Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No: 60351
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/12-036474

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 01 de marzo de
2012, con el N° 12-036474-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Chiesi Farmaceutici S.P.A.,
entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “DERIVADOS DE
ISOXAZOLIDINA", que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2010/005366 del
01 de septiembre de 2010.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 651 del 31 de agosto de 2012, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 10482, notificado por
fijacion en lista el 18 de junio de 2013, se requirié a la solicitante en los términos del articulo
45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 12-036474-00006-0000 del
10 de septiembre de 2013, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presentd
nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 11 que reemplaza(n) las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepté
el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoguiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486. Asimismo, modifica el titulo de la invencién el
cual quedard de la siguiente manera: “COMPUESTOS ANTI-INFLAMATORIOS Y
ANTIALERGICOS DE DERIVADOS DE ISOXAZOLIDINA, METODOS PARA PREPARAR
DICHOS COMPUESTOS Y LAS COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN LOS MISMOS",

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgarén 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 reivindicaciones 1 a 11, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste

en la necesidad de compuestos

antiinflamatorios y antialérgicos que se emplean en un amplio rango de condiciones
inflamatorias cronicas y agudas tales como asma, EPOC, rinitis alérgica, artritis
reumatoide, enfermedades del intestino inflamatorio y enfermedades autoinmunes. Para
resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos derivados
de isoxazolidina de la formula (1), procesos para su preparacién y composiciones que lo

contienen,.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 11 de septiembre de 2009, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de la cual se invoca prioridad.

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

ftem “Documento ] Titulo Fecha de publicacién
D1 WO2006005611 \ “Organic compounds” 19/Enero/2006
- ' - “Synthesis and topical
. antiinflammatory activity of some 01/Diciembre/1982
b2 Articulo steroidal [16 alpha, 17 alpha-
o o djlsoxazolidines”

E! documento D1 ? divulga (resumen) compuestos de férmula (1), que presentan actividad
en el tratamiento de condiciones inflamatorias, particularmente condiciones inflamatorias y

obstructivas de vias respiratorias.

El documento D2 2 divulga (resumen) compuestos estercidales [16-alfa-17-alfa-d]-
isoxazolidinas, que presentan actividad antiinflamatoria topica.

1URL:http:/fworldwide.espacenet.comfpublicationDetails/biblio?
CC=WOQO&NR=2006005611&KC=&FT=E&locale=en_EP

2 GREEN M J ET AL: "Synthesis and topical antinflammatory activity of some steroidal [16 alpha, 17
alpha-d]jlsoxazolidines"”, JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
WASHINGTON, US, vol. 25, no. 12, 1 December 1982 (1982-12-01), pages 1492-1495, Ver informe de

busqueda Europeo.
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6.3. Nivel Inventivo.

Segln lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia téchica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnhica”.

En el presente caso, los compuestos reclamados en la presente solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que las reivindicacién 1 se refiere a: "Un compuesto de
formula general | ..." (ver pagina 7 del radicado No. 12-036474-00006-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de
la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el (los)
documento(s) D1 y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2 l
H{Ac
16-19

Compd X R Yietd (%)

18 H Me 40
17 H CH2Ph 33
(pag. 11) 18 F Me 35
19 F CH:z2Ph 24
(pag. 1494, tabla 1 Comp, 16 — 19)

X son atomos de halégeno No menciona F

YesF No menciona H T

RTes (CH)-Z-(CH,) R*, donde | H\o -C(0)-CH,-0-Ac

i

nesli,; \c//o

ZesQ; ‘

n' es Q;
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R es H o (C1-Cé)alquilcarbonilo

R? es -(CH,) R8 donde R8 es (C,-

C_Jcicloalguilo ¢ alquilo (C,-C)). No menciona

p es 0.

Como se dijo anteriormente los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica
cercano a la invencién definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos de férmula
(), que presentan actividad en el tratamiento de condiciones inflamatorias, particularmente
condiciones inflamatorias y obstructivas de vias respiratorias {D1: resumen) y compuestos
esteroidales [16-alfa-17-alfa-d]-isoxazolidinas, que presentan actividad antiinflamatoria tépica
(D2: resumen y pag. 1494, tabla 1 Comp. 16 — 19).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos de D1
consiste en los sustituyentes X y Y que son atomos de halégeno.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos de D2
consiste en que para los sustituyentes de R? las opciones en todos los casos son diferentes
de metilo o CH,-Ph y en que el atomo Y es fluor.

