Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

RESOLUCION NO:76363
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/12-113850

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 06 de julio de
2012, con el N° 12-113850-00000-0000, por la(s) sociedad(es) F.Hoffmann-La Roche
AG. y SIENA Biotech S.P.A., entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion
titulada “2-AMINO-5,5-DIFLUOR-5,6-DIHIDRO-4H-OXAZASINAS COMO
INHIBIDORES DE BACE1l Y/O BACEZ2”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2010/068912 del 06 de diciembre de 2010.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 654 del 16 de octubre de 2012, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 8504, notificado por
fijacion en lista el 22 de julio de 2014, 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° 12-113850-00004-0000
del 15 de octubre de 2014, respondié oportunamente el requerimiento formulado y
presentd nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 19 que remplaza(n) las originalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de
fondo. Se aceptod el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisién 486.

QUINTO: Que de acuerdo con el objeto de la solicitud se modifica el titulo de la invencién,
el cual quedara de la siguiente manera: “COMPUESTOS DERIVADOS DE 2-AMINO-5,5-
DIFLUOR-5,6-DIHIDRO-4H-OXAZINA COMO INHIBIDORES DE BACEL1 Y/O BACE?2".

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

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 19 (Radicado N° 12-113850-00004-0000) no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:
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7.1. Objeto de la invencién.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos inhibidores BACE-1 y BACE-2, utles en el tratamiento de
enfermedades como el Alzheimer, cancer, sindrome de Down, esclerosis y la diabetes
tipo Il.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuestos de formula (1) derivado de ozaxinas.

7.2 Determinacion del estado de la técnica.

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

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

item Documento Titulo Fec_ha o.l?
Publicacion
D1 EP1942105 “Aminodihydrothiazine Derivative” 09/Julio/2008

El documento D1® divulga compuestos de formula general (I) con actividad inhibitoria
BACE-1, utiles en el tratamiento del Alzheimer (Resumen, Pag. 1 Parrs. [0001 a 0002] y
Pag. 11 Parr. [0009]).
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7.3. Nivel Inventivo

Segun 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 técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, el compuesto reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,

! .www.googlepatents/ EP1942105
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teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a “Un compuesto de formula (1) en la
gue R1 se elige entre el grupo conformado por i) arilo, (...)" (Pa4g. 8 del radicado 12-
113850-00004-0000 -0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionada en la reivindicacion 1, y la revelada en el
documento D1 que representan el estado de la técnica:

Tabla No 1
Caracteristicas esenciales D1
Compuesto de férmula (1) Compuesto de férmula 1
5 : R32
H,N (e} R a R¥® X NR23RZ
R n
°Y§W@T|><\g = O T
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[R2]“ Rla Rﬂh
R3=Alquilo C1-C6 EE?asz
R4=Hidrégeno RZR=1

R5=Hidr6 idré
idrégeno R*y R*=Hidr6geno, halogeno

R4a y R4b=Hidrégeno
R5=Alquilo

n=1, m=1

(Pag. 262-263, Rv. 1)

R1=Arilo '
R2=Hidroégeno @E_ is

n=1 A=Fenilo-carbamoilo

—

[
(Péag. 12 lineas 32-58; Pag. 13
lineas 1-58; Pag. 170 Ej. 986; y
Pag. 262-263, Rv. 1)

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la técnica
cercano a la invencion definida en la reivindicaciéon 1 porque divulga compuestos de
formula general (1) con actividad inhibitoria BACE-1, utiles en el tratamiento del Alzheimer
(Resumen, Pag. 1 Parrs. [0001 a 0002] y Pag. 11 Parr. [0009)).

La diferencia entre los compuestos, definidos en la reivindicacién 1 y los compuestos
revelados en el documento D1 consiste en que los compuestos reclamados incluyen
dos fluor enlazados al anillo oxazina, mientras que en el documento D1 no se revelan
compuestos especificos que tengan los dos fluor.
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No se observa un efecto técnico asociado a la diferencia expuesta en cuanto a la
actividad BACE-1 y BACE-2.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “como proporcionar compuestos alternativos derivados de ozaxinas,
utiles en el tratamiento del Alzheimer*.

