Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
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ResoLucion No: 36988
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/09-127786

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 e 10 de noviembre
de 2009, con & N° (09-127786-00000-0000, por la(s) sociedad(es} H.Lundbeck A/S,
entré a fase nacional la solicitud de patente de invencidn titulada "ANALOGOS DE
AMIDAS HETEROQARILICAS COMO ANTAGONISTAS DEL P2X7", que corresponde a
la soticitud internacional PCT/US2008/004563 del 09 de abril de 2008.

SEGUNDO: Que e extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 624 del 20 de enero de 2011, sn que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado & examen de fondo mediante Oficio N° 17327, notificado por
fijacion en lista e 02 de octubre 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 & N° 09-127786-00005-0000
del 27 de diciembre de 2012, respondid oportunamente @ requerimiento formulado y
presentd nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 14 que remplaza(n) las orginalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en & examen de
fondo. Se aceptd & nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se gjusta a
las prescripciones contenidas en & articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que de acuerdo con las modificaciones presentadas se asigna un nuevo titulo
a la solicitud, el cual quedara de la siguiente manera: “DERIVADOS DE (ADAMANTAN-
1-IL-METIL)-PIRAZOL[1,5-a]PIRIDIN-4-CARBOXAMIDAS CON ACTIVIDAD
ANTAGONISTA DE P2X7"

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en € articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los palses miembros otorgardn patentes para /as
invenciornies, sean de producto o ge procedimiento, en todos los campos de /a tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”

SEPTIMO: Que la(s) reivindicacion{es) 1 a 14, no cumple(n) con € requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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7.1. Objeto de la invencion.

El problema técnico consiste en la necesidad de suministrar compuestos para el
tratamiento de condiciones mediadas por el receptor P2X7.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos de
la férmula con actividad antagonista del receptor P2X7.
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7.2. Determinacién del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de abril de 2007, que
corresponde a fa fecha de presentacién de la solicitud de la cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron € (l0s)
siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacién

“2-Adamantyl derivatives as P2X7 | 15/Febrero/2007

D3 US2007037830 Ceta
receptor antagonists

D4 WQ9929660 “Adamantane derivatives” 17/Junio/1999

El documento D3! ensefia compuestos de férmula () o sus sales farmacéuticas y
profarmacos que presentan actividad como antagonistas P2X7 (Resumen). B receptor
P2X7 esta localizado en las células presentadoras de antigeno (APC), células de las
glandulas pardétidas, hepatocitos y células mesangiales (Parr. [002]) v su actividad se
relaciona con procesos inflamatorios, enfermedades cardiovasculares y del sistema
inmune (Parr. [003]).

1 hitp:ffworldwide .espacenet.comfpublicationDetails/biblio?
DB=EPQODOC&I!I=0&ND=3&adjacent=true&localezen EP&FT=D&date=200702154CC=US&NR=2007037

B30A1&KC=A1
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E! documento D4? divulga derivados de adamantano de férmula (), su proceso de
preparacion y las composiciones farmacéuticas que los contienen y su actividad como
ligandos antagonistas del receptor P2X7 (Pag. 2).

7.3 Nivel Inventivo.

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

En el presente caso, los compuestos reclamados en fa solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacidn 1 se refiere a “Un compuesto de /a
formula (...) 0 una sa farmacéuticamente aceptable de! mismo, en donde: Uy V se
seleccionan independientemente entre CR, CR,y N, T se escoge de CR,, CR,tal que
exactamente uno de T, Uy Ves CR,y W es —C(=O)}NH- 0 NR ,C(=0)-, X es metiferio o
etilerto, Y es fertilo o heteroarilo de 5 6 6 miembros, ciclopropifo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, piperidinilo, piperazinio, morfolinilo o adamantilo (...), en donde
R, es mono-(alquilC,-CJaminoalquilo C,-C, 0 alquilC ,-C, éter 0 es un grupo de férmu/a

-L-N -(R,} (...) donde L estd ausente o es alquileno C,-C, I\O e un

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente fusionado a feriilo 0 a heteroarilo
de 5 6 6 miembros (..) gque es imidazolilo, triazolifo, tetrazolilo, piridilo, piridazinilo o
pirimidinifo (FlIs. 584 a 594 Rad. 09-1277786-00005-0000 del 27 de diciembre de 2012).

