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Ref: Expediente No. 04-042.440
Solicitud de patente de invencién titulada: “DERIVADOS DE HETEROARILO

COMO LIGANDOS SUPERIORES PARA EL RECEPTOR DE NOCIPETINA
ORL-1”

Solicitante: Schering Corporation.

Nuestra Ref.: P2004/0036

RESPUESTA AL OFICIO No.16139 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 414,
DE FECHA 19 DE DICIEMBRE DEL 2008

(TERCER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo .
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo

45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, y con el dnimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado en respuesta al segundo Examen de Fondo. Para tal efecto,

adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
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Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado se limita a los 5 compuestos especificos

reclamados originalmente en la Reivindicacion 5, los cuales presentaron selectividades MOP-

1/0ORL-1 sorprendentemente mayores que el compuesto estructuralmente mas cercano de D1,y a
las composiciones que los comprenden. Las Reivindicaciones originales 1 a 4 y 8 fueron

eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,
por ¢l contrario éstas representan una limitacién drastica de la proteccion originalmente

prentedida.

2. a- El Examinador argumenta que la Reivindicacion 1 no se encuentra enteramente
sustentada por la Descripcion, particularmente cuando el sustituyente heteroarilo en la posicion R
es definido como un grupo biciclico de 9 a 10 atomos que contiene de 1 a 3 heteroatémos,
independientemente seleccionados de O, S, N. Adicionalmente, el Examinador argumenta que se

omitio una coma en la definicion de R4, entre los sustituyentes —OR? y (CHa)s.

Igualmente, el Examinador sefiala que la composicion de la Reivindicacion 8 se encuentra
caracterizada de manera general y amplia, y no esta sustentada en la Descripcion, de tal manera

que una persona con conocimiento medio en el arte pueda ponerla en practica.

b- 1) En primer lugar, debo anotar que contrario a lo que afirma el Examinador,
la definicion de heteroarilo si se encuentra especificada de manera clara en la pagina 4, ultimo
parrafo a la pagina 5, linea 5. Adicionalmente, el Ejemplo 9 ensefia un compuesto que presenta
un grupo indol como sustituyente en la posicion R, grupo que ilustra claramente la definicion de

grupo biciclico de 9 a 10 dtomos que contiene de 1-3 heteroatomos seleccionados entre O, S, N.

i) Sin embargo, con el tnico proposito de facilitar el tramite de la presente
solicitud, las Reivindicaciones 1 a 4 y 8 han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio

Modificado, con lo que se dan por superadas las anteriores objeciones.

3. a- El Examinador insiste en que el Documento W001/07050 (D1) anticipa los
compuestos de la presente invencidn, especialmente cuando:
R’y R*= puente alquileno de 1 a 3 4tomos de carbono;

R! y R’=H;
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X'= R®-heteroaril: y
X?= CHO u OH.

Adicionalmente, el Examinador anota que D1 revela explicitamente compuestos que sugieren

inequivocamente los compuestos de la presente invencidn.

De otra parte, el Examinador indica que el Solicitante parte de los compuestos divulgados en D1
y simplemente cambia el sustituyente fenilo usado en la posicion 3 del nicleo 8-
azabicilo[3.2.1]octano, por R*-heteroaril. Igualmente, el Examinador indica que la sustitucion
R*-heteroaril puede ser encontrada como heteroaril o R®-heteroaril para X' en la Tabla 2 de D1,

cambio que no confiere ningun efecto inesperado.

Asimismo, el Examinador argumenta que D1 revela datos en los que los compuestos alli
divulgados presentan datos de Ki de 2.3 nM para el compuesto No 5 (fenilo en posicién R),

mientras que la solicitud presenta valores superiores tales como 6.2nM.

b- 1) Llamo respetuosamente la atencion de Examinador al hecho que el
Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha determinado que para establecer una objecion valida contra

la novedad, la divulgacion del arte previo debe ser lo suficientemente detallada para que una

persona versada en la materia pueda usar dicha informacién para reproducir y explotar la

invencién'. Adicionalmente, para determinar la novedad de una seleccion, debe evaluarse si los

elementos seleccionados son revelados individual y concretamente en el arte previo.” En el

mismo sentido, el Manual Andino de Patentes (MAP) establece que una formula general no

afecta la novedad de un compuesto o subgrupo de compuestos especl’ﬁcos.3

En el presente caso, D1 no solo no contempla en sus e¢jemplos compuestos con la estructura

especifica de los compuestos reivindicados, si no que ademds no presenta la mejor manera en que

éstos pueden ser sintetizados. Por lo tanto D1, al no divulgar de manera individual y concreta los

compuestos reivindicados, no puede ser considerado como arte previo que afecte su novedad.

! Proceso 06-IP-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc);
3/ Proceso 36-1P-2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
Guidelines for Examination in EPO, Parte C, Capitulo IV, 9.8.
3 Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencion, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN:
9978-43-855-6. Seccidén 9.4.4.1,
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En concordancia con lo anterior, la Oficina de Invenciones y Nuevas Tecnologias del Peru -
INDECOPI (Oficina Peruana de patentes), que valga subrayar, se rige por el mismo marco
normativo que la SIC (Decision 486), define, adopta y acepta el concepto de invencion de
seleccion en cuanto a invenciones farmacéuticas, de manera que una solicitud inicial que divulga

una formula quimica general, no puede ser considerado como arte previo que afecta la novedad

de una solicitud posterior que se dirige a un subgrupo especifico de compuestos no divulgados

expresamente en la solicitud previa (es decir, no existe una divulgacién precisando cémo se

sintetizan tales compuestos, no simplemente que aparezcan incluidos como parte de una
reivindicacion). Continda la Oficina Peruana de Patentes explicando que para determinar si el
subgrupo de compuestos reivindicados es nuevo, se debe evaluar cuidadosamente si en_los

ciemplos de la solicitud anterior se ilustran compuestos que presentan las mismas caracteristicas

estructurales de los compuestos del subgrupo reivindicado en la solicitud posterior. Si no existe

tal divulgacidon concreta, entonces éstos son considerados como una seleccion nueva. La

evaluacién posterior de si los compuestos de la nueva seleccion presentan una actividad o un

efecto técnico inesperado en comparacion con la divulgacién efectuada en la solicitud inicial,

brinda la base para el reconocimiento de la altura inventiva de la invencion reivindicada y su

patentabilidad.”

En este punto, solicito respetuosamente a la SIC brindar una explicacidon completa y suficiente

acerca de los hechos y motivaciones que llevan a la SIC a entender y evaluar la novedad de las

invenciones de seleccion de manera contraria a las ensefianzas del Manual Andino de Patentes, e

incluso de la Oficina Peruana de Patentes que se rige por la misma normatividad. Valga subrayar
que la Oficina Peruana de Patentes concedié el privilegio de patente para la invencion de la

presente solicitud.

i1) El MAP igualmente establece que resultados y mejoras
sorprendentes constituyen indicios de no obviedad, de tal manera que propiedades ventajosas
constituyen indicios aceptables de nivel inventivo’, al tiempo que sefiala que una seleccidn

especifica es inventiva si exhibe un efecto o propiedad técnica no descrita en el arte anterior v

que ademas es inesperada.6

* www.bvindecopi.gob.pe/ponenc/2007/200708misol.ppt. Anélisis de los Requisitos de Patentabilidad Maria del

Carmen Misol Oficina de Invenciones y Nuevas Tecnologias Agosto 2007, Diapositivas 68-70 (Copia anexa).
 Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccién
4.6.1,

® Manual para el Examen de Solicitudes de Patente de Invencién, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004, ISBN:
9978-43-855-6. Seccién 10.8.
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Asi las cosas, cuando una invencién dada se encuentra de manera general incluida en una
divulgacién mas amplia e inespecifica, pero la invencién presenta una limitacién que no se
encuentra especificamente revelada o sugerida en el arte previo, y ademas proporciona un efecto

técnico inesperado, su novedad y su altura inventiva deben ser reconocidas.

En ese sentido llamo nuevamente la atencion a los datos comparativos, que adjunto una vez mas,
entre compuestos de la invencion (donde R es heteroaril) y compuestos de D1 (donde R es fenil).

A partir de dichos datos se observa que los compuestos de la invencién sorprendentemente

presentan mayor afinidad (selectividad) por el receptor ORI-1 (NOP-1), que por los receptores
MORP-1. Esto se ilustra través del indice Ki MOP-1/Ki ORL-1 que es de uno a dos érdenes de

magnitud mavyor para los compuestos de la invencidn, en comparacién con los compuestos mas

cercanos de D1. Los compuestos que se emplearon como referencia en las tablas adjuntas son

compuestos de D1, en los que R es fenil y los compuestos denominados como Ejemplos son
compuestos de la presente invencion. Adicionalmente, los compuestos que se listan con letras
son compuestos que caen dentro del alcance de la presente invencion, pero que no fueron

ejemplificados de manera especifica.

ii) El Examinador anota que los datos de Ki para el compuesto No 5 de D1
son menores (2.3nM) que para ¢l Ejemplo 1 de la presente invencién (6.2 nM). Sin embargo, el
Examinador parece desatender que precisamente el efecto sorprendente de los compuestos

reivindicados se mide por la relaciéon Ki MOP-1/Ki ORL-1, que permite evaluar la selectividad

de los compuestos reivindicados por ORL-1 (NOP-1), en lugar del receptor MOP-1. A partir de

los datos presentados en respuesta al segundo Examen de fondo se establece que la selectividad
Ki MOP-1/Ki ORL-1 del compuesto del Ejemplo 1 de la invencion es 186, mientras que el
compuesto mas cercano de D1 es igual a 16. Es decir, el compuesto del Ejemplo 1 de la presente
invencion presenta una selectividad para ORL-1 (NOP-1) 12 veces mayor que €l compuesto mas

cercano de D1.

Adicionalmente, en la pagina 2 de los ensayos comparativos se muestra que los compuestos
reivindicados en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, también presentan una mayor afinidad
por ORL-1 (NOP), en comparacion con otro compuesto de D1. Allf se ilustra claramente que la
selectividad varia entre 34.4 y 325 para los compuestos de la invencion, frente a 7.2 del

compuesto de D1.
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Asi las cosas, es claro que los compuestos reivindicados no solo son nuevos si no que exhiben
resultados totalmente inesperados que superan ventajosamente a aquellos obtenidos con

compuestos del arte previo mas cercano (selectividad ORL-1 mayores).

De acuerdo con lo anterior, solicito respetuosamente _al Examinador, demostrar como una

persona medianamente versada en la materia a partir de D1 podia prever que los compuestos de
la presente invencidn, que presentan un grupo heteroarilo en la posicion 3 del nucleo 8-
azabiciclo[3.2.17octano (X' en D1 y R en la presente invencion), serian mucho mas selectivos por
el receptor ORL-1 que por los receptores MOP-1, en comparacion con los compuestos de D1 mas
cercanos estructuralmente (que comprenden un anillo de fenilo en la misma posicidn), tal como

se evidencia en los valores Ki MOP-1/Ki ORL-1.

4, Finalmente, deseo reiterar que para ¢l concepto inventivo comprendido en la presente
solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente por parte de las Oficinas de
Patentes en Estados Unidos, China, Europa, Indonesia, India, Corea del Sur, Peru, Nueva

Zelanda, Singapur y Sur Africa.

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 2726 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se
tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad en particular novedad y nivel inventivo, en

tanto no se logrd desvirtuar ninguno de ellos, y se proceda con la concesion de la patente.

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
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Anexos:
¢ Capitulo Reivindicatorio Modificado.
e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

e Anexo No 1: Ensayos comparativos de selectividad MOP-1/0ORL-1, presentados
en respuesta al segundo examen de fondo.

e Copia de la ponencia de Maria del Carmen Misol. Andlisis de los requisitos de
Patentabilidad. INDECOPIL. Diapositivas 68-70.
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Expediente No 04-042.440
Tercer examen de_fond?
Marzo 2009

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(TERCER EXAMEN DE FONDO)

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

SeTnEy

2. Un compuesto representado por la formula:

OH
¢ E:f\g“
U
N\.
ci

3. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un compuesto de acuerdo con la

Reivindicacién 1, en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

khkkhkkkkkhkkhhhkikkkhkkkr
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Anexo No 1.

Data demonstrating the advantages of the presently claimed compounds compared
to the reference compound:

1 Compound | . Structure ORL-TKi | MOP-1Ki | Selectivity
U O R (M- - {MOP-110RL-1)

v
i

reference 1.1 18 16

Ex. 1 6.5 1210 186
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SELECTIVITY:

COMPOUND | __ STRUCTURE "ORL-1 EC50
o  (KLMOP-1) (nM)
(KI ORL-1)
reference 72 283
| Example 1 188 61
Example 2 344 o
Example 3 325 178
ample 4 51.8 34.7
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Invencion de seleccion

» Un antecedente describe un grupo de compuestos
quimicos de formula general

nucleo-R
Nucleo corresponde a la mayor parte de la molécula y
R es un alquilo que tiene de 1 a 15 atomos de carbono

» Abhora se solicita la patente para un conjunto limitado
de estos compuestos en €l que R es un alquilde 4 a 5
atomos de carbono y €l grupo limitado cae dentro de la
definicion general mas amplia del antecedente
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* Luego de revisar los ejemplos especificos
descritos en el antecedente no se encuentra
un compuesto con un valor de alquilo C4,

ni C5, los unicos ejemplos son para alquilo
C12-Cl14

* Ademas la solicitud demuestra que los
compuestos C4-C5 exhiben un efecto que
no habia sido mencionado en el antecedente

I
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/Los compuestos C4-C5 seran
patentables?

Novedad
El grupo limitado de compuestos C4-C5 es nuevo

Nivel inventivo

S1 el efecto técnico o propiedad mencionado es
inesperado, existe nivel inventivo

La invencion de seleccion, es entonces patentable
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(54) Title: NOCICEPTIN RECEPTOR ORL-1 AGONISTS FOR USE IN TREATING COUGH

(37) Abstract: The present invention relates to the use of ORL-1 receptor ag-
onists for the treatment of cough, alone or in combination with one or more
agents for the treatment of cough, allergy or asthma symptoms, in particular
to the use of ORL-1 agonists of formula (I) or a pharmaceutically acceptable
salt or solvate thereof, wherein: the dotted line represents and optional double
bond; X! is optionally substituted alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl or hetero-
cycloalkyl; X2 is-CHO, -CN, optionally substituted amino, alkyl, or aryl; or X'
is optionally substituted benzofused heterocyclyl and X? is hydrogen; or X! and
X® together form an optionally benzofused spiro heterocyclyl group R, R?, R?
and R* are independently H and alkyl, or (R! and R*) or (R? and R%) or (R!
V4 ) and R%) or (R? and R*) together can form an alkylene bridge of 1 to 3 carbon
atoms; Z' is optionally substituted alkyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl or hetero-
cycloalkyl, or -CO4(alkyl or substituted amino) or CN; Z* is Hor Z!; Z* is Hor

alkyl; or 2!, Z* and Z*, together with the carbon to which they are attached, form bicyclic saturated or unsaturated rings.

X?.

Xl
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substituted with one to three cycloalkyl groups, wherein cycloalkyl is as
defined above,

hatoyepresents fluoro} chlord, bromo and iodo;

heteroaryl represents cyclic groups having one to three i
heteroatoms selected from O, S and N, said heteroatom(s) interrupting a
carbocyclic ring structure and having a sufficient number of delocalized pi
electrons to provide aromatic character, with the aromatic heterocyclic
groups containing from 5 to 14 carbon atoms, wherein said heteroaryl
group optionally can be fused with one or more aryl, cycloalkyl, heteroaryl
or heterocycloalkyl rings; and wherein any of the available substitutable
carbon or nitrogen atoms in said heteroaryl group and/or said fused
ring(s) may be optionally and independently substituted, and wherein the
heteroaryl ring can be substituted with 1-3 R® groups; representative f
heteroaryl groups can include, for example, furanyl, thienyl, imidazoyl, ¢
pyrimidiny!; #riazolyl, 2-, 3- or 4-pyridyl or 2-, 3- or 4-pyridy! N-oxide
wherein pyridyl N-oxide can be represented as:

0
o o B

heteroarylalkyl represents an alkyl group, as defined above,
wherein one or more hydrogen atoms have been replaced by one or
more heteroaryl groups, as defined above;

heterocycloalkyl represents a saturated ring containing from 3 to
7 carbon atoms, preferably from 4 to 6 carbon atoms, interrupted by 1 to
3 heteroatoms selected from -O-, -S- and -NR2'-, wherein R21 is as
defined above, and wherein optionally, said ring may contain one or two
unsaturated bonds which do not impart aromatic character to the ring;
and wherein any of the available substitutable carbon atoms in the ring
may substituted, and wherein the heterocycloalkyl ring can be substituted
with 1-3 R10 groups; representative heterocycioalkyl groups include 2- or
3-tetrahydrofuranyl, 2- or 3- tetrahydrothienyl, 1-, 2-, 3- or 4-piperidinyl, 2-
or 3-pyrrolidinyl, 1-, 2- or 3-piperazinyl, 2- or 4-dioxanyl, morpholinyl,

_R]7 _N‘ % 0
—Q or O wherein R17 is as defined above and tis 0, 1
or 2.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. The use of an ORL-1 receptor agonist, alone or in combination with
one or more agents for treating cough, allergy or asthma symptoms, to treat
5 cough. _

2. The use of claim 1 wherein the ORL-1 agonist is selected from:
a) a compound represented by the formual

10 £ |
or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein:

the dotted line represents an optional double bond;
XH®is R5-(C1-Cq2)alkyl, R8-(Cs-Cq2)cycloalkyl, RT-aryl, R8. +
heteroaryllor R10-(Cs-Cy)heterocycloalkyl;

15 X2 is -CHO, -CN, -NHC(=NR26)NHR26 -CH(=NQORZ26), -NHOR26,
R7-aryl, R7-aryl(C4-Cg)alkyl, R7-aryl(C4-Cg)alkenyl, R7-aryl(C4-Cg)-
alkynyl, {(CHa}yOR13, {CH,),COOR27, -(CH,),CONR14R15, .
(CH2)\NR21R22 or -(CH»)yNHC(O)R21, wherein v is zero, 1, 2 or 3 and
whereinqgis1to3andais 1 or 2;

20 or X1is

1 R™2

o] R’ g
(I>=o CII O? (I»—R
1’1
R1i N R12 E o R1i Ne_ R? R’i
S O, D~ A
N ,\ N :J.J N7 N po

and X? is hydrogen;
or X! and X2 together form a spiro group of the formula
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16 R R12

R12
SRR AT Q X
2 —-—Rr'7 Z_F\N-_Rw Q N~gt N /;‘? m w1
Ru\@,&e " Rz? Rze
‘_‘_,-%.,-N».Rﬂ f‘f ;

mis 1or2,

nis 1, 2 or 3, provided that when nis 1, one of R1¢ and R'7 is -
C(O)R28,

pisQor1,

Qs -CHp-, -O-, -8-, -80-, -SO»- or -NR17-;

R', R? R%and R* are independently selected from the group ¢
consisting of hydrogen and (C4-Cg)alkyl, or (R and R*) or (R*and R®) off
(R1and R3) or (R* and R*) together can form an alkylene bridge of 110 3 ¢
carbon atoms; i

R5 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of H, R7-aryl, R6-(C3-C12)cycloalkyl, Ré-heteroaryl, R10-(C3-
C7)heteracycloalkyl, -NR19R20, -OR13 and -§(0)o-2R13;

R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of H, (C1-Cg)alkyl, R7-aryl, -NR19R20, -OR13 and -SR'3;

YR7is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of hydrogen, halo, (C1-Es)alkyl, R25-aryl, (C3-C12)cycloalkyl, -
CN, -CF3, -OR19, -(C1-Cg)alkyl-OR19, -OCF3, -NR18R20, -(C4-Cg)alkyl-
NR19R20 -NMSOoR19, -SO,N(R28),, -SO2R1, -SOR19, -SR18, -NO;, -
CONR19R20, .NR20COR19, -COR'9, .COCF3, -OCOR1®, -OCO,R'9, -
COOR18, -(C4-Cp)alkyl-NHCOOC(CH3)3, -(C1-Cg)alkyl-NHCOCF3, -(C1-
Celalkyl-NHSO2-(C1-Cglalkyl, -(C1-Cg)alky-NHCONH-(C1-Cg)-alkyl or

AT ]
N ‘ . . ,
et 1\ WRET 0"t or R substituents on adjacent

ring carbon atoms may together form a methylenedioxy or ethylenedioxy
ring;

R8 is 1 to 3 substituents independently selected from the group  /
censisting of hydrogen, halo, (C4-Cg)alkyl, R25%.aryl, (Ca-C1Z)Cycloalkyl, - §
CN, -CF3, -OR19, «(C4-Cg)alkyl-OR19, -OCF3, —NR19R20,--(C1-Ce).\__a__w Al
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NR19R20, -NHSOZR 18, -80,N(R26);, -NO2, -CONR19R20, -NR20COR™®,