Ahora bien, el documento D1 revela que R* y R* pueden ser haldgenos (Pag. 345,
Reivindicacion 1). Esta anterioridad también ensefia que el compuesto 1043 presenta
una actividad BACE-1 de 0,027 uM (Péag. 260, Tabla 170) y por su parte, la solicitud da
a conocer para los compuestos una actividad IC50 BACE comprendida entre 0,003 a
34,9 uM (Péags 61-76). Por lo anterior, no se observa un efecto técnico sorprendente por
parte de la solicitud asociado a la diferencia expuesta.

Solicitud D1
Compuesto 4 Compuesto 1043
S N
~Y Y ™
N I X n CH:!
F 0 2 F

Actividad BACE-1: 0,031 UM Actividad BACE-1: 0,027 uM

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, realizaria
una seleccion del compuesto divulgado en el documento D1, sin generar ningan efecto
técnico inesperado, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-19 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel
inventivo.

Las solicitantes argumentan que a la luz del documentos D1 una persona normalmente
versada en la materia no podria derivar la solucion al problema técnico planteado en la
presente solicitud, consistente en proporcionar compuestos inhibidores BACE-1 vy
BACE-2, utiles en el tratamiento de enfermedades como el Alzheimer, cancer, sindrome
de Down, esclerosis y la diabetes tipo Il. Este Despacho en primera instancia sefiala
que el documento D1 ensefia compuestos heterocicliclos de fomula (I) como inhibidores
de la actividad BACE-1, utiles en el tratamiento del Alzheimer.

HSa
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" el e donde Xy A puede ser

-X=0 (Oxazinas)
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De lo anterior, se concluye que el documento D1 divulga compuestos BACE-1 que
incluyen en su estructura un anillo de oxazina enlazado con una fenilformamida,
ademas, el documento “The Organic chemestry of Drug Desing and Drug Action®”
revela conceptos sobre bioisotermismos y ensefia que los anillos ciclicos que incluyen
el &tomo oxigeno y &tomo azufre son isosteros clasicos entre si.

Asi pues, los compuestos definidos en la solicitud presentan similitudes estructurales
con respecto a los presentados en el documento D1 de acuerdo con lo presentado en el
siguiente cuadro

Rv. 16 D1
Compuesto 1241

S._NH,
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N Hcl
N
F

C]-“_"‘__r‘-;-.,
i

Cabe agregar que, el documento D1 revela que el compuesto 1043 presenta una
actividad BACE-1 de 0,027 uM (Pag. 260, Tabla 170). Por su parte, la solicitud define
para los compuestos una actividad IC50 BACE-1 comprendida entre 0,003 a 34,9 uM
(Pags 61-76), por lo anterior, no se observa un efecto técnico sorprendente por parte de
la solicitud asociado a la diferencia expuesta.

Frente al articulo allegado por las solicitantes, se aclara que si bien se revela la
actividad BACE-1 y BACE-2 de los compuestos de la solicitud, el mismo no permite
evidenciar un efecto técnico inesperado para la materia reclamada, y es de resaltar que
para que una seleccién se considere inventiva la totalidad de los compuestos derivados
de la Markush deben tener efecto técnico inesperado y esto no ocurre en el presente
caso.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada
“COMPUESTOS DERIVADOS DEL OXAZIN-4-IL-4-FLUORFENIL-AMIDA DEL ACIDO
PRIDIN-IL-CARBOXILICO”.

2, The Organic chemestry of Drug Desing and Drug Action, Richard B. Silverman, Segunda Edicion,
2004.
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad(es) F.Hoffmann-La Roche AG. y SIENA Biotech S.P.A., advirtiéndole(s) que
contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y
Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los
diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 16 Dic 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE, NOTIFICACIONES@LLOREDACAMACHO.COM

Elaboré: German Antonio Clavijo Cohen
Revis6: Jeny Paola Villate Becerra
Revis0: Jesus Fernel Garcia Garcia
Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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