Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucion No: 27437

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/09-133050

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26
del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 9 de noviembre
de 2009, con el N° 09-133050-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Merck Sharp &
Dohme Corp., entré a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
“ANTAGONISTAS PIRIDIL PIPERIDINA DEL RECEPTOR DE OREXINA", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/US2008/006563 del 22 de mayo de 2008.

SEGUNDOQ: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 625 del 21 de febrero de 2011, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 15434, notificado por
fijacion en lista el 4 de septiembre de 2012, se requirié a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina para que
presentara respuesta a las observaciones de cardcter técnico, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para la
concesion de la patente

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 09-133050-00010-0000
del 30 de noviembre de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado y
presentd nueva(s) reivindicacién(es) 1 a 6 que remplaza(n) las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se
aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisidn 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por
la Comision de la Comunidad Andina “Los pafses miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”

SEXTO: Que la(s) reivindicacién(es) 1 a 6, no cumple(n) con el requisito de nivel
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inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
6.2. Objeto de la invencién.

El problema técnico consiste en suministrar nuevos antagonistas del recetor de orexina
OX1R yfo OX2R de férmula (1) Gtiles en el tratamiento prevencién de desordenes

neurolégicos y psiquiatricos.
fjxo
1: Ra I N

6.3. Determinacion del estado de la técnica.

3

l

7
7P

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 23 de mayo de 2007, que corresponde a la
fecha de presentacion de la solicitud de la cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron el (los) siguiente(s)
documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento | Tituto Fecha de publicacién

D1 WO 20060117669 “Amide resorcino! compounds” 09/Noviembre/2006

“N-aroyl cyclic amines as orexin

D3 WO 2004026866 i
receplor antagonists

01/Ahbrilf2004

El dacumento D1 ensefia compuestos derivados de resorcino! de la formula (1) (Pag. 2, linea 5 a
Pag. 4, linea 16) que poseen actividad moduladora o inhibidora de HSP90 para el tratamiento de
estados asociados con el crecimiento celular anormal (Pag. 1, lineas 6 a 10).

1 http:llworldwide.espacenet.comfpublicationDetaiIslbib!io?DBzwoﬂdwide.espacenel.com&lI=O&ND=3&

adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20061109&CC=WOENR=2006117669A1&KC=A1
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El documento D3? ensefla compuestos derivados de amina ciclicos N-arilo de formula (1) (Pag. 2,
linea 33 a Pag. 5 linea 8) antagonistas de los receptores de orexin, en particular el receptor
orexin-1, con actividad potencial en el tratamiento de la obesidad, obesidad en paciente diabéticos
no-insulino dependientes y/o desordenes del suefio, asi como en el bloque de la respuesta
emetica y accidente cerebrovascular isquémico 0 hemorrégico (P4g. 2, iineas 24 a 29).

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486; “Se considerard que una invencién tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, los compuestos rectamados en la solicitud no tienen nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a “Un compuesto que se selecciona entre ef grupo que
consiste en:..." (Ver paginas 8 a 14 del radicado N° 09-133050-00010-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el (los)} documento(s)
D1 y D3 gue representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 1

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOCE&I=0&ND=3&adjacent=true &locale=
en_EP&FT=D&date=200404018CC=WOENR=2004026866A1&KC=A1
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Caracteristicas esenciales

D1 D3
3

Retlama los 50 compuestps presemados en el Divulga compuestas derivados de resorcingl de la R1 R
item anterior, coma ejemplas represeniativos 10s ! formula (1) {PAg. 2, linen 5 & Pég. 4, Iinga 16), N -
COMpUesios: R
2-H{2-[{5{[(S-luoropiridin.2-iljoxi}metil}-2-metilppe N NH
ridin-1ljcarbonil]-4-matttendpirimidina, o una sat SAr
farmacéuticamento aceptable A,?‘EO

CHy

2-bromo-5-({6-metil-1-{2-(2H-1,2, 3-triazol-2-jben
zoillpiperidin-3-iljmetoxpridina

