Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLucioN No: 9134
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad PCT/09-139244

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

CONSIDERANDOQ:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 04 de diciembre
de 2009, con el N° 09-139244-00000-0000, por las sociedades AMR Technology Inc. y
Bristol-Myers Squibb Company, entrd a fase nacional la solicitud de patente de
invencion titulada "“TETRAHIDROBENZO-1,4-DIACEPINAS ARILO Y HETEROARILO
SUSTITUIDAS COMO BLOQUEADORES DE LA RECAPTACION DE
NOREPINEFRINA, DOPAMINA Y SEROTONINA, que corresponde a la solicitud
internacional PCT/US2008/063039 del 08 de mayo de 2008.

SEGUNDO: 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° 16717, notificado por
fijacion en lista el 25 de septiembre de 2012, se requiri a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que
presentara respuesta a las observaciones de caracter 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° 09-139244-00009-0000
del 20 de diciembre de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado y
presentd nuevas reivindicaciones 1 a 11 que reemplazan las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se
aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comogquiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

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

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 11 contenidas en el escrito radicado bajo el N° 09-
139244-00009-0000 del 20 de diciembre de 2012, no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencién

El problema técnico consiste en obtener compuestos que tengan actividad bloqueadora
de los receptores de recaptacion de norepinefrina, dopamina y serotonina. Para
resolver este problema técnico se presenta una serie de 1,4-benzodiazepinas
sustituidas en posicidn 1 por arilo o heteroarilo de férmula (1).
¢ X "
RS "
'R"
R* =N,
R g K
i

6.2. Determinacién del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de la cual se invoca prioridad, es decir, el 10 de mayo de 2007.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

. Fechade
ltem Documento Titulo publicacién

“Aryl and heteroaryl-substituted

tetrhydrobenzazepines and use thereof to block | 25/Enero/2007
D1 W02007011820 reuptake of norepinephrine, dopamine and

serotonin”
Zur synthese van 1-aryl-, 1-aroyl-und 1-benzyl-
Jochen Lehmann 2,3,4,5-tetrahydro-1H-1,4-henzodiazepinen, 1984

D2 i
und Georgia Kraft 317(7). Pages 595-606

“Novel 1,4-benzodiazepine compounds and

derivatives thereof” 15/02/2001

D3 WO00110846

El documento D1' divulga compuestos derivados de la 2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-
benzazepina de férmula | (A-E) que son utiles como inhibidores de la recaptacion de
norepinefrina, dopamina y serotonina {Pag. 1 parr. [0002]).

El documento D2 divulga compuestos derivados del nucleo 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzazepina de férmula I(a-e) que presentan actividad sobre trastornos del sistema
nervioso central, tal es el caso de actividad sedativa (Fls. 242 a 253).

1 http:ffworldwide.espacenet.com/publication Details/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&
locale=es_LP&FT=D&date=20070125&CC=WO&ENR=2007011820A2&KC=A2
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Ei documente D3? divulga compuestos terapéuticamente activos que presentan el
nucleo de 1,4-benzodiazepina y que son moduladores del receptor metabotropico de
glutamato, para el tratamiento de enfermedades asociadas a errores en la
neurotransmisién (Pag. 1 lineas 18 a 25).

6.3. Nivel Inventivo.

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

En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicaciéon 1 se refiere a: “Un compuesto de
formula (1) ..." (Radicado No. 09-139244-00009-0000).
La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los
documentos D1y D2, que representan €l estado de la técnica:

Tablal

Caracteristicas esenciales D1

D2

2
6 R
R *x 'Rg R3 t
R R!