-COR19, -OCOR'8, -OCO,R® and -COORS;

RY is hydrogen, (C1-Cg)alky!, halo, ~-OR9, -NR19R20, -NHCN, -
SR8 or -(C4-Cg)alkyl-NR19R20;

R10 is H, (C1-Cg)alkyl, -OR19, -(C1-Cg)alkyl-OR'?, -NR19R20 or -
(C4-Ceg)alkyl-NR19R20;

R is independently selected from the group consisting of H,
R5-(C+-Cg)alkyl, R8-(C3-C12)cycloalkyl, -(C4-Cg)alkyl(C3-C12)cycloalkyl,

. ~<CH2)Q—NS/)a
-(C1-Cg)alkyl-OR19, -(C4-Cg)alkyl-NR18R20 and :
wherein g and a are as defined above,

R12 is H, (C1-Cg)alkyl, halo, -NO3, -CF3, -OCFs3, -OR18, (Cy-
Ce)alkyl-OR'8, -NR19R20 or -(C1-Cg)alkyl-NR19R20;

R13is H, (C1-Celalkyd, R7-aryl, -(C1-Cg)alkyl-OR'8, -(C+-Cg)alkyl-
NR19R20 or -(C4-Cg)alkyl-SR19;

R14 and R'5 are independently selected from the group consisting

-(CHz)q—("Z*Nj) a
of H, R5-(C4-Cg)alkyl, R7-aryl and o , wherein g and a
are as defined above;

R16 and R17 are independently selected from the group consisting
of hydrogen, R5-(C1-Cg)alkyl, R7-aryl, (C3-C12)cycloalkyl, R8-heteroaryl,
R8-heteroaryl(C1-Cg)alkyl, -C(O)R28, -(C1-Cg)alkyl(C3-C7)-
heterocycloalkyl, -(C+-Cg)alkyl-OR'® and -(C1-Cg)alkyl-SR19;

R19 and R20 are independently selected from the groip consisting £

“of hydrogen, (C1-Ce)alkyl, (C3-C12)cycloalkyl, aryl and aryl(C4-Cg)alkyl;

R21 and R22 are independently selected from the group consisting
of hydrogen, (C1-Ceg)alkyl, (Cz-C12)cycloalkyl, (C3-Cqz)cycloalkyl(C1-
Cg)alkyl, (C3-C7)heterocycloalkyl, -(C1-Cg)alkyl{C3-Cy)-heterocycloalkyl,
R7-aryl, R7-aryl(C1-Cg)alkyl, R8-heteroaryl(C1~Cq2)alkyl, -(C1-Cg)alkyl-
OR19, -(C1-Cg)alkyl-NR19R20, -(C1-Cg)alkyl-SR19, -(C-Cg)alkyl-NR18-(C+-
Cg)alkyl-O-(C1-Cg)alkyl and -(C4-Cg)alkyl-NR18-(C4-Cg)alkyl-NR18-(C+-
Ce)alkyl;

R18 is hydrogen or (C1-Cg)alkyl;

= Z1 & R3-(C4-Cyo)alkyl, RT-arylf R8-heteroaryl, R6-(C3-C12)cyclo-
alkyl, R10-(C3-C7)heterocycloalkyl, -CO2(C+-Cg)atkyl, CN or -
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C(O)NR'9R20; Z2iishydrogen or Z'f & “eHytsogen or (C1-Cg)alkyl; or
Z1. 72 and Z3, together with the carbon to which they are attached, form

the group
23 R24 <CHR23>L g 5, SR
24 R
wi
<CHR23) _ S , ¢ /¢
N

R2* )
I\\ > ,
i \ 23 . . '
5 or R*", wherein ris 0 to 3; w and u are each 0-3, provided that

the sumof w and u is 1-3; ¢ and d are independently 1 or 2; sis 1to 5;
and ring A is a fused R7-phenyl or R8-heteroary! ring;

R23 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of H, (C1-Cg)alkyl, -OR19, -(C1-Cg)alkyl-OR'9, -NR19R20 and -

10 (C4-Cg)alkyl-NR19R20;

R24 is 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of R23, -CF3, -OCF3, NO3 or halo, or R¢4 substituents on
adjacent ring carbon atoms may together form a methylenedioxy or
ethylenedioxy ring;

15 R25 is 1-3 substituents independently selected from the group
consisting of H, (C1-Cg)alkyl, (C1-Cg)alkoxy and halo;

R26 is independently selected from the group consisting of H, (C4-
Ceg)alkyl and R25-CgH4-CHo-;

R27 is H, (C1-Cg)alkyl, R7-aryl(C1-Cg)alkyl, or (C3-C12)cycloalkyi;

20 and

R28 js (C4-Cg)alkyl, «(C4-Cg)alkyl(C3-C12)cycloalkyl, R7-aryl,
R7-aryl-(C1-Cg)alky!, R8-heteroaryl, -(C1-Cg)alkyl-NR19R20,
-(C4-Cg)alkyl-OR19 or -(C1-Cg)alkyl-SR18;

b) a compound represented by the formula 1l

3a
RSN N—R*

0

25 R™ Rr% 1
wherein
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R' and R® are, independently from each other, hydrogen, lower
alkyl, lower alkoxy or halogen;

R is phenyl, optionally substituted by lower alkyl, CF;, lower
alkoxy or halogen; and

R* is hydrogen, lower alkyl, lower alkenyl, -C(O)-lower alkyl,
-C(O)-phenyl, lower alkyl-C(O)-phenyl, lower alkylen-C(O)-lower alkyl,
lower alkantriyl-di-C(Q)O-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, lower alkyl-O-
lower alkyl, lower alkyl-CH(OH)CF,, phenyl or benzyl;

R® and R% are, independently from each other, hydrogen, phenyl,
lower alkyl or di-lower alkyt or may form together a phenyl ring, and

R% and one of R'® ar R* may form together a saturated or
unsaturated 6 membered ring,

A? is a 4-7 membered saturated ring which may contain a
heteroatom such as O or S,

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,
¢) a compound represented by the structural formula il

R‘lb\ \ RZD
Q\ N)\N*Rab
(*)
wherein

R'™ is hydrogen, lower alkyl, halogen, lower alkoxy, CF,, lower
alkyl-phenyl or (C,;)-cycloalkyl;

R? is hydrogen, lower alkyl, phenyl or lower alkyl-phenyi;

R¥® is hydrogen, lower alkyl, benzyl, lower alkyl-phenyl, lower alkyl-
diphenyl, triazinyl, cyanomethyl, lower alkyl-piperidinyl, lower alkyl-
naphthyl, (Cs.,)-cycloalkyl, lower alkyl-(C;.,)-cycloalkyl, lower alkyl-pyridyl,
lower alkyl-morpholinyl, lower alky! dioxolanyl, lower alkyl, oxazolyl, or
lower alkyl-2-0x0-oxazolidinyl and wherein the ring systems may be
substituted by additional lower alkyl, lower alkoxy, CF, or phenyl, or
—(CH,),C(O)O-lower alkyl, ~(CH,),C(OINH,, —(CH,),C(O)N(tower alkyl),,
-(CH,),OH or —(CH,),C(O)NHCH,CgHs;

