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Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y |
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I
Actuacioén ; 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias
habiles contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 am. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion
citado en el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencién se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opcion servicios en linea bases de datos - otros
servicios - consulta actos administrativos.

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indique el nimero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, especialmente de las conferidas en el
numeral 54 del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que, mediante Resolucion 33743 del 3 de julio de 2009, la
Superintendencia de Industria y Comercio deneg6 la solicitud de patente de invencion
a la creacion denominada “DERIVADOS DE LA BENZAMIDA UTILES COMO
INHIBIDORES DE LA HISTONA DEACETILASA", con fundamento en los articulos
14, 18 y 25 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar
que la misma no cumple con los requisitos de nivel inventivo y unidad de invencion,
por tratarse de un compuesto que ademas de no tener un grupo de caracteristicas
comunes el estado de la técnica ya sugeria un compuesto con las caracteristicas
reivindicadas en la solicitud denegada.

SEGUNDO: Que, mediante escrito radicado en esta entidad el 31 de julio de 2009,
con el numero 04 097165 00008-0000, encontrandose dentro del termino establecido
para el efecto, el doctor Juan Pablo Cadena Sarmiento, en su calidad de apoderado
de la sociedad Astrazeneca AB, interpuso recurso de reposicién contra la citada
Resolucion, con fundamento en los argumentos que a continuacion se sintetizan:

El recurrente discrepa del analisis hecho por el examinador de D1y D2, por cuanto
una persona medianamente versada en la materia no tendria alguna motivacion para
combinar las ensefianzas de dichas anterioridades.

En relacion, con el documento D2 el recurrente agrega que “(...) dicha persona
enfrentada al problema de proveer compuestos con actividad inhibidora del ciclo
celular no consideraria la referencia de D2 ya que esta (sic) se refiere a derivados de
N-fenilbenzamida con actividad anti ulcera y anti alérgica. Por lo tanto, no habria
nada en dicho documento que sugiriera que cualquiera de los compuestos pudiera
tener una utilidad potencial como inhibidores del ciclo celular, y mucho menos como
inhibidores de la enzima histona deacetilasa”.

Agrega que no existe nada en el documento D2 que sugiera que cualquiera de los
compuestos pueda tener utilidad potencial como,inhibidores del ciclo celular, ni como
inhibidores de la enzima histona deacetllasa. Y advierte que se presentan diferencias
evidentes entre D2 y las reivindicaciones de la presente solicitud, ya que ‘“las
reivindicaciones de la presente solicitud necesitan la presencia de un grupo Rj (el
cual puede ser amino o hidroxi) en el anillo fenilo en la posicion adyacente a donde
se une el nitrégeno del grupo carbamoilo...el examinador ha comparado la naturaleza
de los grupos Rs, Rqy Rsen D2 con la naturaleza del grupo R4 de las reivindicaciones
en estudio...que debido al sobrelapamiento con los valores de estos radicales
(especificamente que los grupos Rs, R4y Rsen D2 pueden ser hidroxido o metoxiy el

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2. 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No, 38-50 Conmutador: 3820840
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grupo R4 de la presente invencion puede ser hidroxi o alcoxi Ci.3), la materia
reclamada coincide con las ensernanzas de D2".

El recurrente no comparte la opinion del examinador ya que éste “se ha enfocado
selectivamente en partes de la divulgacion de D2 y la presente descripcion, y ha
pasado por alto el hecho de que tamb/en hay diferencias bien marcadas entre los
grupos Rs, Rqy Rsen D2 y el grupo R* de las actuales reivindicaciones. Por ejemp/o
Rs en D2 puede ser un anillo de tetrazol-5-il mientras que la definicion de R* de las
presentes reivindicaciones contiene varios otros grupos que no estan incluidos en las
definiciones de los grupos Rs, Ry y Rs en D2”,

Y, complementa lo anterior, sefialando que “el pequero sobrelapamiento no desvirtua
en modo alguno el hecho crucial que D2 no divulga un grupo R3 (amino o hidroxi) en
el anillo de fenilo en la posicion adyacente a donde se une el nitrdgeno del grupo
carbamoilo. Esta es una caracter/st/ca particular esencial de las presentes
re/wnd/caCIones De hecho, el grupo R*es un sustituyente opcional mientras que el
grupo R? es una caracteristica particular esencial obligatoria”.

