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Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
numeral 34 del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion No. 90361 del 23 de noviembre de 2015, la
Superintendencia de Industria y Comercio denego patente de invencion a la division de
la solicitud propuesta No.15-052209-00000-0000 con relacion a la solicitud parental No
13-089868-00014-0000, titulada: “ANALOGOS DE NUCLEOTIDOS SUSTITUIDOS”, con
fundamento en el articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
al estimar que la invencion no cumplia con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 18 de enero de 2016, con
el No. 15-052209-00005-0000, encontrandose dentro del término establecido para el
efecto, la sociedad ALIOS BIOPHARMA, INC., interpuso recurso de reposicioén contra la
citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que a continuacion se sintetizan:

Como primera medida la recurrente presenta, junto al escrito del recurso, un nuevo
capitulo reivindicatorio conformado por 30 reivindicaciones, argumentando que de tal
manera se le da mayor claridad al objeto reclamado y se limita aun mas el alcance la de
la materia que se desea proteger. También indica que la modificacién efectuada cumple
a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decisidén 486, ya que esta no implica
una ampliacidn de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud
original.

Respecto del efecto técnico de los compuestos reclamados en el nuevo pliego
reivindicatorio allegado con el recurso de la presente solicitud divisional, la recurrente
afirma que “De acuerdo con la tabla 12 del ejemplo 41 (pagina 247 de la memoria
descriptiva) 8 compuestos especificos de la presente invencion presentan actividad
inhibitoria de la actividad enzimatica de NS5B570-Con1 satisfactoria. Especificamente, 4
compuestos de la presente invencion presentaron valores de Clsy menores de 1uM, con
lo que se demuestra la actividad inhibitoria de la enzima NS5B (...) dicha actividad es
atribuida a la sustitucion 2 de la ribosa del nucledtido de formula l (...)".

En cuanto al documento D1, la recurrente indica que “(...) en ningun lugar del documento
se presenta informacion o datos biolégicos que soporte alguna actividad antiviral (...) Los
compuestos de D1 incluyen fosforamidoatos (P=0) mientras que los compuestos de
férmula | de la presente solicitud son fosfoamidotiatos (P=S) (...) Los compuestos de D1
tienen en la posicion R? un —OH o un alquilo mientras que los compuestos de formula |
de la presente solicitud en dicha posicién R? no pueden tener dichos grupos funcionales.
En realidad, R? en la presente invencion se define exclusivamente con la férmula
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no(...) Los compuestos de D1 tienen en las posiciones
correspondientes a los sustituyentes R6/R7 un grupo alquilo unido (especificamente, un
dimetilacetal) mientras que los compuestos de formula | de la presente solicitud en dichas
posiciones tienen un hidrégeno, halégeno, -OR2 u-OC(=0)R"3(...) Los compuestos de
D1 tienen en la posiciéon equivalente al sustituyente R® un hidrégeno mientras que los
compuestos de formula | de la presente solicitud en dicha posicion RE tienen
exclusivamente un halégeno o un alquilo C4.¢ no sustituido, el cual es preferiblemente un
halogeno o un metilo (...) Ante esta ultima diferencia en la posicion R8, me permito
manifestar que esta sustitucion en la posicion 2°de la ribosa es crucial para la actividad
anti-VHC, tal y como lo expresa Coats, S,J et al en Antiviral Res. Vol. 102, pp. 119-147

(2014) (...)”

Respecto del documento D2 la recurrente manifiesta que “(...) presenta unicamente
informacion y datos bioldgicos relacionados a niveles de azucar en la sangre y niveles de
trglicéridos en el serum. En este sentido, no revelan ningun soporte cuantitativo o datos
bilégicos sobre alguna actividad en contra del cancer o un virus de los compuestos
reclamados (...) Los compuestos de D2 pueden ser fosforamidoatos (P=0) mientras que
los compuestos de formula | de la presente solicitud son fosforamidotioatos (...) Los
compuestos de D2 tienen en la posicion RE un hidrégeno mientras que los compuestos
de formula | de la presente solicitud en dicha posicion RE tienen exclusivamente un
halégeno o un alquilo C1-6 no sustituido o sustituido, el cual es preferiblemente un metilo

(..)"