R? \ Nna

I(A-I) la.¢,10a-b, 11s-f
! (Fl. 245)

Daonde: (Pég. 9, parr. [0024])

X es fenilo, benzo[1,3]dioxolilo o X es un anillo aromético o R? es fenilo
naftilo sustituidos carboclclico seleccionado entre
fenilo, benzo[1,3]dioxolil

(PAg. 465 reivindicacion 1}

2 http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=woridwide.espacenet.com&!l=0&ND=34&adj

acent=true&locale=es_LP&FT=D&date=20010215&CC=WO&NR=0110846A2&KC=A2
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Caracteristicas esenciales D1 D2
R’es-H
R! es alquilo C1-5 Rles-Hoalquilo C, , R® es bencilo, -CH,-CH_-CH,
R*es -H R*es —H no menciona
RELRYRYes—H R, R*yRfes—H R! es —H, haldgeno
R* es halégeno, NR2ZRY, no menciona
piperazinilo, fenilo, piridilo, 2-oxo-
piridin-1(2H}-ilg, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo, " 0pi .
[1.2,4]triazolo[4,3-alpiridinilo 0 R es haldgeno, NR*R", fenilo,
[1.2,4]triazolo[1, 5-apiridinilo pindilo, ~ 2-oxo-piridin-1-i,
opcionalmente sustituidos por R®. pirimidinilo, piridazinilo, pirazinito,
[1.2.4triazolo[4,3-a]piridinilo,
R® es -NRU¥RY, S(0) R¥, C(O)R™ [1,2,4)triazolo[1,5-a]piridinilo
y alquilo C _ opcionalmente (Pég.467)
sustituidos por un R,
R™ es haldégeno
R’yR*es—-H R'yR'es-H no menciona
R*?y R™ son -H o monociclos de 5 | R*y RY es —H, fenilo, bencilo, no menciona
6 6 miembros monaciclos de 5 a 6 miembros
R* es algquilo C1-4 no menciona
R® es -NRUZRY no menciona
nes2 Nno menciona

Como se dijo anteriormente, los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica mas
cercanc a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque el documento D1 divulga
compuestos derivados de la 2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-henzazepina de formula | (A-E) que son utiles
como inhibidores de la recaptacion de norepinefrina, dopamina y serotonina (Pag. 1 parr. [0002]).
Por su parte, el documento D2 divulga compuestos derivados del niclec 2,3,4,5-tetrahidro-1,4-
benzazepina de formula I(a-e) que presentan actividad sobre trastornos del sistema nervioso
central, tal es el caso de actividad sedativa (Fls. 242 a 253).

La diferencia entre los compuestos de la solicitud, definidos en la reivindicacién 1, y los
compuestos del documento D1 consiste en que el nucleo base incluye un segundo heteroatomo
de N, por lo que son 1,4-benzodiazepinas, mientras gue en el documento D1 se divulgan
benzazepinas.
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El efecto qgue logra el incluir un heteroatomo adicional en la estructura fusionada consiste en una
mayor afinidad por los receptores de neurotransmisores, en particular por la proteina de
transporte de norepinefrina {NET), proteina de transporte de dopamina (DAT) y proteina de
transporte de serotenina (SERT).

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular asi: Como
modificar la estructura de benzazepinas para obtener mayor afinidad por los receptores de
neurotransmisores.

Ahora bien, teniendo en cuenta que el documento D2 da a conocer benzodiazepinas con actividad
sobre el sistema nervioso central, en las que el segundo heteroatomo se ubica en la posicién 4,
una perscna normalmente versada en la materia, incluiria el heteroatomoe N en la estructura de
benzazepina de los compuestos divulgados en el documento D1, esperando con certeza obtener
compuestos afines por los receptores de los neurotransmisores de norepinefrina, dopamina vy
serotonina, tales como los de la reivindicacion 1 de la solicitud estudiada.

