Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsOLUCION N0:43033
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/11-026657

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 04 de
marzo de 2011, con el N° 11-026657-00000-0000, por la(s) sociedad(es) H.
Lundbeck A/S, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
‘DERIVADOS DE ISOQUINOLINONA COMO ANTAGONISTAS DE NK3”, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/DK2009/050237 del 11 de septiembre
de 20009.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 635 del 20 de diciembre de 2011, sin que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 15709, notificado
por fijacién en lista el 27 de agosto de 2013, se requirié a la solicitante en los
términos del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision 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° 11-026657-00006-
0000 del 27 de diciembre de 2013, respondié oportunamente el requerimiento
formulado y presentd nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 18 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 Decision 486.

QUINTO: Que de acuerdo con el objeto reclamado se modifica el titulo de la
invencion, el cual quedara de la siguiente manera: “DERIVADOS DE
ISOQUINOLINONA-ALQUILFORMAMIDA COMO ANTAGONISTAS DE NK3".

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina “Los paises 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
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de aplicacion industrial.”

SEPTIMO: Que la(s) reivindicacion(es) 1 a 18, no cumple(n) con el requisito de
nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

7.1. Objeto de la invencién.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministar
compuestos antagonistas de los receptores NK3, utiles en el tratamiento de la
psicosis, enfermedad obstructiva crénica, hipersensibilidad de las vias
respiratorias e hipersensibilidad micro vascular. Para resolver este problema
técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos derivados de isoquinolona-
alquilformamida correspondientes a la estructura de formula ().

7.2. Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 15 de septiembre de 2008,
que corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de cual se invoca
prioridad.

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

. Documento Titulo Fecha de publicacién
Item
D1 WO02006120478 ‘Quinoline derivatives as |5/ iembre/2006
neurokinin receptor antagonist
“I inolinon ium
D2 W02005030791 soquino Ole.pf)tassu 07/Abril/2005
channel inhibitors”

El documento D1 divulga compuestos derivados de quinolinas los cuales son

! https://www.google.com/patents/W02006120478A2?
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antagonistas de los receptores de neuroquinasa (NK2/NK3), utiles en el
tratamiento de enfermedades como depresion, fobias, psicosis, insomnio,
inflamaciones y afecciones cardiacas (Resumen, Pag. 21 lineas 25-37, Pag. 22 y
P&g. 23, lineas 1-12).

El documento D2® divulga compuestos derivados de las isoquinolonas, (tiles en el
tratamiento de enfermedades como las arritmias cardiacas, depresion y demencia
senil (Resumen y Pag. 12, lineas 25-33).

7.3 Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara que una
invencion 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 reclamados en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un compuesto
de acuerdo con la formula | en donde A representa CH (...)” (Pag. 6 del radicado
N°12-026657-00006-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las
reveladas en los documentos D1 y D2 que representan el estado de la técnica:

Tabla 1.
Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuesto de formula | Compuesto de férmula (I) | Compuesto de férmula (1)

RZ ©
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N

NH

Q.
Y, 5 2
N (CH )y —Z—(CHR);z—R
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X

(P4g. 83-84, Rv. 1)

hl=es&dq=w02006120478&ei=EmyPU8u_IqPKsQSvgIKIDQ&cl=en
2.https://www.google.com/patents/W0O2005030791A2?
hl=es&dq=W02005030791&ei=pWyPU7iSFe3IsATOylGoDQ&cl=en
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R5
R6 R4
_RA1
R7 A
R8 o NH
R9
R10 X (Pags. 44-49, Rv. 1)
N
R11 Q

stéj/R4
R7

RS
Donde
R4=Hidrégeno
R5=hidr6geno
R6=Hidrégeno
R7=Hidrégeno
R8=Hidrégeno

€

Donde
R3=Hidrégeno
(Pag. 83-84, Rv. 1)

A/R1

\
OQT,NH
Donde
A=CH
R1=Hidrégeno,

Donde
R4=Hidrégeno
(Pag. 83-84, Rv. 1)

A=Arilo sustituido por
(CRIRj)r-C(0)-N(R47R48)
Donde

r=0

R47=Hidrogeno
R48=Hidrogeno

(Pags. 44-49, Rv. 1)

R9

R10 X
N<
R11 ?
R12 O Y
Donde
a

-Q-Y= -O-Alquilo C1-C6

Y,

S (CHo)p—Z—(CHR) e R
= 1
N R

X

Donde

a.
R1=-O-Ray Ra=Alquilo
C1-C6

R O
1
B NP
R® # ~Rs
H1C|
Donde
a.

R1=(CRaRb)n-OR40
donde
Ra=Hidrégeno

b. P Rb=Hidr6geno
b. (CH,),—2Z—(CHR) ;R n=0
X=Alquilo C1-C6 opcionalmente (CH2)1 R40=alquilo C1-C6
sustituido por halégeno Z=Enlace

(CHRs), y R5=Hidrégeno | b-

R2=Halbgeno
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R5=Alquilo C3-C6 sustituido
por halégeno

c.
c.

R9=Hidrégeno C.

R10=hidrégeno X=Hidrbégeno R2=Hidr6geno
R11=Hidrégeno Y=Hidrégeno R8=Hidrégeno
R12=Hidrégeno (P4g. 83-84, Rv. 1) R9=Hidrégeno

R10=Halbgeno
(Pags. 44-49, Rv. 1)

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la
técnica cercano a la invencién definida en la reivindicacion 1 porque el documento
D1 divulga compuestos derivados de quinolinas los cuales son antagonistas de los
receptores de neuroquinasa (NK2/NK3), utiles en el tratamiento de enfermedades
como depresion, fobias, psicosis, insomnio, inflamaciones y afecciones cardiacas
(Resumen, Pag. 21 lineas 25-37, Pag. 22 y Pag. 23, lineas 1-12). Por su parte, el
documento D2 divulga compuestos derivados de las isoquinolonas, utiles en el
tratamiento de enfermedades como las arritmias cardiacas, depresion y demencia
senil (Resumen y Pag. 12, lineas 25-33).