R* is hydrogen, lower alky! or nitrilo;

A" is a ring system, consisting of
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04-042440
Clasificacion Internacional (IPC): A61K31/46, C07D451/06
Concepto Técnico No. 01330

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad m

Via Nacional E

Via PCT (fase nacional) Cap.l ] Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/USN2/35539

Fecha de Presentacion Internal. 06 de Noviembre de 2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 36 a 76 y 80 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: Folios 77 a 79 como se radico inicialmente

Folios 109 a 111 modificadas

Folios 132 a 134 modificadas

Folios 156 modificadas
Prioridad: Folios: 01

07 de Noviembre de 2001, US, 60/333,284
Respuesta del solicitante  Folios: 127 a 131; 149 a 185

2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 07 de Noviembre de 2001y su correspondiente documento,
son aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud: “DERIVADOS DE HETEROARILO COMO LIGANDOS
SUPERIORES PARA EL. RECEPTOR DE NOCICEPTINA ORL-1” Folio 1

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en compuestos
seleccionados del grupo de férmula [

RR OR?
) MR
- N

RB

{I

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos para el tratamiento
de la tos, el dolor, la ansiedad, el asma, el abuso del alcohol o la depresion.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
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compuestos de férmula |
s Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): A61K31/46,C07D451/06
4. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El compuesto de la reivindicacién 2 se encuentra contenido en la reivindicacion 1. El
solicitante enuncia dicha reivindicacién de forma independiente, cuando si existe
dependencia entre ellas.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

e Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 07 de Noviembre de 2001

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 07/11/2001 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N° Documento Titulo Fec.ha C!?
publicacion
“Nociceptin receptor ORL.-1
D1 WO 01/07050 agonists for use in treating couh” 01/02/2001

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

E| solicitante en el folio 150 afirma “el examinador insiste en que el Documento
WO001/07050 (D1) anticipa los compuestos de la presente invencién”. Con el fin de
superar lo anteriormente expresado por el solicitante, se realiz6 un cuadro con todos
los elementos caracteristicos y se compard elemento por elemento con los de la
solicitud presentada, encontrandose dichas sustituciones en D1, careciendo de por
lo tanto de novedad.

El solicitante anexa resultados de los compuestos sin su respectiva referencia del
bioensayo que fue empleado para el estudio de nociceptina ORL-1.

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Novedad (articulo16 D486)

La reivindicacién 1 de la solicitud presentada se refiere a un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en:

~
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D1 ensefa previamente compuestos con férmula |, Utiles como agonistas ORL-1 de
los receptores de nociceptina,

Al realizar los reemplazos de D1 segun la estructura de férmula | y comparando con
las estructuras qunmlcas de la solicitud presentada se obtienen los mismos
compuestos, donde R? y R* pueden formar un puente alquileno de 1 a 3 dtomos de
carbono (Ver pagina 77, lineas 8-11):

Tabla 1 “Novedad”

Compuesto D1
solicitud
presentada
] X'=R®-Heteroarilo = Z'yZ°son R'- Z’es
(Ver pagina 76, -(CH2),0R" arilo hidrégeno
léneas 13-14) v=Cero (Ver pagina 78, (Ver pagina
R esunoa3d (Ver pagina 76, lineas 32-33; 79, lineas 1)
sustituyentes lineas 17-18) | pagina 79, lineas 1)
seleccionados de 5
hidrégeno R™ es R esson1a3
(Ver pagina 77, linea hidrégeno sustituyentes
26-27) (Ver pagina 78, | seleccionados
Heteroarilo: lineas 13) de halo
pirimidinil (Ver pagina 77,
(Ver pagina 186, lineas 16-17,
lineas 4-16) pagina 16, linea 3))
P X'=R®-Heteroarilo X’= Z'yZsonR'- Z’ es
LT (Ver pagina 76, | -(CH2),0OR™ arilo hidrogeno
T w7 Iéneas 13-14) V=Cero (Ver pagina 78, (Ver pagina
' R esunoa3 (Ver pagina 76, lineas 32-33; 79, lineas 1)
sustituyentes lineas 17-18) | pagina 79, lineas 1)
seleccionados de
(C+-Ce)alquilo R es R'esson1a3
(Ver pagina 77, linea hidrégeno sustituyentes
26-27) (Ver pagina 78, | seleccionados
Heteroarilo: lineas 13) de halo
pirimidinil (Ver pagina 77,
(Ver pagina 186, lineas 16-17,
lineas 4-16) pagina 16, linea 3))




N X'=R®-Heteroarilo X?= Z'yZ*sonR'-
(0 A7 »[/j (Ver pagina 76, -(CH2),0R"™ arilo hidrégeno
i L lineas 13-14) V=Cero (Ver péagina 78, (Ver pagina
,)“ . R” es uno a 3 (Ver pégma 76, lineas 32-33; 79, lineas 1)
J sustituyentes | lineas 17-18) | Pagina 79, lineas 1)
seleccionados de ;
hidrégeno R es R'esson1a3l
(Ver pagina 77, linea hidrégeno sustituyentes
26-27) (Ver pagina 78, | seleccionados
Heteroarilo; 2- lineas 13) de halo
piridil (Ver pagina 77,
(Ver pagina 16, llneas 16-17,
lineas 4-16) pagina 16, linea 3))
4 /}1/ .| X'=R’-Heteroarilo X= | Z Z°son R'- Z’es
T (Ver pagina 76, | -(CH2),OR' arilo hidrégeno
Ny 7 lineas 13-14) V=Cero (Ver pagina 78, | (Ver pagina
P R®esunoald | (verpagina 76, lineas 32-33; 79, lineas 1)
sustituyentes lineas 17-18) | pagina 79, lineas 1)
seleccionados de .
hidrégeno R¥es(C,- | R'esson1a3l
(Ver pagina 77, linea Cs)alquilo sustituyentes
26-27) (Ver pagina 78, | seleccionados
Heteroarilo: lineas 13) de halo
pirimidinil (Ver pagina 77,
(Ver pagina 16, lineas 16-17,
lineas 4-16) pagina 16, linea 3))

Al comparar elemento por elemento en las sustituciones planteadas en D1 y
comparandolas con los de la solicitud presentada, éstos ya se encontraban
previamente contenidos y sugeridos en la anterioridad D1, por lo tanto los
compuestos 2-5 de la reivindicacién 1 de la solicitud presentada, el compuesto de la
reivindicacién 2 y sus composiciones farmacéuticas carecen de novedad.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacién 1 de la solicitud presentada se refiere a un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en (No 01):

-
T

A

i

O Ay~
| ®
J

-0

1

D1 ensefia previamente compuestos con formula |, Gtiles como agonistas ORL-1 de
los receptores de nociceptina,

xboxf
Rl R’
R¥TONT RS
] 3
7 p z |

D1 ya sugeria previamente el sustituyente piperazina cuando X, es R’-arilo, donde



-+ "HS

R7 es ¥ " donde f= 0y R™ es hidrégeno (Ver pagina 77, lineas 23, pagina
78, linea 22)

TN e

Solicitud

La estructura quimica como grupo farmacoférico de los compuestos de la solicitud
presentada, ya se encontraba previamente divulgada en el estado de la tecnica, el
compuesto de la solicitud se consideran como alternos a los previamente divulgados
pues es evidente para el experto en la materia realizar los cambios en los
sustituyentes en la estructura ya conocida como grupo farmacoférico utilizando
anillos analogos tales como fenilo con el fin de potenciar y seleccionar la actividad,
de forma tal que el efecto téchico no es inesperado.