Asimismo, el apoderado sostiene que el técnico de nivel medio en la materia “miraria
las enserianzas de D2 como un todo y se daria cuenta que el anillo tetrazol-5-il en la
reivindicacion 1 de dicho documento presenta un valor individual de una lista de
posibles opciones para R1, siendo los otros valores ciano, nitro, halégeno, hidroxil,
alquilo C1-4 o metoxi. Dificimente ditha persona escogeria enfocarse
especificamente en el anillo tetrazol-5-il como opuesto a las otras opciones para R1,
De hecho, solo 3 de los 15 ejemplos experimentales divulgados en D2 tienen dicho
anillo. Todos los demas compuestos divulgados tienen grupos no heterociclicos
presentes, por lo tanto, se observa claramente que la caracteristica de tener un anillo
heterociclico especifico unido directamente al anillo fenil no es una ensefianza
general de D2 y dicha persona no estaria, por lo tanto, motivada a aplicar esta
caracteristica a la divulgacion de D1”,

E! apoderado alega, que en la presente solicitud se ha realizado un estudio
retrospectivo teniendo en cuenta la combinacion de las ensefianzas de las
anterioridades D1y D2,

Por otra parte, respecto a las caracteristicas de la estructura reivindicada, el
recurrente considéra que “las reivindicaciones de la presente invencién especifican
claramente que el anillo A es una caracteristica esencial y debe ser unido
directamente al anillo fenil en la estructura central, en consecuencia, no permiten los
sustituyentes del alquilo en lugar del anillo A y esto contrasta con la divulgacion de
D2, el cual ensefia que el alquilo C+.4 €s un valor alternativo de Ry, i.e., ‘'en lugar de un
anillo de tetrazol-5-il".

Elrecurrente, afirma que la persona medianamente versada en la materia tendria que

! Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
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hacer multiples selecciones de los grupos de variables de la divulgacion generica de
D2 con el fin de llegar a los compuestos de la presente invencion.

De otro lado, el recurrente trae a colacién diferentes cambios relacionados con las
ensefianzas en conjunto de D1 y D2 y sostiene que “ninguna de las referencias
citadas motivaria a la persona versada en el arte a hacer todas las modificaciones
requeridas mencionadas anteriormente. Aun si de alguna manera dicha persona
fuera a hacer los cambios estructurales requeridos, el solicitante considera ademas
que no habria sido obvio esperar que los compuestos fueran utiles como inhibidores

de HDAC”.

Sobre la unidad de invencién, el apoderado argumenta que “el concepto comun que
vincula los procesos alternativos, i.e., los compuestos de la férmula (1)", es novedoso
e inventivo por lo cual los procesos de la reivindicacion 11, que estan dirigidos a la
preparacion de formula (1), comprenden,una Unica invencion y no carece de unidad..

El apoderado concluye su recurso manifestando que “el sefior Examinador ha basado
Su objecion en dos premisas no validas. 'En principio, como debe ser de su
conocimiento, el nivel inventivo se puede ver afectado bien sea por la derivacion
evidente de la materia reclamada a partir del arte previo y/o de acuerdo a la
proximidad del campo técnico y la solucion del problema técnico objetivo planteado.
Situaciones que no se comprueban cabalmente en este caso, siendo totalmente
transparente que: i) no existe derivacion evidente a partir de las referencias citadas y
ii) que la proximidad de la referencia D2 con el campo técnico especifico relacionado
con el problema técnico tampoco existe.

Esto, adicional al hecho de que una objecién por nivel inventivo no debe ni puede
partir del beneficio del conocimiento de la solucion otorgada por el inventor de la
solicitud que se estudia. Escenario que corresponderia con este caso”.

TERCERO: Que, dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver
el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

En relacion con los argumentos sobre la actividad de los compuestos divulgados en
D2, este Despacho manifiesta que, si bien para los compuestos revelados en el
documento D2 no se ha reportado actividad como inhibidores del ciclo celular, dicho
criterio no es el Unico que tendria en cuenta una persona medianamente versadaen
ciencias farmacéuticas para considerarlo como arte préximo relacionado con la
invencion, toda vez que de alli lo relevante esta en los elementos estructurales que
ensefa para los compuestos que presentan anillos aromaticos enlazados por un
grupo carboxamido, es decir, los mismos elementos estructurales que presentan fijos
los compuestos de férmula (1) reivindicados.