En cuanto a la combinacidn y separacion de los agentes antirretrovirales en la formulacion
reclamada la recurrente afirma que “(...) Aparte de las diferencias estructurales (los
compuestos exclusivamente a-S-fosforamidotioatos), la persona versada en la materia
reconoceria que los tiofosfatos deberian exhibir una ‘menor’ actividad antiviral que el
correspondiente fosfato. Como se describe en Venkatachalam et. Al. Eur. J. Med. Chem,
39 (2004), 665-683, los derivados de fosforamidoticatos fueron significativamente menos
potentes comparados a los analogos de fosforamidatos. Esencialmente, en la seccion 3.6
de la pagina 678 y en la Figura 11 de dicho documento, se muestra que los derivados de
fosforamidotioatos fueron al menos 1000 veces menos activos comparados a los
analogos de fosforamidatos (...) Sin embargo, y directamente en oposiciéon a lo que
describe Venkatachalam, la presente solicitud ha demostrado que los tiofosfatos que son
objeto de la invencién son compuestos altamente activos en contra de una infeccién viral,
tal como la del VHC. Consecuentemente, es claro que la presente invencion si goza de
un efecto sorprendente y que la obtenciéon de los compuestos reclamados en ningun
momento representd una actividad obvia”.

Con relacion a la combinacién de ensefianzas de los documentos D1y D2, la recurrente
considera que “En vista de todo lo anterior, es evidente que las ensefianzas del
documento D2 de ninguna manera complementan las ensefianzas de D1 para llegar a
los compuestos de la invencion, mucho mas si se tiene en cuenta que el documento D2
no hace mencion alguna sobre compuestos analogos de nucledtidos con actividad
antiviral, especifica para el virus de la Hepatitis C (particular inhibicion de la actividad
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enzimatica de NS5B) (...) es claro que los documentos D1 y D2 no pueden de ninguna
manera afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio”.

En lo relacionado con la violacién al debido proceso la recurrente afirma “(...) dentro de
la Resolucion Numero 90361, ese Despacho resolvié rechazar la divisional, debido a que
segun la opinién del Examinador, la materia reclamada a que se refiere la presente
solicitud, corresponde a la misma materia reclamada en la solicitud parental (...) teniendo
claro que la presente solicitud divisional es un proceso independiente a la solicitud
parental en virtud de lo establecido en el Articulo 36 de la Decision Andina 486 de 2000,
me permito sefialar que es deber de la oficina examinadora darle tramite autbnomo a la
solicitud divisional (...) si bien es cierto que en Colombia no se acepta la doble
patentabilidad, esto es dos patentes concedidas para un mismo objeto, esto no es un
requisito ni motivo para que la divisional sea denegada de plano y no sea aceptada para
tramite (...). Asi las cosas, si el examinador considera que la materia reclamada en la
divisional ya fue objeto de estudio, no es procedente una negacion de la divisional por
parte de la SIC, sino que la misma debe ser aceptada para tramite (...)".

TERCERO: Que requerida la sociedad opositora LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO, LAFRANCOL S.A.S., para que se pronunciara respecto a las pruebas
allegadas con el recurso, esta no realiz6 manifestacion alguna.

CUARTO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver el
recurso de reposicion interpuesto teniendo en cuenta los argumentos de la recurrente en
los siguientes términos:

Se acepta el nuevo capitulo reivindicatorio allegado con el presente recurso, ya que no
implica una ampliacion de la materia inicialmente presentada, de acuerdo con el articulo
34 de la Decision 486. De igual forma, la recurrente paga la tasa correspondiente por la
modificacion voluntaria que realiza.

Teniendo en cuenta lo anterior, la nueva reivindicacion 1 se encuentra referida a:

1. Un compuesto de Formula (), o un tio-monofosfato del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mimo:

En donde:

B' es una base de purina no sustituida o sustituida o una base de pirimidina no sustituida
o sustituida.

R’ es O o OH.
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R2es’ " en donde R'?, R20 y R2! estan independientemente ausentes
o son hidrogenoynes 06 1

R32 y R3® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
deuterio y metilo.

R#*es hidrogeno.
RS es hidrogeno.
R8 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, -OR'2y —OC(=0)R'3;
R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, -OR' y —OC(=0)R'"5;

o R®y R’ son ambos atomos de oxigeno y estan enlazados entre si mediante un grupo
carbonitrilo;

R8 se selecciona del grupo que consiste en halégeno y un alquilo C4.¢ no sustituido o
sustuido;

R®es hidrogeno;

R'2y R son independientemente hidrégeno o un alquilo C4. no sustituido o sustituido;
y

R™ y R son independientemente un alquilo C4¢ no sustituido o sustituido o un
cicloalquilo C3. no sustituido o sustituido; y

En donde, cuando un sustituyente esta sustituido, la sustitucion es por un grupo individual
e independientemente seleccionado de alquiloC,¢, alqueniloC,_g, alquinilo

C1, cicloalquiloCs ¢, cicloalquenilo, ariloCs.1, heteroarilo, heteroaliciclilo, (aril)alquiloCy.
4, (heteroaril)alquiloC4.4, (heteroaliciclil)alquilo C4.4 hidroxi, alcoxi, ariloxi, acilo, amino,
ciano, halégeno, O-carbamilo, N-cabamilo, N-cabamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-
amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, nitro, sulfonilo, haloalquilo,
haloalcoxi, un amino, un grupo amino monosustituido y un grupo amido di-sustituido.

