de la
glucosa-6-fosfatasa.

Eidocumento D1 se considera el estado de [a técnica cercano a la invencién definida

en la reivindicacién 1 porque divulga (Pag. 14, Col. 2) una composiclén farmacéutica
(L

que comprenden al compuesto = caracterizados por ser un inhibidor SGLT-2

y un segundo principio activo correspondiente a una biguanida y/o una sulfonilurea

(SU) y/o un inhibidor de glucosidasa y/o un agonista y-PPAR y/o un agonista a/y-
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PPAR,un inhibldor aP2 y/o un inhibidor DP4 y/o una insulina sintética y/e el péptide
similar al glucagén tipo 1, Insulina y/o una meglitinida, un inhibldor PTP18 y/o un
inhibidores de la fosforilasa de glucégeno y/o uninhibidor de |a glucosa-8-fosfatasa.

La diferencia entre la composicién farmacéutica de la invencién, definida en la
reivindicacion 1 y composicidn farmacéutica definida en D1 es la caracteristicas B
correspondiente a que: 1.) La invencién define que la eomposicién farmacéutica
comprende uno o mas compuesto correspondientes al: 1-clore-4-(3-D-glucopiranos-I-
il}-2-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi}-bencll]-benceno y/o 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-
I-il)-2-[4-({S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-bencenc y el doeumante D1 reflere
explicitamente como el primer componente al compuesto 2-metil-4-(B-D-glucopiranos-
i-1-[4-({R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno.

E! efecto que se logra al sustituir en ia composicién farmacéutica al compuesto 2-
metll-4-(B-D-glucopiranos-I-il)-1-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-lloxi)-bencil}-banceno por
otro inhibidor de ta SGLT-2 como les compuestos 1-clore-4-(B-D-glucopiraros-l-il)-2-
[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno y/o el 1-¢cloro-4-(B-D-glucopiranos-l-if)-
2-[4-({S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-bencene es obtener combinaciones
farmacéuticas alternativas Utiles para el tratamiento de enfermedacies metabdlicas.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como: "Sustituir @n la compesicién farmaeéutica divulgada en D1 al
compuesto 2-metil-4-(8-D-glucopiranos-I-il}-1-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencll]-
benceno por ofro inhibidor de la SGLT-2 como lo son el compuesto 1-cloro-4-(B-D-
glucopiranos-l-il)-2-{4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi}-bencil]-benceno y/o el compuesto
1-¢loro-4-(B-D-glucopiranos-I-ii)-2-[4-((8)-tetrahidrofurano-3-lloxi)-bencil]-benceno
para obtener combinaciones farmacéuticas alternativas utiles para el tratamiento de
gnfermedades metabdlicas”

8in embargo, dado que el documento D2 refiere 1.) Composiciones farmacéuticas
que comprenden a los compuesto como el 1-metil-4-(B-D-glucopiranos-i-i)-2-[4-((R)-
tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno, 2.) Sugiere a través del gjlemplo 6 que el
sustituyente 1-metil puede ser intercambiado por un dtomo de cloro y que 2.} Los
compuestos del documento D2 son inhibidores SGLT-2 y por lo tanto Utiles para el
tratamiento de enfermedades metabdlicas”

En eonsecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tandria
auficiente meotivacion o expectativa de éxito razonable para sustitulr en la
composicién farmaceutica del documento D1 al compueste 1-metil-4-(B-D-
glucopiranos-I-i)-2-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil}-benceno por otro inhibidor
. de la SGLT-2 eomo lo son el eompuasto 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-l-il)-2-[4-((R)-
tetrahidrofurane-3-ilexi)-bencil]-benceno ylo el compuesto 1-cloro-4-(B-D-
glucopiranos-l-il}-2-[4-((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno u otro de los
compuestos objeto de la invencién del documento D2, para llegar asl al objeto de la
reivindicacién 1 de ia solicitud. Por |o cual se considera obvia,

Dado que las caracteristicas técnicas de las reivindicaciones dependientes 6 — 18 no
mencionan alguna caracteristica esencial que haga novedoso o inventivo a la
composicién farmacéutica de la reivindicacién 1, por lo cual se consideran que
obvias.

9, Conelusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente sollcitud estan afectados asl:

Expedients 09-46030 Articulo 46



238

Relvindicaclones

ftem Documento afoctadas Roqqlslto que afecta
D U8 8515117 1-3y6-18 Nival invantivo
D2 WO 2006/064033 1-3y 6-18 ' Nivel Invantivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar ragpuesta dentro del término de sesenta (80) dlas
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.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante (80 dlas) y preaentarla por eserito.

Notiflquese el presente oficio conforme alo dlspyesto en el numeral 5.2, literai e), del
capltulo quinto del titulo primero de la Clrcular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificade por fijacién en lista, de fecha
84 ncr 201

Elaborado por: Lenin Robertn Guerraro.»\:(
Revisado Por: Consuele Loeguizamoén Legulzamén.
Aprocbado por: Josd Luis Salazar Lopaz,
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