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

1. Daeumqntos’ estudiados

Deseripeion: =~ Folios 76 a 119 . 07/mayo/2009 )
‘Reivindicaciones: . Folios 1202123 . 07/maya/2009
S Folios 2042207 jm_17/febrerc/2011 o
 _Folies 227 @229  10/agosto/2011
Opesiciones; : “Folios 183 a 247 f 16/nowembre2010
Respuesta del Solicnante  Folios 21 6_,a; 2225 10/agosto/2011
Prioridad: ) . U8 60865099 - 09/noviembre/2()_0ﬁ}__6 _

2. Anélisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 8 D 488) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Terapia combinada con Inhibidores de SGLT-2 y sus
composiciones farmacéuticas”

El problema planteado en esta solicitud eonsiste en suministrar composiciones
farmacéuticas que comprende a un inhibidores del cotransportador 2 de glucosa
dependiente de Sodio (SGLT-2) combinados con otros principios actives y los
procedimientos para prepararles, Utiles para el tratamiento de enfermedades
metabélicas.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una serie de
composiciones farmacéuticas que comprenden uno a més compuestos inhibidores
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): AB1K 31/341, 31/70 y A81P 3/00, 3/10

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

El objeto de las reivindicaciones 4 y 5 aunque sean encabezadas como
“Combinaciones farmacéuticas” estas hacen referencia a métodos de tratamiento, por
lo cual no son patentables de acuerdo con el Art citado.

5. De la Salicitud de Patente
Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque Ultimo 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-benceno y/o 1-cloro-4-(8-D-glucopiranos-i-il)-2-[4-
((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil}-benceno y uno a més segundos principlos
activos.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicaeidn 1 no es clara perque la utilizacién 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 comun de los
componentés que cumplen con la condicidn de ser “una biguanida”, “una
sulfonilurea’, “una tiazolidindiona”, entre otras.

Las reivindicaciones deben definir la materia a proteger por sus caracteristicas
técnicas esenciales, en el caso de las reivindicacion 1 se encuentra la expresién “uno
o mas segundos agentes terapéuticos que son adecuados para el tratamiento de
uno o mas transtornos metabolicos™ 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 proteger por sus caracteristicas
técnicas esenciales, en el caso de la reivindicacion 2 se encuentra la expresién “en la
que dicho transtornos metabélicos se selecciona del grupo que consiste en diabetes
mellitus tipo 1, diabetes mellitus tipo 2, la tolerancia alterada a la glucosa,
hipergiucemia, la hiperglucemia postprandial, sobrepeso, obesidad, incluyendo la
obesidad la obesidad clase |, clase Il , clase llI, la obesidad, la obesidad visceral y la
obesidad abdominal y sindrome metabdlico” que corresponde a un resultado a
alcanzar y no una caracteristica técnica esencial de la invencién se sugiere al
solicitante realizar las modificacionas pertinentes.

Descripeién (Art 28 D 486)

Se le indica al solicitante que capitulo descriptivo (Pag, 98-10) hace una extensa
referencia a diversos métodos de tratamiento de compuestos de la invencién y otros
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antidiabéticos. Por lo cual se le sugiere realizar las modificaciones pertinentes.
6. AnAlisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Lafrancol.

E! oponente manifiesta “que las composiciones farmacéuticas de un inhibidor de
8GLT2 que son combinadas eon uno © mas agentes terapéuticos, (tiles para el
tratamiento de transtornos metabélicos” son practicas y eventos totalmente conocidos
en la industria farmacéutica, por lo que manifiesta que carecen de los requisitos de
novedad y nivel inventivo. Igualmente, 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 sactor
quimico-farmacéutico, manifestando que en documentos come “The Index Merck” se
evidencia que el principio activo Metformina se encuentra bajo conocimiente plblico
desde un tiempo considerable y muestra como los principios activos Metformina
posee beneficios patentarios bajo el documento US 3174901, Glimepirida con los
documentos DE 2951135 y US 4379785 vy el Miglitol es referido en las patentes DE
2758025 y US 4839436,

Finaimente, afirma que la solicitud pretende reivindicar combinaciones, las cuales no
gse consideran invenciones porque “la mezcia (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 aplicacion
industrial, nivel inventivo y novedad, luego NO pueden acceder a beneficios
patentarios.