La diferencia entre los compuestos definidos en la reivindicacion 1 y los
compuestos divulgados en el documento D1 consiste en que los compuestos
reclamados incluyen en su anillo de quinolina al grupo -C(=0), mientras que los
compuestos revelados en el documento D1 no incluyen en su anillo de quinolina
dicho grupo.

El efecto que logra incluir dentro del anillo de quinolina al grupo -C(=0) consiste
en que se aumenta la actividad inhibitoria NK3.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “Como proporcionar un compuesto alternativo derivado de
qguinolina util en el tratamiento de enfermedades psicosis, enfermedad obstructiva
cronica, hipersensibilidad de las vias respiratorias e hipersensibilidad
microvascular.

Sin embargo, la inclusion del grupo —C(=0) dentro del anillo de quinolina en la
posicion 1 para obtener compuestos Utiles para el tratamiento de la psicosis y
enfermedades cardiovasculares, esta divulgado en el documento D2 que revela
compuestos derivados de las isoquinolonas, utiles en el tratamiento de
enfermedades como las arritmias cardiacas, depresion y demencia senil
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(Resumen y Pag. 12, lineas 25-33).

La solicitud define para los compuestos reclamados una actividad antagonica IC50
de los receptores NK3 comprendida en un rango entre 10 — 910nM (P&g. 132,
Tabla 1). Por su lado, el documento D1 revela que los compuestos presentan
valores de inhibicion IC50 menores a 100nM (Pag. 23, Lineas 13-14). Por lo
anterior, no se evidencia un efecto técnico sorprendente asociado a la diferencia
expuesta.

De acuerdo a lo presentado en el siguiente cuadro los compuestos reclamados en
la clausula 16 presentan similitudes estructurales con los compuestos divulgados
en el documento D2, comoquiera que se evidencia que tanto los unos como los
otros incluyen en la posicion 1 del anillo de isoquinolina al grupo —C(=0).

Rv. 16 D2

Compuesto Compuesto

EXAMPLE 23

I B
o
@‘“ i | NN
™~ o

| HBC“O == ~cn
. _ _ ) 2-(2-aminoetil)-6-metoxi-3-metil-4-fenil-
Acido  ((S)-1-fenil-  propil)-amide-2- | isoquinolin-1(2H)-ona.

Ciclopentil-3-metil-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinoline-4-carboxilico

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria el grupo —C(=0) de acuerdo con lo divulgado en el documento D2 dentro
del anillo de quinolina revelado en el documento D1, para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-18 no mencionan caracteristicas
técnicas adicionales del compuesto que lo hagan inventivo se considera que
tampoco cumplen con el requisito de nivel inventivo.

La solicitante argumenta que a partir de las modificaciones realizadas a las
definiciones de los sustituyente A, Q y Y una persona normalmente versada en la
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materia no derivaria de forma evidente la solucion propuesta por la presente
solicitud. Este Despacho manifiesta que la modificacion definida al sustituyente A,
pasando de N, CH y CR1 a CH no se encuentra divulgada en el documento D1
comoquiera que para los compuestos ensefiados en el documento D1 el radical A
esta revelado como nitrogeno, sin embargo, no es menos cierto que la estructura
central del compuesto no es la alquilhidrazida sino el anillo de isoquinolona.
Ademas, el documento D2 ensefa que el anillo sustituyente A puede ser un Arilo
sustituido por (CRIR))r-C(O)-N(R47R48) donde r=0, R47=Hidrégeno vy
R48=Hidrogeno. Por lo anterior, a la luz de las ensefianzas de los documentos D1
y D2 una persona normalmente versada en la materia tendria suficiente
sugerencia para probar diferentes atomos en la posicion A de la estructura
reclamada, como lo son el nitrégeno y el carbono y determinar a partir de los
resultados bioldgicos cual es la sustitucion mas conveniente. En ese sentido, la
solicitud define para los compuestos reclamados una actividad antagonica IC50 de
los receptores NK3 comprendida en un rango entre 10 — 910nM (Pag. 132, Tabla
1) y por su lado, el documento D1 revela que los compuestos presentan valores de
inhibicion 1IC50 menores a 100nM (Pag. 23, Lineas 13-14) por lo que se concluye
gue no hay un efecto técnico sorprendente asociado a que el atomo seleccionado
para A sea nitrdgeno o carbono.

En lo referente a las definiciones —Q-Y este Despacho sefiala que los documentos
D1 y D2 divulgan las definiciones propuestas en la solicitud, de acuerdo con lo
presentado en el siguiente cuadro:

Solicitud D1 D2
-Q-Y= R1= R1=
O-Alquilo C1-C6 -O-Ra y Ra=Alquilo C1-C6 (CRaRb)n-OR40
-N-Alquilo C1-C6 -NRaRb y Ray Rb son donde
independientemente hidrégeno | Ra=Hidrégeno
y alquilo C1-C6 Rb=Hidrégeno
n=0
R40=alquilo C1-C6

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
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“‘DERIVADOS DE ISOQUINOLINONA-ALQUILFORMAMIDA COMO
ANTAGONISTAS DE NK83".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s)
sociedad(es) H. Lundbeck A/S, advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de
reposicion, 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 14 Jul 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, cavelier@cavelier.com

Elaboré: German Antonio Clavijo Cohen
Revis6: Consuelo Leguizamon Leguizamon
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez

Aprob6: JosE Luis LondoNo FernAndez

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
Call center: (571) 6513240 Linea gratuita nacional: 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia



