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TrÆmite: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
Evento: 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I 
Actuaciôn: 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 tØrmino de cinco (5) dIas 
hÆbiles contados a partir del envIo de la presente citaciôn, en horario de 8:00 am. a 4:30 
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resoluciôn 
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nUmero de radicaciôn 
citado en el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, Ia providencia en mención se 
notificarÆ por edicto, el cual se fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dIas en el Centro de 
Documentaciôn e lnformaciôn. 

Para su comodidad el texto completo de la resoluciôn se encontrarÆ disponible en la pÆgina 
web de Ia Entidad desde el dia hÆbil siguiente al de su notificaciôn, la  cual podrÆ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nUmero de resoluciôn a travØs de Ia opción trÆmites y servicios - de carÆcter general 
transversal - consulta actos administrativos y providencias. 

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

Secretarla General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al contester favor indique el nOmero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 mt. 2 Tel 5880070 
radicaciôn consignado an el sticker Call Center 5920400. Linea 018000-910165 

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co 
Bogota D.C. Colombia 
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SUPER I NT END EN CIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCIONNO 4:: 
Per ía cual se deniega una patente de invenciOn 

Rad. PCT/ 06-8093 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 

38 del artIculo 30 del Decreto 1687 de 2010 y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 30 de 
enero de 2006, con el nümero 06-8093, por la doctora Jimena Escobar Uribe, en 
SLI calidad de apoderada de la sociedad Altana Pharma AG, entró a fase nacional 
a solicitud de patente de invenciôn titulada "PIRROLODIHIDROISOQUINOLINAS 
COMO INHIBIDORES DE PDE10", que corresponde a la solicitud internacional 
PCT/EP2004/051307 del 30 dejunlo de 2004. 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el artIculo 39 
de la DecisiÆn 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, en concordancia con 
el articulo 27 del Tratado de CooperaciOn en materia de Patentes (PCT), el 
Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se 
ordenó publicar el extracto sin que se presentaran oposiciones per parte de 
terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrO que la 
invención no es patentable. En consecuencia, con fundamento en 10 dispuesto en 
ci articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se 
requiriO a La solicitante mediante Oflcio No. 6978, notificado el dIa 19 de junio de 
2009 y Oficio No. 12586, notificado el 13 de noviembre de 2009, para que se 
pronunciara sobre Las objeciones efectuadas a la solicitud, en cuanto a la carencia 
de claridad, concision, sustento descriptivo y nivel inventive, de acuerdo a las 
exigencias de Los artIculos 18 y 30 de la Decision 486. 

CUARTO: Que La solicitante mediante escritos radicados el 16 de septiembre de 
2009 y el 04 de febrØro de 2010, atendiO oportunamente los requerimientos 
formulados, presentO aclaraciones y allegO un nuevo capItulo reivindicatorlo. 
Mediante escrito radicado el 16 de septiembre de 2009, la doctora Dilia Maria 
Rodriguez D’Aleman solicitO reconocimiento de personerla jurIdica en el presente 
trÆmite, de conformidad con la sustituciOn de poder de la doctora Jimena Escobar 
Uribe a su favor, La cual se encontrO que reüne los requisitos legales. 

QUINTO: Que segün  lo dispuesto en el articulo 14 de la DecisiÆn 486 expedida 
por la Comisiôn de Ia Comunidad Andina se otorgarÆn patentes "( ... ) para las 
invonciones, scan do producto o de procedimiento, en todos los campos de ía 
tecnologIa, siem pro que sean nuevas, ten gan nivel inventive y sean susceptibies 
de aplicación industrial". 

SEXTO: Que las reivindicaciones I a 15, contenidas en los folios 329 a 343, 
carecen de claridad, concisiOn, sustento descriptivo y nivel inventivo. Lo anterior, 
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Par ía cual se deniega una patente dV inven616ff 
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de acuerdo con las siguientes consideraciones: 

6.1. Objeto de la invención 

El objeto de la presente solicitud es pirrolodihidroisoquinolinas como inhibidores de 
PDEIO. 

6.1.1. Problema tØcnico que resuelve la invenciOn 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud estÆ relacionado con la necesidad 
de obtener otros compuestos derivados de pirrolodihidroisoquinolina, como 
inhibidores de PDEIO, ütites en el tratamiento de desordenes neurologicos y 
psiquiÆtrfcos tales como ansiedad, adiciones a drogas, trastornos del movimiento o 
de deficiencia cognitiva (Folios 13-14, pÆg. 1-2). 

6.1.2. SoluciOn al problema tØcnico 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona: 

En las reivindicaciones 1-14: Un compuesto de formula I, sus sales y 
estereoisOmeros. 

RI R4 R41 

R2-- I 
RG 

RMS 
R8 _?ICRI 

En la reivindicaciOn 15: Una composiciOn farmacØutica que comprende par Ia 
menos un compuesto de formula (I). 