E! opasiter solieita tener como prueba los siguientes documentos:

— . . ' T ‘ Fecha da -
_itgm: | ) _Dogumentg | - Tifula " _publieacion®
D1 ' . Pourteenth Edicién 2008 index Marck "An encyclopedia of 2008
g _Paginas 766,1025y 1067 | chemical, drugs and biologicals. »

Respuestas del Solicitante

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

De igual forma, solicita a este despacho tener en cuenta que los argumentos de la
oposicién se basan en el capitulo reivindicatorio original y no en aquel presentado
como modificacion 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.

Adicionalimente, solicita tener en cuenta la modificacién adicional presentada al
capitulo reivindicatorio, el eual indica que estd conformado por 18 relvindicaciones y
que fue dirigido 1.) A una composicién farmacéutica y que 2.) Solo refiere 2 de los 17
compuestos que constituian la reivindicacién 1, considerando que el nueveo capltulo
cumple con los requisitos de patentabilidad.
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Con respecto a las observaciones de novedad y nivel inventivo realizadas por la
sociedad opesitora, manifiesta que estas no son adecuadas frente a la metodologia
que se debe adelantar para determinar la 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.

Igualmente, hace referencia a lo sefialado en el manual andino de patentes (Pag. 65)
sobre la manera para determinar la novedad de la invencién y la evaluacién del nivel
inventivo enfatizando que para la evaluacién de novedad y nivel inventive, ge deben
sefialar los documentos mas cercanos del estado del arte en los que se revela
explicitamente todas las caracteristicas técnicas de la invaneién y/o revelan
sugerencias y ensefianzas claras para el técnico en la materia que lo lleven a obtener
la presente invencion, afirmando que aunque la oposicién cita varios documentos del
estado del arte, no se sigue procedimiento para determinar gi 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 invencion y/o revelan sugerencias y enseflanzas claras
para el técnico en la materia que lo lleven a obtener las mismas.

Afirma que ninguno de los documentos citados revelan una combinacion de los
compuestos 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-i-il)-2-[4-((R)-tetrahidrofurane-3-iloxi)-benclil}-
benceno y/o 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-l-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-
benceno.con medicamentos contra la diabetes como se reivindica en la 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. Per lo que
considera que la patente es novedosa e inventiva frente a los documentos
presentados en la oposicion

Concluyende, que resultaria procedente que se revisara los requisitos minimos desde
el 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
desvirtian la novedad o el nivel inventivo del objeto de esta solicltud por esta no
refiere a principios activos como la Metformina, Glimepirida , Miglitol, o a otros
compuestos como una biguanida, una sulfonilurea (SU), una tiazolidinediona
(agonistas PPAR gamma), un blogueador alfa-glucosidasa, insulina, un anélogo de la
GLPI,'un modulador PPAR gamma, un medulador PPAR gammal/aipha, un agonista
de polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa, un agonista beta-3 o un
activador de la glucoquinasa sino a composiciones farmacéuticas que comprende los
compuestos 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-I-il)-2-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-
bencene vy/o 1-cloro-4-(3- D-glucoplranos- -il)~2-[4-((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-
bencil]-benceno y en el capitule reivindicatorio hace referencia a ellos exclusivamente
en la combinacion farmaceutiea entre los compuestos de la invencion y otro prmcip:a
actlvo perteneciente a grupos farmacologicos como los mencionados.
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Adicionalmente, este despacho informa al opositor sobre la existencia de la
modalidad de "invencién por combinacién” la cual retine elementos conocidos, pero
son en si una nueva solucién técnica a un problema técnico, lo que hace que su
afirmacién sobre que “la mezcla (combinaciones) de productos (moléculas) conocidas
y su variacién, bien sea en uso, forma, dimensién o materia, NO se consideran
invenciones por cuanto no son susceptibles de aplicacién industrial, nivel inventivo y
novedad, luego NO pueden acceder a beneficios patentarios” sea imprecisa.