HiC,
Q\r“@vo SN
NUN N Br |

S-tluore-2-({6-metil-1{(8-ferlpirtdin- 3-H)carbor)
-piperidin-iimetox)piriding

75 (5-fluvoropindin-2-ioxmeti}-2-metilpiperid
n-1-lljcarbonil]-1H-indol

Especlticaments el
4 (3-{|(5-metipiridire-3-1l}oxiimetil}piperidin-
1-ilcarbonillbencena-1,3-diol

cH
™ 3
on 0 |
N
feaen
HE
(Ei. 60 Péy. 58)

compuesto

Espacllicamente: {Ej. 32. Pag. 24) donde R1 y R2 son
H. R3 y R 300 metlo,

Arles N Ar2 es
| s
W,
Br
Ny
i

(E]. 10 Pag. 23) donde R1 y R2 son M, R3 y R4 son
metilo,

Arles ArZes

=

{E). 26 Pag. 23} donder R y R2 son H, R3 y R4 son
metllo,

Arl es Ar2es

T
e

(E). 24 Pap. 23) dordde R1 ¥ R2 son M, R3 ¥ R4 son

metilo,
Arzes
2 NH
o

Arles

.
L
/Br

Como se dijo anteriormente, el (los) documento(s) D1 y D3 son considerado(s) el
estado de la técnica mas cercano a la invencién definida en la reivindicaciéon 1 porque el
documento D1 divulga compuestos derivados de resorcinol de la formula (1) (Pag. 2,
linea 5 a Pag. 4, linea 16) que poseen actividad moduladora o inhibidora de HSP90
para el tratamiento de estados asociados con el crecimiento celular anormal (Pag. 1,

lineas 6 a 10).
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Especificamente, el compuesto 4[(3-{[(6-metilpiridin-3-il)oxi]  metil}piperidin-1-
iljcarbonil}benceno-1,3-diol (Ej. 60 Pag. 58).

OH

HO

Por su parte el documento D3 ensefia compuestos derivados de amina ciclicos N-arilo
de formula (I) (Pag. 2, linea 33 a Pag. 5 linea 8) antagonistas de los receptores de
orexin, en particular el receptor orexin-1, con actividad potencial en el tratamiento de la
obesidad, obesidad en paciente diabéticos no-insulinc dependientes y/o desordenes del
suefo, asi como en el blogque de la respuesta emética y accidente cerebrovascular
Isquémico o hemorragico {Pag. 2, lineas 24 a 29).

R. R’
o rR*
T\ NH"“A;
Arz ~0

Especificamente los ejemplos 32 y 10, que corresponden a compuestos de la férmula:

R. R’
4

R R

N NH\
L
Ar2 0

* donde R1y R2 son H, R3 y R4 son metilo, Arl y Ar2 son, respectivamente;
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o, O
Br
AN
N
\

(Ej. 32 Pag. 24)

* donde R1y R2 son H, R3 y R4 son metilo, Arl y Ar2 son, respectivamente:

N
\r\
|\l N
N = =
Br |
/

(Ej. 10 Pag. 23)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1, y las ensefianzas del
documento D1 consiste en un anillo fendlico no sustituido unido a la piperidina por el
grupo carboxi y el sustituyente de tipo halégeno en la piridina, mientras que en la
presente solicitud el sustituyente unido a la piperidina por el grupo carboxi corresponde
a un benceno o piridina sustituido por un heterociclo y un sustituyente de tipo halégeno
en la piridina (Ej. 60 Pag. 58).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y las ensefanzas del
documento D3 consiste en el heterodtomo que une el anillo central de piperidina y el
sustituyente de piridina que en D3 corresponde a NH (nitrégeno) mientras que en la
solicitud corresponde a O (oxigeno) (Ej. 10, 24 y 26 Pag. 23 y E|. 32 Pag. 24).

El efecto tecnico asociado a la diferencia estructural (es decir, el atomo de oxigeno que
une el anillo central de piperidina y el sustituyente de piridina), de acuerdo con |0
sefialado por la solicitante en su memorial Rad. 09-133050-00010-0000 del 30 de
noviembre de 2012, estriba en que los compuestos reclamados presentan una
sorprendente e inesperada actividad como antagonistas de los receptores OX1R y/o
OX2R, que expresados en Ki para OX1R se encuentran en el rango de 0.71 a 260nM y
para OXR2 en el rango de 0.08 a 410nM, de acuerdo con los datos presentados en la
tabla 2 de la solicitud.
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En consecuencia, el problema técnico objetivo que busca resolver la invencion se
puede formular asi: como incrementar la afinidad de antagonistas de receptores OX1R
y/o OX2R derivados de piridin-piperidina.