6.2. Determinación del estado de la tØcnica 

6.2.1. Fecha determinante para el anÆlisis comparativo 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 30 de jun10 de 2003, que 
corresponde a la fecha de la prioridad invocada respecto de la solicitud Europea 
No. 03014424.0. 

La fecha de la prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad, 
segCin obra a folio 350 del expediente en estudio. 
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6.2.2. Documentos del estado de la tØcnica 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se realizô la büsqueda en el estado de la 
tØcnica do documentos relacionados con (a solicitud, encontrÆndose los siguientes 
documentos relevantes: 

Documento Titulo Fecha de publicación 

Di W00314117 3-substituted pyrrolo[2.1- 20-02-2003 a]isoquinoline derivatives  
pyrrolo (2.1-a) 

W00248144 ds their dihyD2 20-06-2002 use as phosphodiesterase 10a 
inhibitors  

\nterrorioaa Li en tows 2(b-22 y L)2 en tows 3-9U 

6.2.3. lnformaciôn derivada de los antecedentes 

Dl estÆ relacionado con compuestos derivados de pirrolo[2.1-
a]dihidroisoquinolinas 3-sustituidas de formula I, como inhibidores de 
fosfodiesterasa 10 -PDE10. (Fl. 275). 

D2 estª relacionado con compuestos derivados de pirrolo[2.1-
a]dthidroisoquinolinas de formula I, como inhibidores de fosfodiesterasa 10-
PDE10- (Fl. 283). 

6.3. AnØlisis de Patentabilidad 

Segün Jo dispuesto en el artIculo 18 de la misma Decision 486 "Se considorarØ 
quo una invención tiene n/vol inventivo, Si para una persona del of/cia 
norma/monte versada en la mater/a tØcnica corrospondiente, osa invención no 
hubiese resultado obvia ni so hubiese derivado de manera evidente dol estado de 
la tØcnica ". 

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre este requisito lo 
sigLilente: 

"Como segundo requisito, ad/c lanai a/ de ía novedad, so ox/ge quo ía invención 
tonga n/vol invontivo, esto es, quo implique un salto cuai/tativo en re/ac/on con ía 
tOcnica existente. Este requerimiento es desarrollado por ci artIculo 4 do ía DecisiOn 
344 quo prosupone el requisito de n/vol inventive al establecer quo ía /nvenciOn 
goza do dicho n/vol al no der/var do manera evidente del estado de la tØcnica, ni 
resultar obvia para una persona entendida o versada en ía mater/a. 

Este requisito ofrece aí exam/nader la posiblildad do determinar s/ COfl los 
con ocimiontos tØcnicos que existfan aí memento do ía /nvenciOn, so hubiese podido 
ilegar do manera evidente a la misma, o Si el rosultado hubiese s/do obvio para un 
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cxperto medio en la materia de qua se trate, es decir, para una persona del oficio y 
normairnente versada en la materia tØcnica correspondiente. 

Con respecto a Jo anterior, el Tribunal de Just/cia de ía Corn un/dad And/na ha 
manifestado /0 siguiente: 

Con of requisito del nivol inventivo, Jo quo so pretonde es dotar al examinador 
tØcnico de un elemento que le permita afirmar o no si a Ia invenciOn objeta de 
cstudio no so habrIa pod/do lie gar a partir de los conocirn/entos tØcnicos quo 
existIan on ese momento dentro del estado do ía tØcnica... En oste p unto conviene 
advertir que uno es el examen que realiza of tØcnico media respecto do ía novedad 
y otro ci quo so ofoctUa con respecto al n/vet inventivo; Si bien en uno y otro so 
utiliza como parÆmetro do referonc/a ci ’estado do ía tØcnica’, en of primoro, so 
coteja la, invención con las ’anter/oridades’ existontes dontro de aquolla, cada uno 
(sic) por soparado, mientras quo en 0/ segundo (n/vet inventivo) se ox/ge que el 
tØcnico medic que real/za of examen debe part/r del conoc/miento general que Øl 
tiene sabre el estado de la tØcnica y realizar el cotejo comparative con su 
apreciación de conjunto, doterminando si con tales conoc/mientos tØcnicos 
existentes ha podido o no produc/rse tat invenc/On’ [Proceso N° 12-lP-98. Doc. Cit.  
TRIBUNAL DE JUST/CIA DE LA COMUNIDAD AND/NA]. 

En oslo orden de ideas, so puede concluir que una invención goza do nivel 
invontivo cuando a los ojos de un exporto media on el asunto de quo so trate, so 
nccesita algo mÆs que ía simple aplicaciOn de los conocimientos tØcnicoS en Ia 
materia para lie gar a ella, es decir, que de conform/dad con el estado do la tØcnica 
ci invonto no es consocuoncia clara y directa do d/cho estado"’ 

De conformidad con Ia anterior y con el propósito de realizarun correcto estudio 
del nivel inventivo de La presente solicitud, es preciso analizar la materia 
reivindicada de la siguiente manera: 

Se solicita en las reivindicaciones 1-14 Un compuesto de formula I, sus sales y 
estereoisómeros, y en la reivindicación 15 una composición farmacØutica que 
comprende, par 10 menos, uno de dichos compuestos en un vehiculo 
farmacØutico. 

Al respecto, se realizó una comparaciOn de las caracterIsticas tØcnicas esenciales 
del objeto reivindicado y el estado de la tØcnica representado par Dl y 02, de la 
siguiente manera: 

SOLICITUD I Dl I D2 
Uncompiiosto do formula I Un compuesto de formula (I) Un compuesto de formula (I) 

PROCESO 81-IP-2010. TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Julio 20 de 2010. 
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RI R4 R41 

I I R51 
_N.R6 

R3 
IRS R7 

(RtO)x 

2IJR3 

(I) (I) 

RG 
0 

Con radicales R1-138, R41 y enlace simple o doble 
segin capitulo x: 1 y: 1 

roivindicatorio. R1: H, alquilo R2: H, alquilo 
ó R1 y R2: aIquiIenoCi 
R3: formilo, amino, aminoalquiloCl_4 
R4: alquiloC1 
R5: ariloC6_14 

opolonalmente sustituido con 
halôgeno, alquilo, -NH2, alcoxi, 
OH, -COOH, -COOalquilo, (mono ô 
dialquil)aminocarbonilo,-
S02alquiIo, 
-S02arUo, entre otros. 

Heteroaromatico de 02-9 y 1-4 
heteroatomos de NO, 0 ô S 
opcionalmente sustituido por OH, 
alquilo, alcoxi, ariloC10, carboxi, 
halOgeno, CN, entre otros. 
(Fis. 

x:1 y:1 
R1: H, alquilo R2: H, alquilo 
6 R1 y R2: alquilenoCi 
R3: alquiloCi 
R4: alquiloCl_4 
R5: ariloC 

opolonalmente sustituido con 
halOgeno, alquilo, -NO2, -Ni-I2, alcoxi. 
OH, aquilamino, dialquilamino, fenito, 
feniloxi, entre otros. 
(FIs. 284-286 y 290; pÆg. 4-6 y 10) 

De acuerdo con Jo anterior, en el estado de la tØcnica se encuentran los 
documentos Dl y D2, que revelan compuestos derivados de 
pirrolodihidroisoquinolina de formulas (I) coma inhibidores de PDEIO, tal como se 
yb. 

En la corn paraciOn so encuentra que la solicitud so diferencia tanto de DI como de 
D2 en que el compuesto presenta en la posicion 5 coma R5: Un alquiIoCi2 a CN, 
mientras que en Dl y D2 el compuesto tiene en esa posicion un H. 

For Jo anterior, el efecto tØcnico que Jogra tal diferencia es que los compuestos 
son inhibidores do PDE10 (Fl. 179, pÆg. 168) y presentan mayor actividad como 
inhibidores de FDEIO que coma inhibidores de PDE4 (acorde con datos do 
ejemplos comparativos en folios 301-302, anexo de respuesta). 

Do esta manera, el problema tØcnico objetivo de esta solicitud estÆ relacionado 
con la necesidad de obtener compuestos derivados de pirrolodihidroisoquinolina 
coma inhibidores de PDEIO que presenten mayor actividad inhibitoria PDEIO que 
actividad inhibitoria PDE4. 

No obstante, dada que es reconocido que en la büsqueda de nuevos fÆrmacos, 
cuando se tienen compuestos conocidos por tener una actividad dada, los 
reemplazos isostOricos son una herramienta que utiliza el experto en la materia 
para preparar n uevos compuestos estrechamente relacionados con propiedades 
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mejoradas (ejemplo mayor potencia, menos efectos colaterales). Se encuentra 
entonces, que el cambio de un H por otro sustituyente monovalente como metilo 
es conocido por el experto en la materia como un reemplazo isostØrico para lograr 
compuestos bioisôsteros-compuestos isôsteros, que tienen similar actividad 
biológica (FIs. 345-347, pÆg. 615). Por 10 tanto, el cambio de H por otro 
sustituyente monovalente como metilo para lograr compuestos con propiedades 
similares (inhibidores de PDEIO, con mayor actividad inhibitoria PDE10 que 
actividad inhibitoria PDE4) a los del arte previo, no se considera que tenga una 
actividad inventiva. 