Asimismo, en el documento D1 se presentan ensayos de afinidad de los derivados de
benzazepina para los que se reportan datos de IC50 menores a 15nM (Pag. 464, parr. [1037]), los
cuales, se acercan a los reportados por la solicitante para la serie de benzodiazepinas reclamada.
De esta manera, al considerar que la actividad se debe al nicleo farmacofdrico de la molécula
{anillos fusionados de benceno con azepina o diazepina) y la modificacién realizada en la
estructura (es decir, la introduccién de un segundo heteroatomo en el anillo de 7 miembros), es
una modificacién menor que no ocasiona una variacion importante en su actividad, se puede
asegurar con certeza que la serie de compuestos seleccionada es considerada obvia y por lo
tanto, sin nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 10 no mencionan caracteristicas adicionales, se
considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de fa
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos D1 y
D3, que representan el estado de la técnica:

Tahla 2
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Caracteristicas esenciales D1 D3
Rﬁ X RS R3
RS p
7
R? . o
1
R g R
I(A-E)
l (Pag. 63 reivindicacion 1)
Donde: (Pag. 9, parr. [0024])
X es un anillo aromdtico o R10 es fenilo

carbociclico seleccionado entre

X es fenilo, benzo[1,3]dioxolilo o fenilo, benzof1, 3]dioxolil

. . o
naftilo sustituidos (Pag. 465 reivindicacion 1)

R*es-H
R! es alquilo C1-5 R es —H o alquilo Ce Posicion no sustituida
R?es—H R?es —H Fenilo sustituido por RS a R%
R, R°yR°es—H R*, R°yRfes -H R4, RZyRles—-H
R* es halégeno, NR¥RY, R2 es halégano o amino

piperazinilo, fenilo, piridilo, 2-oxo-
pindin-1(2H}-ilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo,
[1.2,4]triazolo[4, 3-a)pindinilo o
[1,2,4)triazolo[1,5-a]piridinilo
opcionalmente sustituidos por R,

R es halogeno, -NRYRY, fenilo,
piridila, 2-oxo-piridin-1-il,
pirimidinile, piridazinilo, pirazinilo,
[1,2 4triazolo[4,3-a)piridinilo,
R® es —-NR¥RY, S(O)nRu. C(O)Rs [1,2 4Jtriazclo[l,5-a)piridinilo

. . Pag.467
y alquilo C, _opcionalimente (Pag )
sustituidos por un RY,
R es halégeno
R31 es =H o junto con R32 forman
Ry R® es —H Ry R® s —H un espiraciclo
Posicién 2 es C(O)
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Caracteristicas esenciales D1 D3
R y R*® son —H o monociclos de | R®y R™ es —H, fenilo, hencilo, no menciona
5 6 6 miembros monociclos de § a 6 miembros
R™ es alquilo C1-4 no menciona no menciona
R® es -NR¥RY no menciona no menciena
nes2 no mencicna no menciona

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1, divulga compuestos derivados de la 2,3,4,5-tetrahidro-1H-2-benzazepina de
férmula | (A-E) que son utiles como inhibidores de la recaptacion de norepinefrina, dopamina y
serotonina (Pag. 1 parr. [0002])). Por su parte, el documento D3 divulga compuestos
terapéuticamente activos que presentan el nicleo de 1 4-benzodiazepin-2-ona y gue son
moduladores del receptor metabotrépico de glutamato, por lo tanto son Utiles en el tratamiento de
enfermedades ascciadas a errores en la neurotransmisién (Pag. 1 lineas 18 a 25).

La diferencia entre los compuestos de la solicitud y los compuestos divulgados en el documento
D1, consiste en que &l nicleo base incluye un segundo hetercatomo de N, por [0 que son 1,4-
benzodiazepinas, mientras que en el documento D3 se divulgan benzazepinas.

El efecto que causa la introduccién de un segundo heterodtomo en la estructura fusionada de
benzodiazepinas consiste en aumentar la afinidad por los receptores de la proteina de transporte
de norepinefrina (NET), proteina de transporte de dopamina (DAT) y proteina de transporte de
serotonina (SERT).

El problema técnico objetive que pretende resolver la solicitud se puede formular asi: Como
modificar la estructura de benzazepinas para obtener mayor afinidad por los receptores de
neurotransmisores de norepinefrina, dopamina y serotonina.