El problema técnico planteado en esta solicitud como es “obtener compuestos
para el tratamiento de la tos, el dolor, la ansiedad, el asma, el abuso del alcohol
o la depresién” seria solucionado facilmente por el experto en la materia con base
en las sustituciones de los compuestos divuigados en D1, reemplazando un anillo
analogo del fenilo por un anillo de pirimidina; de manera que este lo lograrfa facil y
obviamente sin necesidad de emplear habilidad Inventiva.

Es evidente para el experto en la materia utilizar el sustituyente piperazina en las
estructuras quimicas de la solicitud presentada, pues ya se encontraba anticipado
para el grupo farmacoférico analogo donde se emplea un fenilo.

El compuesto de la solicitud presentada se deriva de forma evidente del estado de la
técnica, siendo obvio para el experto en la materia, que con el fin de mejorar la
actividad nociceptina ORL-1, se emplearia el anillo de piperazina en el grupo
farmacoférico de la solicitud presentada, de forma tal que la solicitud carece de altura
inventiva.

De manera tal que el compuesto 1 de la reivindicacion 1y sus composiciones
farmacéuticas, carecen de nivel inventivo.

5. Conclusion:
En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las

reivindicaciones: 1 a 3 (Folios: 156)

Bogota, D.C,,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 01330 Cédigo No. 202070




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION . 44991
Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. N° PCT/04-042440

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 7 de mayo
de 2004, bajo el numero 04 042440, entro a fase nacional Ja solicitud de patente
de invencion titulada: “DERIVADOS DE HETEROARILO COMO LIGANDOS
SUPERIORES PARA EL RECEPTOR DE NOCICEPTINA ORL-1", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/US02/35539 del 6 de noviembre de
2002.

SEGUNDQ: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que
debe llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenéd publicar el
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invencion no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con
fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se requirid en tres ocasiones al peticionario para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 15 de abril de 2008, el
26 de agosto de 2008, y el 16 de marzo de 2008, atendidé oportunamente a los
requerimientos formulados presentando aclaraciones, correcciones y un nuevo
capitulo reivindicatorio.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comisién de la Comunidad Andina se 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 las nuevas reivindicaciones 1 a 3, contenidas en el folio 156 del
expediente en estudio, no cumplen con los requisitos de claridad, novedad y nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones.

1. Objeto de la invencion

1 Sede Centra: Carrera 13 No, 27.00 Pisas 2, 5, 7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmulador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-510 165
Web: www.sicgov.cty e-mall. infollsic.qov co
Bogota D.C. - Colombia

AQ99490
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Industria y Comercio /’ ¥ ;r

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N Y99+
Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. N° PCT/04-042440

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion, consiste en compuestos
seleccionadas del grupo de formula |

R OR'
7 NMR

_L.g?

m

El problema planteado en esta solicitud, es obtemer compuestos para el
tratamiento de la tos, el dolor, la ansiedad, el asma, el abuso del alcohol o la
depresion,

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de férmula |,

2. No se cumple con el articulo 30

El articulo 30 de la Decisién 486 consagra que: “Las reivindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente sustentadas por la descripcion” (subrayado fuera de texto)

Cabe sefialar, que la claridad de un capitulo reivindicatorio es indispensable para
definir el objeto susceptible de proteccion, necesario para la busqueda de posibles
antecedentes que puedan afectar ia solicitud.

Refiriendose sobre el particular, el Tribunal Anding de Justicia, sostiene

que:
*(...} las reivindicaciones constituyen parte esencial de la respectiva
solicitud, debido a que delimitan el campo de la patente y especifican la
regla técnica que se desea patentar, razones por las cuales éstas deben
ser suficientemente claras y concisas. Su fundamento radica pues en a
descripcion respectiva, de forma tal que el alcance de la reivindicacion
comresponda y se justifique con el contenido de aquefia”.’

De acuerde con lo anterior, existe falta de claridad, en la reivindicacidn 2, ya que el
compuesto de la reivindicacion antedicha se encuentra contenido en la
reivindicacion 1. El solicitante sefiala que dicha reivindicacién es independiente,
cuando por el contrario si existe dependencia entre las reivindicaciones 1y 2.

1 Proceso 197 IP 2007
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De conformidad con lo expuesto, dicha reivindicacién no cumple con el requisito
de claridad consignado en el articulo 30 de la Decision 486.

3. Determinacion del estado de la técnica

3.1. Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 7 de noviembre de 2001,
que corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto de la solicitud
internacional US 60/333,284. La prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de
patentabilidad, segn obra a folio 172 del expediente en estudio.

3.2, Documentos del estado de la técnica

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontré el

siguiente documento, anterior a la fecha de prioridad invocada y relacionado con la
materia de 1a solicitud en estudio;

] Fecha de
ne | Documento  Titulo publicacién

“Nociceptin receptor ORL-1 agonists
D1 WO 01/07050 for use in treaﬁl:icouh” 01/02/2001

4. Novedad

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decisién 486, “una invencion se
considerara nueva cuando no esta comprendida en el estado de Ja técnica.”

Y el estado de la técnica, al tenor del mismo articulo, comprende “todo lo que
haya sido accesible al publico, por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”

A su vez, sobre este requisito el Tnbunal de Justicia de la Comunidad Andina
recientemente ha dicho:

“(...) para que una invencién sea novedosa se requiere gue no esté comprendida en
el estado de la técnica, es decir, que antes de la fecha de presentacion de la solicitud
de patente o de la prioridad reconocida, ni ia innovacion ni los conocimientos técnicos
que de ella se desprenden hayan sido accesibles al pablico, entendiendo que la
difusion de la informacion que se menciona debe ser detallada y suficiente para que

3 Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador. 3820840
Fax; 382 26 95. Linea 9800-910 165
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una persona versada en la materia pueda utilizar esa informacion a fin de explotar ia
invencién,”

Ahora bien, la reivindicacién 1 de la solicitud bajo estudio, se refiere a un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en: '

La anterioridad WQ 01/07050 (llamada D1 de aqui en adelante) ensena
previamente compuestos con formula |, Utiles como agonistas ORL-1 de los
receptores de nociceptina, como lo podemos observar:

A

Al realizar los reemplazos de D1 segun la estructura de férmula |, y comparando
con las estructuras quimicas de la solicitud bajo estudio se obtienen los mismos
compuestos, donde R? y R* pueden formar un puente alquileno de 1 a 3 atomos
de carbono (Ver pdgina 77, lineas 8-11) como lo podemos observar a
continuacion:

2 Proceso 156 |P 2006

4 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Piscs 2, 6, 7y 10
Sede CAN; Tr. 40A No, 38-50 Conmutador: 3820340
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Tabla 1 “Novedad”

3999u.
nvencion

Compuesto D1
solicitud
04-042440
. )“H’ X'=R¥Heteroarilo XZ= Z'y Z"son R’ Z'es
O[{»"L" ] (Ver pagina 76, -(CH2),0R" arilo hidrégeno
O/“ lgneas 13-14) V=Cero (Ver pagina 78, (Ver pagina
R%esunpa3 (Ver pagina 78, lineas 32-33; 78, lineas 1)
sustituyentes lineas 17-18) | pagina 79, lineas 1)
seleccionados de .
hidrogeno R¥ es R'esson1a3l
(Ver pagina 77, linea hidrégeno sustituyentes
26-27) {Ver pagina 78, | seleccionados
Heterearilo: lineas 13) de halo
pirimidinif (Ver pagiha 77,
{Ver pagina 16, - lineas 16-17,
lineas 4-18) pagina 16, linea 3))
; M X'=R®-Heteroarilo X¥= Z'yZ*sonR'- Zes
LT ij (Ver pagina 76, «(CH2),0R™ arilo hidrégeno
: lineas 13-14) V=Cero (Ver pagina 78, (Ver pagina
i RPesunoald | (verpagina 76, lineas 32-33; 79, lineas 1)
sustituyentes lineas 17-18) | pagina 79, lineas 1)
seleccionados de ,;
(C4-Ce)alquilo R" es R'essonta3l
(Ver pagina 77, linea hidrogeno sustituyentes
26-27) (Ver pagina 78, | seleccionados
Heteroarilo: lineas 13) de halo
pirimidinil (Ver pagina 77,
(Ver pagina 16, lineas 16-17,
lingas 4-16) pagina 186, linea 3))
. w X'=R¥-Heteroarilo XZ= Z'y Z%son R’- Zles
% (Ver pagina 76, -(CH2),0R™ arilo hidrégeno
i lineas 13-14) V=Cero (Ver pagina 78, (Ver pagina
R®esunoa3 | (verpagina 76, lineas 32-33; 79, lineas 1)
sustituyentes lineas 17-18) | pagina 79, lineas 1)
seleccionados de
hidrogeno R es R'esson1a3
(Ver pagina 77, linga hidrégeno sustituyentes
26-27) (Ver pagina 78, | seleccionados
Heteroarilo: 2- lingas 13) de halo
piridil (Ver pégina 77,
(Ver pagina 16, lingas 16-17,
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959

lineas 4-16) pagina 16, linea 3))
) LL]‘J‘\( X'=R®-Heteroarilo X%= Z'yZ%sonR’- Z'es
; J (Ver pagina 76, | -(CH2),OR™ arilo hidrégeno
lineas 13-14) v=Cero (Ver pagina 78, (Ver pagina
RPesunoa3 | (verpagina 76, lineas 32-33; 79, lineas 1)
sustituyentes lineas 17-18) | pagina 79, lineas 1)
seleccionados de .
hidrogeno | R%™es(C,- | R'esson1a3
(Ver pagina 77, linea Ce)alquilo sustituyentes
28-27) {Ver pagina 78, | seleccionados
Heteroarilo: lineas 13} de halo
pirimidinil (Ver pagina 77,
(Ver pagina 186, lineas 16-17,
lineas 4-16) pagina 16, linea 3))

De acuerdc con lo anterior, y al comparar elemento por elemento en las
sustituciones planteadas en la anterioridad D1, asi mismo, comparandolas con los
elementos de la solicitud bajo estudic, podemos concluir que éstos ya se
encontraban previamente contenidos y sugeridos en la anterioridad D1.

Por lo anterior, los compuestos 2-5 de la reivindicacion 1 de la solicitud bajo
estudio, el compuesto de la reivindicacion 2 y sus composiciones farmacéuticas no
cumplen con el requisito de novedad, requisito requerido para otorgar el privilegio
solicitado.

5. Nivel inventivo

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisiébn 486. “Se considerard 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.” (Sobre el
estado de la técnica se habld en el numeral anterior)

Por su parte, al referirse a este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad
Andina, sostiene:

"Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador
técnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la invencion objeto de
estudio no se habria podide llegar a partir de los conocimientos tecnicos que
existian en ese momento dentro del estado de la técnica (...). En este punto
conviene advertir que uno es el examen que realiza el técnico medio respecto de la

6 Sede Cenlro: Carrera 13 No. 27-00 Plsoz 2, 5,7 y 10
Sede CAMN: Tr, 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 05, Linsa 6800-810 165
Web: www 8ic,dov.co e-mail: info@sic gov.cu
Bogota D.C. - Calombia




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N° 4993
Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. N° PCT/04-042440

novedad y otro el que se efectla con respecto al nivel inventivo; si bien en uno y
otro se utiliza como parametro de referencia el ‘estado de la técnica’, en el primero,
se coteja la invencion con las ‘anterioridades’ existentes dentro de aquella, cada
uno (sic) por separado, mientras que en el segundo (nivel inventivo) se exige que el
técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento general que él
tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparativo con su
apreciacion de conjunto, determinado si con tales conocimientos técnicos existentes
ha podido o no producirse tal invencion,”

. Teniendo en cuenta lo enunciados, tenemos que la reivindicacion 1 de la solicitud
bajo estudio se refiere a un compuesto seleccionado del grupo que consiste en
(No 01):

Qi ™

€1 i ' |
l - bN .-\/'

Ahora bien, la anterioridad D1 ensefa previamente compuestos con férmula |
Gtiles como agonistas ORL-1 de los receptores de nociceptina, como se observa a
continuacion:

. De esta manera, la anterioridad D1 ya sugeria previamente el sustituyente

piperazina cuando X; es R'-arilo, donde R” es e onde f= 0y R es
hidrogeno (Ver pagina 77, lineas 23, pagina 78, linea 22)

| O OH (\‘W | m " (\NH

G N\) ] P\ \)
™ Ny
| N I
= N =
a D1 c Solicitud
3 Proceso 192 IP 2005.
7 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
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De acuerdo a lo anterior, podemos determinar que la estructura quimica como
grupo farmacoférico de los compuestos de la solicitud bajo estudio, ya se
encontraban previamente divulgadas en el estado de la técnica, el compuesto de
la solicitud se consideran como alternos a los previamente divulgados, ya que es
evidente para un técnico medio en la materia realizar los cambios en los
sustituyentes, en la estructura ya conocida como grupo farmacoférico utilizando
anillos analogos tales como, fenilo con el fin de potenciar y seleccionar la
actividad, de forma tal que el efecto técnico no es inesperado.

El problema técnico planteado en esta solicitud es "obtener compuestos para el
tratamiento de la tos, el dolor, la ansiedad, el asma, el abuso del alcohol o la
depresion”, este seria solucionado facilmente por un técnico medio en la materia
con base en [as sustituciones de los compuestos divulgados en D1, reemplazando
un anillo analogo del fenilo por un_ anillo de pirimidina, de manera que este |o
lograria facil y obviamente sin necesidad de emplear habilidad Inventiva.