Respecto del efecto técnico de los compuestos reclamados en el nuevo pliego
reivindicatorio de la solicitud divisional, se encuentra que la restriccion realizada para el

H

sustituyente R? a un grupo corresponde a una razonable
generalizacién de los compuestos que fueron probados y demostraron actividad anti-
HCV. A la vez, permite diferenciar claramente la invencién del estado del arte, toda vez
que los documentos D1 y D2 sefialan que esa posicion es ocupada por el grupo —OH o
alquilo, de tal manera que la persona del oficio normalmente versada en la materia no
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habria podido llegar a realizar las sustituciones reclamadas en la presente solicitud
divisional de patente de invencion sin necesidad de emplear actividad inventiva.

En cuanto a D1 esta Oficina encuentra que le asiste la razén a la recurrente, puesto que
los analogos nucledétidos que alli se divulgan corresponden a fosfoamidoatos (P=0), las
posiciones RY/R’ corresponden a un grupo alquilo unido (especificamente, un
dimetilacetal), y la posicién equivalente al sustituyente R8 es hidrégeno. En cambio, en la
presente solicitud divisional de patente de invencion, los analogos nucleétidos que se
reclaman corresponden a fosforamidotioatos (P=S), las posiciones en donde se
encuentran los sustituyentes equivalentes a R®R’ corresponden a un hidrégeno,
halégeno, -OR'2 u —OC(=0)R"3 y en la posiciéon donde se encuentra el sustituyente R®
tienen exclusivamente un halégeno o un alquilo no sustituido o sustituido, el cual
preferiblemente es halégeno o metilo.

Ahora bien, teniendo en cuenta que el documento Coats, S.J.et. al en Antiviral Res. Vol
102, pp. 119-147 (2014), da a conocer que la sustitucién con un grupo metilo en la
posicion 2°de la ribosa es determinante en la actividad anti-HCV, los documentos D1 vy
D2 no anticipan dicha ensefianza toda vez que dichas anterioridades ensefian que
aquella posicién (R8) corresponde a un hidrégeno.

Frente al documento D2 esta Oficina encuentra que le asiste la razén a la recurrente,
puesto que los analogos nucledtidos que alli se divulgan pueden ser fosfoamidoatos
(P=0), incluyen B-S-tiofosfatos (P=S en el segundo atomo de fésforo), incluyen y-S-
tiofosfatos (P=S en el tercer atomo de fésforo), y en la posiciéon donde se encuentra el
sustituyente R® es hidrégeno. En cambio, en la presente solicitud divisional de patente de
invencion los analogos nucleétidos que se reclaman corresponden a fosforamidotioatos
(P=S), los compuestos son a-S-fosforamidotioatos, y en la posicion donde se encuentra
el sustituyente R® tienen exclusivamente un halégeno o un alquilo no sustituido o
sustituido, el cual preferiblemente es haldégeno o metilo. Asi las cosas, la persona
medianamente versada en la materia no se encontraria motivada a usar los compuestos
de D2 para modificar analogos nucleétidos y obtener una actividad antiviral adecuada
puesto que no existe indicacién alguna a dicha actividad y las diferencias estructurales
no sugieren la definicion de los mismos sustituyentes de la formula | de los compuestos
reclamados en el nuevo pliego reivindicatorio de la presente solicitud divisional de patente
de invencion.

En cuanto al articulo de Venkatachalam et. Al. Eur. J. Med. Chem, 39 (2004), 665-683,
esta Oficina encuentra que le asiste la razoén a la recurrente puesto que alli claramente
se indica que los tiofosfatos deberian exhibir una ‘menor’ actividad antiviral que el
correspondiente fosfato. Por lo tanto, para la persona medianamente versada en la
materia no era obvio utilizar analogos de tioles tales como fosforamidotioatos y
tiofosfatos, con el fin de obtener los analogos de nucleétidos reclamados con una alta
actividad en contra de una infeccion viral tal como la del VHC.