Y, dado que para la evaluacion del requisito de nivel inventivo, se parte de una
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comparacion efectiva en términos estructurales, quimicos y funcionales, esta
Superintendencia continta considerando relevantes las ensefianzas del documento
D2, aun cuando para el recurrente resulte siendo relevante el hecho de la actividad
reportada para el grupo farmacoférico consignado en la publicacién. Sin embargo, es
importante resaltar que tal situacidén se supera cuando se analizan en conjunto las
ensefianzas del estado del arte reveladas por el documento D1 en el que se indica,
sin lugar a dudas, que los derivados de diarilicos enlazados por un puente de
carboxamida presentan actividad como inhibidores de histona deacetilasa, por lo que
para una persona medianamente versada en ciencias farmacéuticas bastarian las
anticipaciones técnicas que se consignan en las anterioridades D1y D2 para derivar
los elementos caracteristicos de los compuestos reivindicados, razon por la cual, se
infiere, que la materia reivindicada carece de altura inventiva.
L]

En cuanto a las diferencias estructurales respecto a los compuestos revelados por
D2, es preciso sefalar que, en virtud de la comparacion técnica efectuada y, en
particular, de los conocimientos sobre efecto inductivo, esta Oficina ha concluido que
aun con dicha diferencia respecto de las ensefianzas divulgadas por el documento
D2, persisten los impedimentos para la concesion de la patente por las siguientes
razones:

Materia reivindicada D2 . D1 j
L]
(Rq)m Ry l o o Ry i
2N 6 P
- @—(O (Rop Ry 7 '*" 7\ Ra | N [ :
N/ N\ = = |
. R, Rs ©
. Ry
R? es amino o hidroxi R3 s H o un grupo tetrazol-5-il
R4y Rs s0n H si Rs es tetrazol o Ra y Rs son
elegidos independientemente entre un grupo
carboxilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y
carbamoilo si R es H |

Los grupos -NH, e —OH incluidos en la molecula reivindicada liberan electrones sobre
el anilloy, por lo tanto, permiten que el anillo sea mas reactivo para las sustituciones
electrofilicas aromaticas como orientadores o-p y activadores del anillo. Ademas, su
efecto sumado al del grupo aril-carbamoilo se resume en el hecho de que para el
caso del benceno disustituido por grupos activantes poderosos, se facilitara la
posibilidad de que el anillo sufra una sustituciéon en posicion o-p, tal y como ocurre

con el grupo (Ra)p. :

En el caso de las ensefianzas que revela el antecedente D2, el anillo puede
presentar como sustituyentes de los radicales Rs y Rs los siguientes grupos
funcionales; -COOH (orientador meta desactivador), CH;-(C=0)- (orientador meta
desactivador), CH;-CH,-(C=Q)- (orientador meta desactivador), -(C=0)-NH;
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(orientador 0-p activador moderado), siempre y cuando R; sea H. Y de acuerdo con
la bibliografia técnica relacionada con el tema, el efecto inductivo y reactividad del
anillo para el caso de la orientacién en bencenos disustituidos se vera afectado
siempre por los grupos activantes poderosos, ya que por lo general se imponen a los
desactivantes o activantes débiles, por lo que el efecto del anillo CgMHs-C(O)NH,-
primara sobre el efecto de los grupos Ra y Rs y siempre existira la posibilidad de que
en el anillo se incluya un grupo en posicion o-py, por ende, las diferencias entre la
materia reivindicada y el antecedente D2 en cuanto a reactividad y electronegatividad
del anillo son pocas. Si a este hecho se suman las evidencias consignadas en el
documento D1, es claro que los inhibidores de histona deacetilasa pueden incluir
sustituyentes en posicion o-p, de tipo NH, o -OH, tal y como se precisa para los
compuestos reivindicados, ya que, en realidad, la mayoria de los ejemplos que revela
la publicacion D1 no prescinden de este grupo, por lo que esta situacion tampoco se
puede considerar inventiva a la luz del estado de ia técnica que en conjunto revelan
las publicaciones D1y D2.