Finalmente, se le informa al solicitante que el Articulo 32 de la decisién 486 establece
expresamente que "Ningln Pals Miembro exigird, respecto de la solicitud de patente,
requisitos de forma adicionales o distintos a los previstos en la presente Decisién" y
por lo cual no se considera precedente su solicitud de inclusién de requisitos
adicionales de tipo técnico a los establecidos en el articulo 42 de la decisién 488 de
2000 para la presentacién de una oposicion.

7. Determinacion del Estado de la Téecnica

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:

o ' ' Fecha de
| I.tem | I?pcumento Titulo _Publicacion®
D1 | usesisiey |  Craniglucoside SBLTZ inhibiters and 04/febrero/2003
' Glucopyranosyl-substituted phenyl
A WO derivatives, madicaments containing sueh
B2 2006/084033 | compounds, their use and process for their 22/junio/2008
manufacture

D1: http://www.google.com/patents/US6515117 divulga (Pag. 1, Abs) una serie de
composiciones farmacéuticas que comprende un inhibidor SGLT-2 de férmula Ay
un agente antidiabético u otro agente terapeutico.

oy

e

Compuesto A

Adicionaimente, da a conocer (Pag. 14, Col. 2) la combinacién del inhibidor SGTL-2
con 1, 2, 3 0 mas agentes antidiabéticos 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 similar al glucagén tipo 1,
insulina, una meglitinida, un inhibidor PTP1B, un inhibidores de la fosforllasa de
glucdégeno o un inhibidor de la glucosa-6-fosfatasa.

D2:http.//worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?FT=D&date=
200806228DB=EPODOC&Iocale=en EP&CC=WO&NR=2006064033A2&KC=A2&N
D=5 divulga una serie de derivados de la glucopiranosil-benceno sustituidos como el
Los compuestos denominados ejemplo X1l (Pag. 21, Ren. 18-18), ejemplo XIV (Pé4g.
22, Ren. 11-12) y los compuestos final 2 (Pag. 26, Ren. 22-24), final 3 (Pag. 27,
Ren. 16-20) y ejemplo 6 (Pag. 27, Ren. 15-20) mhlbldores de la SGLT-2.

\'/ 0
o IS ~ o S -
teaaagy
ejemple Xl ejemplo XiV compuesto final 2
i O~
POV GYNS, RS
o “0 o” )
eompuesto final 3 sjemplo &
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8. Examen de Patentabllidad (Art 14 D188)
Nivel Inventivo (Art 20 D486)

l.a reivindicacién 1 consiste en composicion farmacéutica que comprende uno o
més componentes seleccionados entre el 1-clore-4-(B-D-glucepiranes-l-il)-2-{4-((R)-
tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencill-benceno y/o el 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-I-il)-2-[4-
((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno y uno a maés pringipies activos
seleccionados entre una biguanida y/o una sulfenilurea (SU) y/o una tiazolidinediona
(agonistas PPAR gamma) vy/o un  blogueador alfa-glucosidasa,
y/o insulina o un analogo de insulina y/o GLPI o un analogo de la GLPI y/o 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.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:
soLicrmun D1 02
e " Una composicién Una composicién Una composicién
Caract:rlstlca farmacéutica que farmacéutica que farmacéutica que
comprende; comprenden: ___comprenden;
El compuesto Un compuesto de
férmula
Un compueste de L ’
férmula ° o
& e
Caracteristica o , ?{Ifow ©
B . ALKOT’L'{:I‘{@/ O o
Og.‘ "y by il fﬁ p ),
T earaeterizedo por ser un °‘“jg°~(:’mm
inhibidores SGLT-2 ;N
caracterizado por ser
caracterizado por ser un compuestos
__inhibidores SGLT-2 inhibidores SGLT-2
Un segundo principio activo Un segundo principio
co;ezr;%?g:r}toe uan;na activo correspondiente a
g Y una biguanida y/e una
sulfonilurea (SU) ylouna | o e s (SU) ylo un
tiazolidinediona (agonistas inhibidor de glucosidssa
e AR o | o i gonist  PEAR
- ° ' y/o un agonista a/y-
y/o insulina e un andlogo de PPAR un inhibidor aP2
Caracteristica insulina y/o GLPI y/o un y/e un inhibidor DP4 ylb )
c analogo de la GLPI y/o un una insulina sintética y/o Ne refiere
modulador PPAR gamma y/e el péptido similar ai
ugr?nigfalladﬁar P/zﬁ': glucagén tipo 1, insulina
- 8 pna y/o u y/o una meglitinida, un
agonista de polipéptido | piiner pTPAR yio un
insulinotrépico‘dependler_\te inhibidores de la
de la gluc%sa: y’; un agonista fosforilasa de glucégeno
eta-3, o e ’
- /o un inhibidor de la
y/o un activador de la y A
glucoquinasa, glucosg B-fosfatasa.