Sin embargo, el documento D3 divulga una serie de 1,4-benzodiazepin-2-onas para las que se
reporta afinidad por el receptor metabotrépico de glutamato, es decir, para el tratamiento de
enfermedades en las que se encuentran errores de neurotransmision, causados por la deficiencia
en norepinefrina, dopamina y serotonina. Asimismo, en €l documento D1 se presentan ensayos
de afinidad de los derivados de benzazepina, para los que se reportan datos de IC50 menores a
15nM (Pag. 464, parr. [1037]), los cuales, se acercan a los reportados por la solicitante para la
serie de benzodiazepinas reclamada. De esta manera, al considerar que la actividad se debe al
nicleo farmacoférico de la molécula (anillos fusionados de benceno con azepina o diazeping) y 'a
modificacién realizada en la estructura (es decir, la introduccion de un segundo heteroatomo en el
anillo de 7 miembros), es una modificacion menor gue no ocasiona una variacion importante en su
actividad.
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Asi, dado que no hay evidencia de que se haya logrado algan efecto técnico inesperado por el
hecho de incluir el heterodtomo N en la posicion 4 del anillo de siete miembros (segun se sugiere
en el documento D3), se considera que los compuestos reivindicados son obvios para la persona
normalmente conocedora de la materia. Por [o cual, las reivindicaciones 2 a 10 no tienen nivel
inventivo,

Por su parte, la composicién de la reivindicacién 11 definida en términos de los compuestos de
férmula (1) en combinacion con excipientes farmacéuticos no proporciona algun efecto técnico
inesperado, por lo tanto, tampoco cumple con este requisito.

Es oportuno aclarar que, se aceptan las modificaciones presentadas al capitulo reivindicatorio con
motivo del examen de patentabilidad realizado. Y frente a los hallazgos de actividad que reporta la
solicitante este Despacho se permite aclarar que el documento D1 reporta datos de actividad IC50
para la serie de benzazepinas que se encuentran en niveles menores a 15nM, por lo tanto, no hay
evidencia de efecto inesperado en razén a que el estado de la técnica anticipé el problema
técnico asociado a la necesidad de conseguir compuestos mas afines por los receptores de
neurotransmisores de norepinefrina, dopamina y serotonina y 1o resolvio de la manera como lo
presenta la solicitante, es decir, introduciendo un segundo heteroatomo en la estructura fusionada
y seleccionando un grupo de radicales. De manera que el nivel de afinidad de los compuestos de
la solicitud estudiada no es sorprendente para la persona normalmente conocedora de la materia,
a la luz de lo enseftado en los documentos D1 y D2, o bien, D1 y D3.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la solicitud estudiada se medifica el titulo de la solicitud, el cual
quedara de la siguiente manera: "TETRAHIDROBENZO-1,4-DIAZEPINAS SUSTITUIDAS EN
POSICION 1 COMO BLOQUEADORES DE LA RECAPTACION DE NOREPINEFRINA,
DOPAMINA'Y SEROTONINA".

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencibn a la creacion ftitulada
“TETRAHIDROBENZO-1,4-DIAZEPINAS  SUSTITUIDAS EN  POSICION 1 COMO
BLOQUEADQORES DE LA RECAPTACION DE NOREPINEFRINA, DOPAMINA Y SEROTONINA™.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a las sociedades AMR
Technology Inc. y Bristol-Myers Squibb Company, entregandoles copia de la misma y
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advirtiéndoles gue contra ellas procede el recurso de reposicién, ante el Superintendente de {ndustria
y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los cinco (5)
dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotad D.C., el 08 Mar 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

T

PABLO FELIPE ROBLED TILLC

Doctor

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

notificaciones@bc.com.co

Elabord: John Fredy Hernandez Montario ¥
Revist: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo ™
Revis6: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez ™
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