El recurrente afirma que: “(...) no compén‘e la opinién del examinador ya que este se
ha enfocado selectivamente en partes de la divulgacion de D2 y la presente
descripcion, y ha pasado por alto el hecho de que también hay diferencias bien
marcadas entre los grupos Rs R4y Rs en D2 y el grupo R4 de las actuales
reivindicaciones...".

Esta Oficina no comparte los argumentos del recurrente, debido a que los grupos
divulgados para la estructura de D2 no afectan las caracteristicas del anilio ni la
posibilidad de que incluyan en posicion o-p otros grupos activadores, por lo que estas
diferencias no generan un efecto significativo en términos de reactividad del anillo y
por otra parte, aun cuando D2 no sefiale que en posicion 2 se encuentre un grupo -
NH, o de tipo —OH, dicha diferencia se encuentra superada con las ensefianzas de la
publicacion D1 en la que se presenta toda una serie de compuestos con sustitucidn

de tipo amino.

Asimismo, es importante aclarar al recurrente que en la tabla 12 de la memoria
descriptiva de la solicitud se incluyen compuestos en los que se encuentran
sustituciones tipo (CH3)3-0-C(O)-NH,- sobre el anillo de fenilo y en posicion o-p, es
decir, sustituyentes con caracteristicas similares a las divulgadas para la formula del
documento D2, en especial cuando Rs 0 Rs son -(C=0)-NH;, sin que por ello se
afecte la reactividad de los compuestos, por lo que el argumento sefialado tampoco
cuéenta con asidero técnico en virtud de las modalidades particulares que se incluyen

en el capitulo descriptivo.

Ahora bien, aun cuando R; puede llegar a ser un anillo de tetrazol-5-il cuando R4 y Rs
representan —H, dicha situacion es eventual, ya que en la publicacion D2 tambien se
indica que los radicales R4 y Rs pueden tomar la forma de los grupos -COOH, CHs-
(C=0)-, CH3-CH,-(C=0)- 6 -(C=0)-NH; siempre y cuando Rz sea H, por lo que Ia
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diferencia que comenta el recurrente, y califica ademas como fundamental, también
se encuentra subsanada con el hecho de que Rs pueda ser —H para que los otros
radicales tomen diferentes connotaciones.

Y como se ha indicado, dicha situacion se encuentra superada con las ensefianzas
reveladas por la publicacién D1, por lo que para el analisis de nivel inventivo siempre
se'aclar6 que en virtud de las ensefianzas que en conjunto revelaban las
publicaciones del estado del arte D1 y D2 se configuraba la falta de altura inventiva
de la materia reivindicada, por lo que tampoco es claro para esta Superintendencia
por qué el recurrente persiste en analizar de manera individual las ensefianzas de los
documentos, si claramente se indicé en la Resolucion, mediante la cual se niega el
privilegio de patente, que se trataba de un conjunto de ensefianzas técnicas, a partir
de las cuales era posible derivar los elementos caracteristicos de la materia
reivindicada. ‘

Por otra parte, frente al argumento que expone el recurrente segun el cual la
persona medianamente versada en la materia miraria la anterioridad D2 como un
todo y evidenciaria que el anillo tetrazol-5-il en la reivindicacién 1 de dicho documento
presenta un valor individual de una lista de posibles opciones para R1. Esta Entidad
aclara, que de la misma forma como el solicitante identifica el sustituyente de la
posicidn 4 de las N-fenil-benzamidas, es decir, a manera de una seleccion general,
para la que resulta indiferente las caracteristicas funcionales del ciclo o la disposicién
de los heteroatomos, dado que puede ser elegido entre: piridilo, quinolilo, indolilo,
pirimidinilo, morfonilo, piperidinilo, piperazinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienilo,
tienopirimidinilo, purinilo, tiazinilo, oxazolilo, pirazolilo ¢ furanilo.