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

2 hitp:iiworldwide .espacenet.com/publicationD etails/biblio?
DB=EPODQOC&N=0&ND=3&adjaceni=true&localezen EP&FT=D&date=19990617&CC=WQO&NR=992966
DAL&KC=A1
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Tabla1
Caracteristicas esenciales D3 D4
XY
A g2 2
T/ ']'\ NH-R
1
X
Zx AN /J 7 A
3 "V
B
Z,2,yZ seginm. 10 es A representa fenilo, piridilo, | R es fenil, benzotiazolil, indolil,
indolilo, indazolilo, purinilo, | indazolil, purinil, piridil,
& . pirimidinilo, tiofenilo, | pirimidinil o tiofenil.
2N * benzotiazol, quinolilo 0
isoguinolilo
&
. N
Ry
=
NG e
U y V se seleccionani - -
independientemente entre
CR, CR,y N
T se escoge de CR,, CR, tal| - -
que exactamente uno de T, U
yVes CR,
W es —C(=O)NH- 0 NR,C(=0)- | B representa C(O)NH o |-
NHC(O})

X es metileno ¢ etileno

D es CH,, OCH,, NHCH, o CH,
-CH

2

Y es fenilo o heteroarilo de 5 6

AesCH,u0
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6 miembros, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo,
piperidinilo, piperazinilg,

morfolinilo 0 adamantilo

B es -H o haldgeno

R, €s mono-(alquiiC,-
Cpaminoalgquilc  C-C, 0

alquilC,-C, éter 0 es un grupo

de férmula -L-N -{R) (...)
donde L estd ausente o es

alquileno C,-C,, N €5 un
heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros opcionalmente
fusionado a fenilo o a
heteroarilo de 5 ¢ 6 miembros
(.) que es imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridazinilo o pirimidinilo y R,
es i) hidroxi, amino, 0x0,
aminocarbonilo, aminosulifonilo
y —COOH, ii) alquilo C,,, mono
o di-(alquilC,-CJaminoalquilo

El grupo R puede estar
sustituido por ciano, carboxi,
hidroxi, nitro, halo-alquil C1-6,
-N(RY)-C(=0)-R?, -C(O)NR3R?,
-NR®RS, cicloalquil C,
heterociclil de 3 a 8 miembros,
cicloalquiloxi C,, alquil C, -
carbonil, fenoxi, bencil, alquilC,_
Jio, fenil tio, alcoxiC, carbonil,
alquilC,_sulfinil 0 alquilC,_
cSulfonil o alquil C_, 0 alcoxi C,_

5

C.C. alquilsulfonilC,-
CalquiloC-C,.
Ejemplos Ejemplo 2 Ejemplo 35
N-{adamantan-1-ilmetil}-2- (Pag. 7, Parr. [0108]) (Péag. 35)
{[{3R}-3-aminopirrolidin-1- e
iljcarbonil}pirazol{1,5-a]piridin- o - ? lN
4-carboxamida NH =CH,
o}
HN
Q
NH
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Ejemplo 17

(P4g. 22)

Ejemplo 11 (Pag. 17)

Ejemplo 1 (P4g. 10)

oy s

§ Bgs

Como se djo anteriormente, & (los) documento(s) D3 y D4 son considerado(s) el
estado de la técnica mas cercano a la invencidn definida en la reivindicacion 1 porque el
documento D3 divulga compuestos de férmula () o su sales farmacéuticas y
profarmacos que presentan actividad como antagonistas P2X7 (Resumen). En el
documento D3 tambi€én se menciona que ¢ receptor P2X7 estd localizado en las células
presentadoras de antigeno (APC), células de las glandulas parétidas, hepatocitos y
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células mesangiales (Parr. [002]) y su actividad se relaciona con procesos inflamatorios,
enfermedades cardiovasculares y del sistema inmune {Parr. [003]).

Por su parte el documento D4 ensefia derivados de adamantano de férmula (), su
proceso de preparacién y las composiciones farmacéuticas que los contienen y su
actividad como ligandos antagonistas del receptor P2X7 (Pag. 2).

Las diferencias entre la invencidén, definida en la reivindicacion 1, y las ensefianzas del
documento D3 consiste en € anillo fusionado que es de tipo pirazol[1,5-a)piridina,
mientras que en € documento D3 A representa indolilo, indazolilo, purinilo o
benzotiazol, entre otros. Y por otra parte en que & anillo fusionado presenta un
sustituyente tipo R, en la posicion 3 y que tiene la siguiente configuracién: mono-

(alguilC,-Caminoalguilo C,-C, o alquilC ,-C; éter 0 es un grupo: -L-NO -(R,), donde la

estructura NO es un heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente fusionado a
fenilo o a heteroarilo mientras que en & documento D3 los derivados de adamantano no
presentan sustituciones.

lLa diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacién 1, y las ensefianzas del
documento D4 consiste en el anillo fusionado que es de tipo pirazol[l,5-a]piridina,
mientras que en el documento D4, el radical R representa benzotiazolil, indolil, indazolil
o purinil, entre otros. Y por otra parte, en la presencia de un sustituyente R, de tipo -L-N

O-(RT), mientras que en D4 se presentan sustituciones de tipo amino-alquil-amino
como se observa en los ejemplos especificos (Ejs. 17 y 35 P4gs. 22 y 35).