Es evidente para un técnico medio en ta materia, utilizar el sustituyente piperazina
en las estructuras quimicas de la solicitud bajo estudio, ya gue se encontraba
anticipado para el grupo farmacoférico analogo donde se emplea un fenilo.

El compuesto de la solicitud bajo estudio, se deriva de forma evidente del estado
de la técnica, siendo obvio para un técnico medio en la materia, que con el fin de
mejorar la actividad nociceptina ORL-1, se emplearia el anillo de piperazina en el
grupo farmacoférico de la solicitud presentada, de forma tal, que la solicitud carece
de altura inventiva.

De acuerdo a lo anterior, el ¢ompuesto 1 de la reivindicacion 1 y sus
composiciones farmacéuticas, son obvias y no cumplen con ¢l requisito de nivel
inventivo, requisito requerido para otorgar el privilegio solicitado.

6. Respuesta a los argumentos del solicitante

E! solicitante sefala que: “..El examinador insiste en que el documento
WO01/07050 (D1) anticipa los compuestos de la presente invencion..."

Es preciso aclarar que con el fin de superar lo anteriormente expresado por €l
solicitante, se realizé un cuadro con todos los elementos caracteristicos y se
compard elemento por elemento con los de la solicitud presentada, encontrandose
dichas sustituciones en la anterioridad D1, careciendo por lo tanto de novedad la
solicitud bajo estudio.

8 Sede Centro: Carrgra 13 No. 27-00 Pls0s 2,5, 7y 10
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El solicitante sefala que “...de manera confraria a las ensefanzas del manual
Andinod e Patentes, e incluso de la Oficina Peruana de Palentes que se rige por la
misma normatividad. Valga subrayar que la Oficina Peruana de Patentes
concedio el privilegio de patente para la invencion de la presente solicitud...

‘B! MAP igualmente establece que resultados y mejoras sorprendentes
conslituyen indicios de no obviedad, de tal manera que propiedades ventajosas
constituyen indicios aceptables de nivel inventivo, al tiempo que sefiala que una
seleccion especifica es inventiva si exhibe un efecto o propiedad técnica no
descrita en el arte anterior y que ademds es inesperada.”

Se aclara al solicitante que el Manual Andino de Patentes no es un marco
normativo de referencia para el estudio y andlisis de patentabilidad de una
solicitud en tramite, como quiera que se trata de una guia practica para la
realizacion del examen de las solicitudes de patentes, dirigida principalmente a los
examinadores de las oficinas nacionales de los Paises miembros de la
Comunidad Andina. Por lo demas la regulacion vigente en materia de propiedad
industrial en Colombia es la Decision 486 de 2000 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Ahora bien, tratandose de lo sefialado en relacion con {a concesion de la patente
en otros paises (folios 152 y 154), es preciso anotar que el andlisis de
patentabilidad de una invencion se realiza para cada caso enh concreto sin tener
en cuenta las anteriores concesiones o negaciones de las que hubiera sido objeto
en otros paises, pues en aplicacién del principio de territorialidad, dicho analisis es
efectuado en consideracion a los antecedentes particulares y a la legislacion
aplicable en el momento y Jugar en el que dicho anélisis es realizado. Es decir, el
hecho que una solicitud de patente hubiera sido concedida o negada en un pais,
no constituye un argumento valido para su posterior concesion © negacién en otro,
pues de ser asi, no serla necesario realizar un nuevo examen cada vez, sino gue
la primera concesion o negacion obtenida en un pals bastaria para que en el resto
del mundo se actuara igual.

En este sentido, sobre el principio de independencia en relacion con el estudio de
patentabilidad que realizan otras oficinas de patentes, el Tribunal de Justicia de la
Comunidad Andina, ha dicho que:

“El sistema de otorgamiento de patentes que se adoptd en la Comunidad Andina
s& encuentra soportado en ia actividad autdnoma e independiente de las Oficinas
Competentes en cada Pais Miembro. Dicha actividad, que aunque de manera
general se encuentra regulada por la normativa comunitaria, deja a salvo la
mencionada independencia y es asi como el Capitulp | de la Decision 344,
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denominado “De las Patentes de Invencion’, regula el procedimiento para la
obtencion de una patente e instaura en cabeza de las Oficinas Nacionales
Competentes el tramite del procedimiento y del respectivo examen de
patentabilidad.

()

Que se haya obtenido una patente de invencion en un Pais Miembro no significa
que indefectiblemente se deba conceder dicha patente de invencion en Otro Pais
Miembro, asi como si se ha negado la solicitud de patente de invencion en un Pais
Miembro se deba negar igualmente en otro.

Lo mismo ocurre en relacion con patenies oblenidas en paises no miembros de la
Comunidad Andina, ya que éstas igualmente deben pasar por el analisis de
patentabilidad en los Palses Miembros, quienes mediante sus oficinas
competentes deberan decidir lo pertinente sin estar atados a lo decidido por otra
oficina de patentes.

Siendo aun mas estrictos, las propias decisiones de la oficina de patentes son
independientes entre si, ya que si bien en muchos casos se pueden utilizar
antecedentes similares como soportes argumentativos a la solicitud de patente, lo
cierto es que cada examen de patentabilidad es completamente independiente.

No se esta afirmando que la oficina de patentes no tenga limites a su actuacion y
que no puede utilizar como precedentes sus propias actuaciones. Lo que se esta
diciendo es que la oficina de patentes tiene Ia obligacién en cada caso de hacer
un analisis de patentabilidad de conformidad con la normativa vigente y teniendo
en cuenta los aspectos y pruebas que obran en cada tramite. Ademas, los limites
a la actuacion administrativa de dichas oficinas se encuentran dados por la propia
norma comunitaria y las acciones judiciales para defender la legalidad de los actos
administrativos proferidos.™

Finalmente, el solicitante anexa resultados de los compuestos sin su respectiva
referencia del bioensayo que fue empleado para el estudio de nociceptina ORL-1.

Visto lo anterior, se advierte que Ja invencion en estudio no cumple con los
requisitos de novedad y nivel inventivo, toda vez que para un experto medio en Ja
materia, y de conformidad con e/ esfado de la técnica que existia en ese
momento, resulta obvia y a ella se hubiese podido llegar de manera evidente.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Negar el priviegio de patente de invencion a la creacion

denominada: “DERIVADOS DE HETEROARILO COMO LIGANDOS
SUPERIORES PARA EL RECEPTOR DE NOCICEPTINA ORL-1"

4 Proceso 51-1P-2008.
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor Carlos Olarte, en su
calidad de apoderado de la sociedad SHERING CORPORATION,, o a quien haga
sus veces, el contenido de la presente resolucion, entregandole copia de la
misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion ante el
Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de
los 5 dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 30 SET, 2008

ElL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, (E)

GIANCARLO MARCENARO JIMENE

Doctor

CARLOS OLARTE

World Trade Center, Torre A, Calle 100 No. 8 A-37, Piso 10
Bogota D.C.

W
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