Entonces, para esta Superintendencia es claro que bien podria ser de tipo tetrazol-5-il
Yy que no existen evidencia técnica alguna que indique la excepcion razonable para ¢l
caso del anillo divulgado en el documento D2, dado que para el mismo recurrente
resulta indiferente si se trata de un anillo con dos 0 mas heteroatomos, de tipo
fusionado o monociclo, por lo que, contrario a lo argumentado por el recurrente, si
existe evidencia razonable para que una persona versada en ciencias farmacéuticas
en virtud de las ensefanzas, que en conjunto revelan los documentos D1y D2, elija
un anillo heterociclico, dentro de los que indiscutiblemente podria seleccionarse al
tetrazol-5-il, ya que, como bien ha quedado demostrado a partir de la divulgacion que
acompana a la publicacion D1, es posible incluso incorporar otro puente de
carbamoilo para unir el anillo heterociclq al farmacdoforo de las N-fenil-benzamidas sin
que por ello se produzca pérdida en la actividad como inhibidores de la enzima

histona deacetilasa.

Por otra parte, los ejemplos de los folios 359 y 360 correspondientes al documento
D1 evidencian que independientemente de las caracteristicas del anillo heterociclo,
esto .es, aunque se trate de piridina, quinolina o piridin-furano se conserva la
actividad, por lo que, tal y como se ha senalado, no existe evidencia razonable para
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‘considerar que por el intercambio entre quinolina, piridina o tetrazol se producira una

maddificacion considerable en términos de la inhibiciébn a la enzima histona
deacetilasa, maxime si se tiene en cuenta que la memoria descriptiva de la solicitud
no presenta los resultados técnicos de los ensayos realizados con modificaciones
sobre ese punto de la estructura, como para poder afirmar ahora que esta diferencia
técnica es la causa de un efecto inesperado.

En consecuencia, lo afirmado por el recurrente carece de sustento cientifico y es el
producto de la identificacion de diferencias técnicas secundarias que no causan
efectos técnicos inesperados.

{

Sobre el estudio retrospectivo, basado en la combinacion de las ensefanzas D1y
D2, que alega el recurrente, es de anotar que el mismo, deja de lado las
caracteristicas técnicas de la estructura anular reivindicada, asi como de las
modalidades particulares de la invencion que se ilustran en el capitula descriptivo de
la solicitud, toda vez que alli se indica que el grupo inmodificable corresponde al
anillo de N-fenil-benzamida, sobre el cual pueden efectuarse diversas sustituciones,
como es el caso de la incorporacion de un anillo heterociclico en el extremo izquierdo
de la estructura por sustitucién en la posicion 4 del anillo de fenilo. Este conocimiento
| constituye parte de las caracteristicas intrinsecas de la invencion, las que deben
indiscutiblemente tenerse en cuenta para efecto de la busqueda de antecedentes
técnicos, sin que por ello se pueda concluir que se trata un analisis retrospectivo.

'
A partir de este hecho, y teniendo en cuenta el arte proximo a la estructura, se
efectla la comparacién estructural y se encuentra que en la publicacion D2 se divulga
la misma estructura fija de N-fenil-benzamida sustituida por un anillo heterociclo
. ‘particular en el extremo izquierdo de la formula.

Ahora bien, basado en el hecho indiscutible de la actividad atribuida a series de
compuestos que conservan la estructura de la N-fenil-benzamida se efectud la
busqueda de las estructuras farmacoforicas de los inhibidores de histona deacetilasa,
teniendo en cuenta la divulgacién aportada y el problema técnico objetivo planteado,
encontrando que desde la década del 90 se conoce de la actividad atribuida a las N-
fenil-benzamidas sustituidas en el extremo izquierdo y que ademas se habian
identificado grupos fijos, como es el caso de las sustituciones en orto y para sobre
uno de los anillos de fenilo, en especial sobre el que se enlaza directamente al 4tomo
de nitrégeno del puente carbamoilo y que ademas, esta serie, era inhibidora de la
enzima deacetilasa.