El efecto técnico asociado a la diferencia estructural {es decir, a la presencia de un
anillo fusionado en el que los anilios de 6 y 5 miembros comparten un heteroatomo y
gue se encuentra sustituido en posicién 3 por R,), de acuerdo con lo sefialado por la
solicitante en su memorial Rad. 09-127786-00005-0000 ddl 27 de diciembre de 2012,
estriba en que se trata de una seleccion. Especificamente, la solicitante indica que la
restriccién sobre el radical Y, & cual se selecciona entre fenilo 0 heteroarilo de 5 6 6
miembros, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo o adamantilo, da lugar a que los compuestos correspondan a
una seleccién que comprende un solo concepto inventivo.

En consecuencia, el problema técnico objetivo que busca resolver la invencidn se
puede formular asi: cémo disefiar compuestos alternativos con capacidad para
antagonizar la actividad del receptor P2X7.

Sin embargo, el documento D4 sefiala que dentro de los antagonistas de P2X7 se
encuentran compuestos en los que el anillo fusionado puede variar entre indolilo,
indazolilo, purinilo 0 benzotiazol, en los que el puente de carboxamida tiene un radical
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adamantilo como sustituyente (Ejemplos 1, 11, 17 y 35 Pags. 10, 17, 2 y 35
respectivamente) y en los que € anillo fusionado puede incluir un sustituyente tipo
amino-alquil-amino (Ejs. 17 y 35 Pégs. 22 y 35), por lo que se puede concluir con
certeza que realizar la modificacion estructural sobre & anillo fusionado e introducir un
sustituyente en posicion 3 no modifica e efecto técnico asociado a la actividad
farmacolégica, porque de hecho, los documentos D3 y D4 divulgan compuestos con
capacidad para antagonizar la actividad del receptor P2X7. Asl, la persona versada en
la materia contaba con la suficiente motivacion para introducir dichos cambios en la
estructura, modificando la posicién de los heteroatomos (N) en & anillo fusionado, con
la expectativa razonable de conservar la actividad porque los documentos anticipan la
posibilidad de intercambiar las estructuras fusionadas, pasando por anillos como indol,
indazol, benzotiazol o incluso purinilo sustituidos por amino-alquil-amino, lo que le
permitiria concluir que se trata de series bicisdsteras y porque ademas, la persona
versada en la materia reconoceria sin dificultad que e grupo farmacoférico siempre
debe incluir un puente de carboxamido sustituido por adamantilo (§. 7 Parr. [0108] del
documento D3 y Ejs. 1, 11, 17 y 35, Pags. 10, 17, 22 vy 35 del documento D4).

Puesto que las reivindicaciones 2 a 14 no mencionan caracteristicas adicionales, se
considera que dichas reivindicaciones tampoco tiene nivel inventivo, como quiera que
reclaman compuestos definidos en la reivindicacion 1 y composiciones que contienen
uno de los compuestos de la reivindicacion 1.

La solicitante argumenta que al definir Y como fenilo o un heteroarilo de 5 6 6 miembros
y especificamente como adamantilo supera las objeciones frente a la patentabilidad y la
unidad de invencién porque ninguno del os documentos del estado de la técnica lo
anticipa. Al respecto es pertinente sefialar que los ejemplos especificos divulgados en
los documentos D3 y D4 presentan un grupo adamantilo vinculado por un puente de
metil-carboxamida al anillo fusionado (Ej. 7 Parr. [0108] del documento D3 y Ejs. 1, 11,
17 y 35, Péags. 10, 17, 22 y 35 del documento D4), por lo que este Despacho se aparla
de la afirmacién de la solicitante y concluye que la materia reclamada carece de nivel
inventivo.

En conclusidn, 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,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creaci6n titulada
“DERIVADOS De (ADAMANTAN-1-IL-METIL)-PIRAZOL[1,5-a]PIRIDIN-4-
CARBOXAMIDAS CON ACTIVIDAD ANTAGONISTA DE P2X7".
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar & contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad(es) H.Lundbeck A/S, entregandole(s) copia de ia misma y advirtiéndole(s) que
contra ella procede € recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y
Comercio, e cual podra ser interpuesto en € momentc de la notificacion o dentro de los
cinco (5) dias hébiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 20 Jun 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO
Dactor(a)

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
cavelier@ cavelier.com

Etabord: John Fredy Hernandez Montafio *
Revisd: Glotia Jacqueline Alionso Rozo ™
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ~

Aprobg: Jose Luis Londofio Femandez
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