Por lo tanto, se puede concluir que debido a las restricciones presentadas en el nuevo
capitulo reivindicatorio allegado con el recurso, los documentos D1 y D2 no permiten
derivar de manera obvia los compuestos aqui reclamados, debido a las diferencias
estructurales, y a los conocimientos comunes de la persona medianamente versada en
la materia sobre la sustitucion 2°de la ribosa y de la actividad antiviral de los tiofosfatos.
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Frente a la violacion del derecho del debido proceso, se aclara a la recurrente que en
ningun momento esta Oficina rechazo la solicitud de plano, tal como se puede observar
en la resolucion No 90361. Lo que se pudo demostrar es que la recurrente nunca presento
una divisién de la materia que constituyo la solicitud inicial, como se expone en la decision
recurrida, sino que presentd la misma materia (no solapada) contenida en la solicitud
inicial (radicado No 13-089868-00000-0000 y radicado No 13-089868-00009-0000) en lo
que ella denomind solicitud divisional, materia que ya habia sido evaluada en la solicitud
parental segun estudio comunicado mediante oficio No 7687 notificado por fijacién en
lista el 01 de julio de 2014 y decidida mediante Resolucion 2763 del 30 de enero de 2015.
Asi las cosas, en el caso en concreto no se presenta el supuesto de hecho consagrado
en la disposicion legal que sefiala la posibilidad que tiene el solicitante que’(...) en
cualquier momento del tramite, dividir su solicitud en dos o mas fraccionarias (...)”, sino
lo que en realidad se presenta es |la misma solicitud en otro momento del tramite,
supuesto de hecho al que la norma no le adjudica la consecuencia juridica de estudiarla
nuevamente. Sin embargo, esta Oficina con el fin de dar oportunidad a la recurrente, en
la resolucién No 90361 trasladdé nuevamente el analisis de patentabilidad que se habia
realizado en la solicitud parental, con el fin de que pudiera presentar nuevamente sus
argumentos y/o adicionalmente restringiera la materia de su solicitud a materia que
pudiera ser objeto de patente, tal como sucedio en el presente caso. Por tal motivo, se
evidencia que esta Oficina si aceptd para tramite la solicitud divisional aqui estudiada, la
cual fue valorada y decidida de manera independiente de la solicitud parental.

QUINTO: Que de acuerdo con lo anteriormente expuesto, en el presente caso las
reivindicaciones 1 a 30, incluidas en el escrito radicado bajo el No 15-052209-00005-0000,
cumplen con los requisitos de patentabilidad de que trata el articulo 14 de la Decision 486
y, en consecuencia, este Despacho encuentra procedente conceder para la misma la
patente solicitada.

SEXTO: Que de acuerdo con el objeto al cual se concede la patente el titulo de la invencion,
quedara de la siguiente manera: “ANALOGOS DE NUCLEOTIDOS SUSTITUIDOS POR
UN GRUPO TIO-(DI O TRIFOSFATO), COMO INHIBIDORES DEL VIRUS DE LA
HEPATITIS C Y SU ENZIMA N5SB”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Revocar la decisiéon contenida en la Resolucion 90361 del 23 de
noviembre de 2015, por medio de la cual se denegd una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Otorgar patente de invencion a la solicitud que entré en fase
nacional en virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la
creacion titulada:
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“ANALOGOS DE NUCLEOTIDOS SUSTITUIDOS POR UN GRUPO TIO-(DI O
TRIFOSFATO), COMO INHIBIDORES DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C Y SU ENZIMA
N5SB"

Clasificacion IPC: CO7H 19/10 // 19/20; CO7F 9/165; A61K 31/12// 31/14 // 31/16 //
31/7064 // 31/7076 // 31/708.

Reivindicacién(es): 1 a 30 incluidas en el radicado bajo el N° 15-0562209-00005-0000.
Titular(es): ALIOS BIOPHARMA, INC.
Domicilio(s): South San Francisco, California, Estados Unidos de América.

Inventor(es): David Bernard Smith, Jerome Deval, Natalia Dyatkina, Leonid Beigelman
y Guangyi Wang.

Prioridad(es) N° 61/385,363 Fecha: 22 de septiembre de 2010 Pais: US.
61/426,461 22 de diciembre de 2010 US.

Solicitud internacional N°: PCT/US2011/052220 Fecha: 19 de septiembre de 2011

Vigente desde: 19 de septiembre de 2011 Hasta: 19 de septiembre de 2031

ARTICULO TERCERO: El titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO CUARTO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad
solicitante ALIOS BIOPHARMA INC., y a la sociedad opositora LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO, LAFRANCOL S.A.S., advirtiéndoles que contra ella no procede recurso
alguno por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 23 de febrero de 2017

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,
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