En atencion a lo antes expuesto, se agoto la etapa de busqueda del estado del arte
préximo, asi como de identificacion de las diferencias tecnicas relevantes,
expresadas en términos de caracteristicas funcionales vy quimicas de los
sustituyentes, sin que por ello se hubiera incurrido en un examen retrospectivo de la

. obviedad de la invencion.
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Cuando se procedi6 a analizar el efecto técnico derivado de la diferencia, se encontré
que respecto de D2 se reportaba una actividad diferente para los derivados de N-
fenilbenzamida sustituidos por tetrazol-5-il; sin embargo, para derivados de N-fenil-
benzamidas sustituidos por carbamoil-heterociclos se reportaba actividad inhibidora
de la enzima histona deacetilasa y el problema técnico planteado se derivaba de Ia
necesidad de disefiar una alternativa terapéutica adicional para la inhibicion de la
enzima. Asi, una persona versada en ciencias farmacéuticas se encontraba en
capacidad de reconocer el problema técnico planteado y ademas de resolverlo de la
manera indicada, toda vez que ya se conocia que, aun con sustituciones de tipo
carbamoil-heterociclos, el grupo anular de las N-fenil-benzamidas conservaban la
actividad como inhibidores de la enzima histona deacetilasa.

Ademas, el recurrente no argumenta ningun efecto técnico derivado de la diferencia
de incorporar o excluir un grupo adicional carbamoilo entre la estructura heterociclica
y la estructura anular de las N-fenil-benzamidas, por lo que no existe una relacion de
causalidad que permita inferir razonabliemente a una persona medianamente versada
en la materia la existencia de un efecto inesperado derivado de dicha diferencia.

]
Asi las cosas la alternativa terapéutica que presenta el solicitante se deriva tanto en
sus elementos estructurales como en su efecto técnico a partir de las ensefianzas
que en conjunto revelan los antecedentes D1y D2, sin que por ello se pueda concluir,
como lo ha planteado el recurrente, que el examen ha sido errado debido a la
tendencia retrospectiva impresa por el examinador, toda vez que la conclusion sobre
la falta de altura inventiva se infiere a partir de pruebas objetivas trasladadas en su
momento al solicitante y no fueron producto de consideraciones subjetivas o
condicionadas como lo ha querido plantear el recurrente.
Con lo anterior se concluye que, justamente porque el examen se realizé con base en
los conocimientos que tenia el experto medio en la materia, éste se basod en
conocimientos divulgados en documentos que habian sido publicados previamente.
De tal suerte que, con los conocimientos generales comunes que tenia un experto
medio y los que' sobre la materia pertenecian al estado de la técnica, era
perfectamente posible lograr los compuestos y las composiciones aqui reclamadas,
incluso sin necesitar para ello de aplicar habilidad inventiva.

De otro lado, en cuanto a las caracteristicas esenciales de la estructura reivindicada,
esta Oficina afirma, que tal y como se presenté el pliego reivindicatorio durante el
tramite administrativo, la definicion para el radical A constituye una generalidad de un
grupo heterociclo, dado que puede ser elegido entre anillos fusionados como
quinolilo, indolilo, tienopirimidinilo, tienopiridinilo o purinilo, 0 a partir de radicales
monociclicos como pirimidinilo, morfolina, piperidinilo, piperazinilo, piridazinilo,
pirazinilo, tiazolilo, tienilo, tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, tiazinilo, oxazolilo,
pirazolilo o furanilo. Y, aun cuando fuera considerado un elemento esencial, las
ensenanzas de la publicacion D1 claramente'indican que es posible incluir un anillo
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de quinolina o piridinilo junto a un puente carbamoilo como sustituyentes de la
posicion 4 de las series N-fenil-benzamidas con actividad inhibidora de la histona
deacetilasa.

Por otra parte, no por el hecho de que en el documento D1 se presente el grupo
tetrazol-5-il como una de las opciones para el radical Ry que sustituye el anillo de
fenilo sobre la estructura de las N-fenil-benzamidas, deja de ser una divulgacion
relevante para efecto de la evaluacién de la obviedad de los elementos estructurales
de los compuestos reivindicados, toda vez que sus enseflanzas se valoran de
manera conjunta con las reveladas por la publicacion D2 y es en atencion a este
hecho que las diferencias halladas en un documento se superan con las divulgadas
por el otro. Ademas, las respuestas presentadas por el solicitante nunca demostraron
tecnicamente que dichas diferencias eran responsables de un efecto inesperado o el
medio mediante el cual se superaba un prejuicio técnico, razén por la cual la
conclusion para esta Superintendencia continua siendo la falta de aitura inventiva de
la materia reivindicada.