Sin emhargo, esta sustitucion en los atomos de halégeno de la estructura farmacoforica no
concede un efecto técnico inesperado o una ventaja a los compuestos reclamados en esta
solicitud, ya que no presentan propiedades superiores en comparacion con los compuestos
del estado de la técnica cercano.

En este punto es importante mencionar que a pesar de que en la descripcion (pag. 132 —
137) se sefalan ensayos de actividad farmacoldgica de los compuestos de la presente
invencion, tales como neutrofilia de pulmén inducida por lipopolisacaridos, inhibicion de la
produccion de o6xido nitrico inducida por LPS en macrdfagos, ensayo de unién a
dexametasona y de caracterizacidén cinética, no se puede observar una ventaja frente a los
compuestos del arte previo cuando se presentan [a modificacidn estructural sefialada.

Por lo tanto, el problema técnico objetive que pretende resolver esta invencion se puede
formular como la necesidad de compuestos antiinflamatorios y antialérgicos de la serie de los
glucocorticosteroides derivados de isoxazolidina que se emplean en un amplioc rango de
condiciones inflamatorias crénicas y agudas, alternativos a los ya conocidos en el estado del
arte.
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Sin embargo, D2 también divulga una solucidn a este problema técnico como puede
observarse, por ejemplo a partir de los compuestos 16 — 19 (pag. 1494, tabla 1 Comp. 16 -
19), que revelan compuestos esteroidales [16-alfa-17-alfa-d}-isoxazolidinas con sustitucion
de flGor en la posicion 4b del anillo farmacoférico y que presentan actividad antiinflamatoria
tépica.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, al observar los
compuestos de formula (1) con actividad inflamatoria de D1 {resumen y pag. 11 y 12) habria
podido modificar los sustituyentes del grupo farmacoforico, tal como se sugiere en D2, o
como se advierte en los conocimientos generales de quimica heterociclica, como una
alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 11 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La solicitante argumenta en su oficio bajo el radicado No 12-036474-00006-0000, gue la
presente solicitud reviste nivel inventivo por que presenta larga duracion de accion y que esta
caracteristica se encuentra dada por las sustituciones de flidor en los sustituyentes Xy Y, por
lo que a partir de D1 o D2 la persona del oficio no encontraria motivacion alguna para llegar a
la presente invencidén con tales caracteristicas.

Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite sefialar a la solicitante que las
sustituciones de compuestos heterociclicos conocidos, son labores de rutina para la persona
del oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en guimica
heterociclica y a partir de la bibliografia basica puede realizar cambios en los sustituyentes
como ocurre con los isdsteros clasicos en donde los grupos y atomos univalentes pueden ser
reemplazados como una opcién alternativa de modificacién de sustituyentes funcionales 3, es
decir, que se sabe que un grupo —OH, NH,, CI, H 0 ~CH, es modificable por una fraccién —F-.

Lo anterior es importante, porque en la presente invencidn se proponen sustituyentes
halégeno en las posiciones 4b y 12 del anillo, que no es mas que una modificacion de rutina
en el campo quimico aplicado a los compuestos previamente revelados en el arte previo {(ver
D1: resumen y D2: resumen y pag. 1494, tabla 1 Comp. 16 — 19). Dado que la solicitante ni
en el capitulo descriptivo, ni en el radicado No 12-036474-00006-0000, aporta ensayos,
pruebas o test que soporten un aporte técnico al estado de la técnica o al estado del arte
dado por la modificacién estructural mencionada, es decir por la inclusién que de rutina
podria realizar la persona del oficio normalmente versada en la materia en los atomos de
flior propuestos, en la presente invencion es no posible reconocer nivel inventivo a la misma.

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

3Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern University.
Second Edition. Evanstons lilinofis. 2004. pdg. 29, table 2.2,
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada
‘COMPUESTCS ANTI-INFLAMATORIOS Y ANTIALERGICOS DE DERIVADOS DE
ISOXAZOLIDINA, METODOS PARA PREPARAR DICHOS COMPUESTOS Y LAS
COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN LOS MISMOS",

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s) sociedad(es)
Chiesi Farmaceutici S.P.A., entregandole(s) copia de la misma y advirtiéndole(s) que contra
ella(s) procede el recurso de reposicién, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el
cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los cinco (5) dias
habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 17 Oct 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO
Doctor(a)

SILVANA MARIA LOPEZ DiAZ
notificaciones@clarkemodet.com.co

Elaboréd: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez ¥
Revisé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo ™
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobo: Jose Luis LondoRo Fernandez *
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