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invaencién definida
en la reivindicacion 1 porque divulga (Pag. 14, Col. 2) una composicién farmacéutica
~

que comprenden al compuesto R caracterizados por ser un inhibidor SGL.T-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 inhibidor aP2 y/o un inhibidor DP4 y/o una insullna sintética y/o el péptido
similar al glucagén tipo 1, Insulina y/o una meglitinida, un inhibidor PTP1B y/e un
inhibidores de la fosforilasa de glucdgeno y/o un inhibidor de |a glucosa-6-fosfatasa,

La diferencia entre la composicién farmacéutica de la invencién, definida en la
reivindicacién 1 y composicién farmacéutica definida en D1 es Ia earacteristicas B
correspondiente a que: 1.) La invencién define que la composicién farmacéutica
comprende uno 0 mas compuesto cerrespondientes al: 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-I-
il)-2-[4~((R)-tetrahidrofurane-3-iloxi)-bencil]-beneeno y/o 1-cloro-4-(B-D-gluecopiranos-
l-it)-2-[4~((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno y el documento D1 refiere
explicitamente como el primer componente al compuesto 2-metil-4-(B-D-glucopiranos-
il)-1-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno.

El efecto que se logra al sustituir en la composicién farmacéutica al compuesto 2-
metil-4-(3-D-glucopiranos-l-il)-1-[4-((R)-tetrahidrofurane-3-lloxi)-bencil]-benceno por
otro inhibidor de la SGLT-2 como los compuestos 1-clore-4-(8-D-glucopiranos-i-il)-2-
[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno y/o el 1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-i-il)-
2-[4-((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencill-benceno es obtener combinaciones
farmacéuticas alternativas Utiles para el tratamiento de enfermedades metabélicas.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formuiar como: “Sustituir en la compesicién farmacéutica divulgada en D1 al
compuesto 2-metil-4-(8-D-glucopiranos--il)-1-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencii}-
benceno por otro inhibidor de la SGLT-2 como lo son el compuesto 1-cloro-4-(B-D-
glucopiraneos-i-il)-2-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencill-benceno y/o el compuesto
1-cloro-4-(B-D-glucopiranos-I-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil}-benceno
para obtener combinaciones farmacéutlcas alternativas utiles para el tratamiento de
enfermedades metabdlicas”

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

En eonsecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tendria
suficiente metivacién o expectativa de éxito razonable para sustituir en la
composicién farmacéutica del documento D1 al compuesto 1-metil-4-(B-D-
glucopiranos-l-il)-2-[4-((R)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno por otro 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 ylo el compuesto 1-cloro-4-(B-D-
glucopiranos-I-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofurano-3-iloxi)-bencil]-benceno u otro de los
compuestos objeto de la invencion del documento D2, para llegar asf al objeto de la
reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo 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 farmaceutica de la reivindicacién 1, por lo cual se consideran que
obvias.

8. Conelusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados as!:
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item \ Dbeumento Relvindicaclones

| afoctadas ~ Rquislto que afectg
D1 __uUs 65156117 1-3y6-18 o Nivel Inventive
D2 WO 2006/064033 _1-3y6-18 Nivel inventive

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 (80) 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 concesién, se denegara la patente.

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

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)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
o 9 501 2002

Elaborado per: Lenin Rabsrte Guerrero.;\:( 0/%

Ravisado Por: Consuelo Leguizamén Leguizamén.
Aprobado por: José Luis Salazar Lopez.
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