Sobre las ensefianzas divulgadas por el documento D2, esta Oficina se permite
manifestar que si comparamos la complejidad de las connotaciones sefaladas para
cada radical en la estructura Markush reivindicada frente a las connotaciones
divulgadas por D2, es posible concluir que la materia revelada en el antecedente
constituye una divulgacion especifica cobn respecto a la generalidad que presenta la
clausula 1 del pliego reivindicatorio y, en este orden de ideas, la divulgacion
especifica de D2 constituye una anticipacion estructural relevante para la estructura
anular reclamada, aun cuando esto signifique que se debe efectuar un ejercicio de
seleccion, que para el caso de los radicales Rz, R3 y Rg implica pasar a ser
hidrégeno, a fin de obtener dos anillos de benceno con sustituciones especificas y
exclusivas para Ry, Rq y Rs y un grupo amino no sustituido.

Asi las cosas, la persona versada en la materia habria podido reconocer las
caractéristicas estructurales, funcionales y quimicas de los compuestos reivindicados
a partir de la divulgacion que presenta el documento D2; ademas, habria resuetlto el
problema técnico de presentar una alternativa terapéutica para la inhibicion de la
enzima histona deacetilasa a partir de las enseflanzas que en conjunto revelan el
antecedente en comento y la publicacién D1, por lo que la conclusidn evidente es la
ausencia de altura inventiva alrededor de la materia reivindicada en conjunto por
dichos documentos.

De otro lado, respecto al argumento sobre el dnalisis de nivel inventivo a partir de las
ensefianzas de las anterioridades D1y D2 en conjunto, es de anotar que, a partir de
la divulgacién de D1, la persona versada en la materia tendria que proveer un enlace
directo entre el anillo A y la posicion 4 del anillo de fenilo del grupo benzamida y
abstraer el segundo puente carbamoilo. Si analiza las ensefianzas de D1, en
conjunto con D2, claramente encontraria que en D2 se presentan derivados de N-
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fenil- benzamlda que presentan sustituyentes heterociclos tipo tetrazol 5-il sobre el
anillo de fenilo del extremo derecho sin que medie entre ellos un grupo carbamoilo
adicional, por lo que la conclusidon evidente seria la posibilidad de prescindir de dicho

grupo.

Sobre la afirmacidn del recurrente, segun la cual se tiene que agregar un grupo R3 a
la posicion adyacente a donde se une el nitrégeno del grupo carbamoilo, a pesar de
gue D2 no tiene ninguna sustitucion en esta posicion, este Despacho aclara que
dicha situacién se superaria al analizar las caracteristicas de los compuestos
revelados en D1, a los que se ha atribuido actividad como inhibidores de histona
.deacetilasa y para los que la incorporacion de un grupo amino dentro del anillo de
fenilo del extremo derecho constituye una constante.

Frente al enfoque sobre el anillo de tetrazol-5-il a partir de una lista de varias posibles
opciones para R1 en D2, dicha situacidon se confirma en la medida que se estudian
las sustituciones sobre el anillo de fenilo del extremo izquierdo en los compuestos
revelados por D1, que presentan sustituciones heterociclicas de la misma naturaleza
que los compuestos reivindicados, es decir, con radicales como piridilo y quinolilo,
entre otros. .

Respecto al reemplazo de tretrazol-5-il con un anillo diferente que esté incluido dentro
de la definicién del anillo A en las presentes reivindicaciones, como se indic en el
aparte anterior, esta situacion se supera en la medida que se analice en conjunto con
las especies quimicas divulgadas en el antecedente D1.

En lo que tiene que ver con las selecciones a partir de los grupos de variables de la
divulgacion genérica de D2, dicha situacion se supera en la medida que se analicen
los ejemplos de D1 en los que los radicales que se encuentran justo en las
posiciones 3, 4, 5y 6 del anillo de fenilo en el extremo derecho de la molécula toman
las connotaciones que se indican para los compuestos reivindicados, las que en
algunos casos corresponden a un atomo de hidrogeno.