Sin embargo, el documento D3 sefiala que los compuestos derivados de aril piperidinas
de férmula [, de estructuras como las sefialadas en los ejemplos 10 y 32, presentan
actividad como antagonistas de los receptores orexina 1 (OX1R) y orexina 2 (OX2R)
determinada mediante un ensayo en el que células CHO-DG44 expresan el receptor
especifico humano y por tratamiento con los compuestos de formula | (antagonistas) y
de agonistas se establece un valor de concentracion del antagonista necesaria para
inhibir el 50% de la respuesta al agonista (IC,,} (Pag. 25 linea 19 a P4g. 27 linea 21). A

partir de los valores de IC,, y EC,, (concentracion requerida para producir el 50% de la

respuesta maxima) se estima el valor de pKb, entendida como la afinidad aparente del
antagonista, que corresponde al logaritmo negativo en hase 10 de la constante de
disociacion en equilibrio (expresado en M), de acuerdo con las férmulas:

Kb=IC /(1+([3/EC,]) ( Ec. 1)
pKb=-log,, Kb (también entendida como Ki para antagonistas) (Ec. 2)

El documento D3 divulga que los compuestos de férmula | presentan valores de pKb en
el rango entre 7'y 9.7 sobre el receptor humano de orexina 1 clonado (Pag. 26 lineas 22
y 23) y en el rango entre 6.3 y 8.2 sobre el receptor humano de orexina 2 clonado (Pag.
27 lineas 20y 21).

Por tanto, a partir de estos valores y empleando la Ec. 2 se tiene que los compuestos
divulgados en D3 presentan un Ki {expresado en nM} sobre el receptor de orexina 1 en
el rango de 0.2 a 100 y sobre el receptor de orexina 2 en el rango de 80 a 500. Estos
valores de Ki se encuentran en el rango de los valores experimentales de los
compuestos de la presente solicitud e inclusive son inferiores en el caso del receptor
orexina 1.

Por lo anterior, es posible concluir con certeza que los derivados de fenilofindolilo-
carbonil-piperidin-metoxi-piridina constituyen una serie alternativa de antagonistas de
los receptores orexina 1 y 2 que no presentan un efecto inesperado en términos de
afinidad (en el rango de nM) y que existia suficiente sugerencia o motivaciéon para
sustituir el heteroatomo que une el anillo central de piperidina y el sustituyente de
piridina que en D3 corresponde a NH (nitrégeno) por O (oxigeno), toda vez que se
consideran grupos bioisosteros con las mismas propiedades electrénicas de acuerdo
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con la ley de desplazamiento de hidruro de Grimm?® y por las ensefianzas del documento
D1, por lo que su disefio no representa un salto considerable en la regia técnica y por lo
tanto no cumple con el requisito de nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones 2 a 6 no mencionan caracteristicas adicionales, se
considera que dichas reivindicaciones tampoco tiene nivel inventivo, como quiera que
reclaman compuestos definidos en la reivindicacién 1 y una composicién que contiene
uno de los compuestos de la reivindicacion 1.

La solicitante argumenta que los valores obtenidos de Ki para los compuestos de la
solicitud evidencian efectos sorprendentes e inesperados, ya que demuestran una gran
afinidad por los receptores de orexina, lo cual no fue sugerido ni motivado por el arte
previo. Al respecto este Despacho encuentra que el documento D3 divulga que
compuestos derivados de aril piperidina presentan un Ki (expresado en nM) sobre el
receptor de orexina 1 en el rango de 0.2 a 100 y sobre el receptor de orexina 2 en el
rango de 80 a 500. Y estos valores se encuentran en el rango de los valores
experimentales de los compuestos de la presente solicitud e inclusive son inferiores en
el caso del receptor orexina 1, por lo que no se evidencia el efecto sorprendente e
inesperado que describe la solicitante en su memorial y proporciona todas las
ensefianzas para que una persona del oficio versada en la materia por un anélisis de
bioisosterismo modifiqgue el heteroatomo gue une el anillo central de piperidina y el
sustituyente de piridina para llegar a los compuestos reclamados en la presente
solicitud.

En consecuencia, la persona versada en la materia contaba con la informacion
suficiente para obtener los compuestos de la reivindicacion con actividad como
antagonistas de los receptores orexina 1y 2, con base en las ensefianzas del estado de
la técnica que se reportan en los documentos D1 y D3, por lo que este Despacho
considera que la materia reclamada carece de nivel inventivo y se deriva de forma
directa a partir de los documentos citados.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente de
Industria y Comercio,

3 Moreira L.L., Barreiro E.J. Bioisosterism: A Useful Strategy for Molecular Modification and Drug Design.
Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 23-49,
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada
"ANTAGONISTAS PIRIDIL PIPERIDINA DEL RECEPTOR DE OREXINA".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s)
sociedad(es) Merck Sharp & Dohme Corp., entregandole(s) copia de la misma vy
advirtiéndole(s) que contra ella procede el recurso de reposicidn, ante el Superintendente
de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o
dentro de los cinco (5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 10 May 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLEDO JILLG

Doctor(a)
CARLOS R. OLARTE

office@olartemoure.com

Elabord: John Fredy Hernandez MontaNo *
Reviso: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
Revist: Jose Luis Salazar Lopez ™

Aprob6: Jose Luis LondoRo Fernandez
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