En consecuencia, en virtud de las ensefianzas divulgadas en las referencias citadas,
una persona versada en ciencias farmacéuticas se motivaria a efectuar los
reemplazos requeridos para obtener una estructura como la reivindicada, razén por la
cual este Despacho continta sosteniendo que la materia reivindicada carece de
altura inventiva, toda vez que la actividad farmacoldgica de las sustancias fue
divulgada en un estudio especifico publicado en el antecedente D1.

Sobre la unidad de invencién el recurrente sefiala que “el concepto comun que
vincula los procesos alternativos, i.e., los compuestos de la formula (1)...los cuales
estan dirigidos todos a la preparacién de compuestos de formula (1), abarcan una
Unica invencién y no carecen de unidadl".
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Al respecto y dado que se ha demostrado técnicamente que a partir de las
ensefianzas reveladas en el estado de la técnica, concretamente los documentos D1
y D2, era posible derivar las caracteristicas del concepto unificador de la formula (1),
es claro que los tres procesos para la obtencion de los compuestos, diferenciados por
los reactivos que participan en la transformacién quimica, no conforman un Unico
. concepto comun e inventivo, por lo que en el caso de la clausula 11 del pliego
reivindicatorio de los folios 344 a 356 continuan existiendo tantas invenciones como
metodologias de sintesis o vias de transformacién para la obtencién de compuestos
de la formula (I). En atencion a este hecho, se ratifica que la materia reivindicada en
la clausula 11 incumple las disposiciones normativas del articulo 25 de la Decision
486. '

Ahora bien, dice el recurrente que el examinador se basd en dos premisas no validas
para hacer conclusiones en el examen definitivo. Al respecto, se considera que la
primera premisa se encuentra superada, puesto que, como ya se vio, la materia
revelada en los documentos D1 y D2 constituye arte previo cercano. Sobre la
segunda premisa, se considera superada, porque el problema técnico planteado se
deriva de la necesidad de disefar alternativas terapéuticas para la inhibiciéon de la
enzima histona deacetilasa, sin que para tal efecto la solicitud se acompanfara de la
divulgacion de las pruebas de actividad. Aun asi, esta Superintendencia oriento la
busqueda de antecedentes encaminada a reconocer los grupos farmacoféricos que
habian sido utilizados para inhibir la actividad de la enzima mencionada, encontrando
que las ensefianzas de la publicacion D1 sefalaban la actividad inhibidora de la
enzima para los nacleos de N-fenil-benzamida que incluian sustituciones
heterociclicas vinculadas & la estructura anular por medio de un puente carbamoilo.
Esta situacion, sumada al hecho de que la publicaciéon D2 subsanaba las diferencias
estructurales con respecto a los elementos esenciales divulgados en D1, permitié
inferir razonablemente que a partir de las ensefianzas que, en conjunto revelaron los
documentos D1y D2, una persona versada en ciencias farmacéuticas se encontraba
en capacidad de derivar la estructura de los compuestos reivindicados y ademas se
encontraba en capacidad de reconocer el problema técnico y de resolverio tal y como
' lo plante¢ el solicitante.

De tal suerte que, al efectuar un estudio detallado de las razones que dieron lugar al
fallo de negacion, se insiste que a partir de las ensefianzas de los documentos D1y
D2 era posible derivar los elementos técnicos de los compuestos reivindicados, tal
como se evidencia en el cuadro que aparece en el folio 435 del concepto definitivo.
]

En ese orden de ideas, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no cumple
con los requisitos de patentabilidad; en consecuencia, no se halla merito para revocar
la decision impugnada. :

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,
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RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: CONFIRMAR la decision contenida en la Resolucion 33743
de 3 de julio de 2009, por medio de la cual se denegod la solicitud de patente de
invencion a la creacion denominada “DERIVADOS DE LA BENZAMIDA UTILES

COMO INHIBIDORES DE LA HISTONA DEACETILASA".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion al doctor Juan Pablo Cadena Sarmiento, en su calidad de apoderado de
la sociedad Astrazeneca Ab, o a quien haga sus veces, entregandole copia de la
misma y advirtiéndole que contra ella no procede recurso alguno, por lo cual queda
agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE -
Dada en Bogota, D.C.,alos 2% 1%

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO, /\

i et YO N

. GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctor
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
Calle 70 A N° 4- 41 Piso 4

Bogota D. C.
'
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