Lo anterior se refleja en los datos comparativos (FIs. 301-302, anexo de 
respuesta) de los compuestos de la invención con un alquiloC12 0 CN en la 
posiciOn 5, respecto de los compuestos del arte previo con H en esa misma 
posiciôn: 

Posición 5 pIC50 PDEIO pIC50 PDE4 
aguiIaC126 CN 698-903 4,54-6,51 

H 6,27-8,77 4,62-7,15 

AsI (as cosas, se encuentra que los compuestos de la invención, al igual que los 
del arte previo, poseen mayor actividad inhibitoria PDEIO que actividad inhibitoria 
PDE4 y que el grado de selectividad PDEIO sobre PDE4, en ambos tipos de 
compuestos, es bÆsicamente el mismo puesto que los respectivos rangos de 
actividad son superponibles con leves diferencias en los extremos de los rangos, 
por (a que los compuestos de la solicitud se consideran alternativos a los 
compuestos del arte previo (Dl y D2) sin que ofrezoan un efecto tØcnico 
inesperado y, por tanto, la materia reclamada (compuesto y composición que Ia 
contiene) no tiene nivel inventivo. 

6.4. Sobre la respuesta del solicitante 

En relaciôn con los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la 
notificaciôn de fondo, se determina que: 

La solicitante anexa un nuevo capItulo reivindicatorlo (FIs. 329-343) en el que 
incorpora la definiciOn de arilo y elimina la definiciôn de R5: H en las 
reivindicaciones dependientes acorde con la delimitación de la reivindicaciôn 1; 
capitulo que es aceptado por (a Oficina. 

En cuanto al nivel inventivo el interesado seæala que es errado establecer que la 
inclusion de un metilo en la posiciOn 5 es obvia y conservarla la actividad biolOgica 
de la molOcula, ya que para ninguna persona con habilidad ordinaria en la materia 
resulta evidente Ilevar a cabo una sustituciOn de un Ætomo por una molØcula mÆs 
larga a sabiendas del efecto que dicha modificaciOn tiene sobre la geometria del 
compuesto principal y capacidad de uniOn a los sitios activos de la enzima a 
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inhibir. Y que no se trata de evaluar si el cambio es posible o no sino de analizar 
coma podrIa el tØcnico con habilidad ordinaria en la materia determinar si es viable 
(FIs. 326-327, pÆg. 3-4). 

Al respecto, esta Oficina aclara que dado que es reconocido que en La büsqueda 
de nuevos fÆrmacos, cuando se tienen compuestos conocidos por tener una 
actividad dada, los reemplazos isostØricos son una herramienta que utiliza el 
experto en la materia para preparar nuevos compuestos estrechamente 
relacionados con propiedades mejoradas (ejemplo: mayor potencia, menos 
efectos colaterales), se encuentra entonces que el cambio de un H por otro 
sustituyente monovalente como metilo o F (coma to seæala la solicitud para R5, Fl. 
14, pÆg. 3) es conocido par el experto en la materia coma un reemplazo isostØrico 
para lograr compuestos bioisÆsteros-compuestos isósteros, que tienen similar 
actividad biolOgica (FIs. 345-347, pÆg. 615). Par to tanto, el cambio de H por otro 
sustituyente monovalente como metilo para lograr compuestos con propiedades 
similares (inhibidores de PDEIO, con mayor actividad inhibitoria PDE10 que 
actividad inhibitoria PDE4) a los del arte previo no se considera que tenga una 
actividad inventiva. 

Adicionalmente, la solicitante establece que cualquier tØcnico con habilidad 
ordinaria en La materia puede apreciar que existe un incremento deal menos 10% 
en la actividad de los compuestos reclamados y que de igual manera el tØcnico 
entenderÆ que mejorar la actividad de un inhibidor, asi sea en 1%, es alga 
inesperado (Fl. 327, pÆg. 4). 

Con relación a esta afirmaciOn, se reitera que dada que los reemplazos isostØricos 
son una herramienta que utiliza el experto en la materia para preparar nuevos 
compuestos estrechamente relacionados con propiedades mejoradas (Ej, mayor 
potencia, menos efectos colaterales) y que es reconocido que el cambio de un H 
par otro sustituyente monovalente como metilo es un reemplazo isostØrico para 
lograr compuestos bioisôsteros-compuestos isOsteros, que tienen similar actividad 
biolôgica; se encuentra que el cambio de H por metilo, para lograr compuestos con 
propiedades similares a los del arte previo, no genera un resultado inesperado 
coma se observa en los datos presentados de actividades comparativas (FIs. 301-
302): 

PosiciOn 5 pIC50 PDE10 pIC50 PDE4 
aIguiI0C12 6 CN 6,98-9,24 4,54-6,51 

H 6,27-8,77 4,62-7,15 

De esta manera, se encuentra que tanto los compuestos de la invenciOn coma Los 
del arte previo poseen mayor actividad inhibitoria PDEIO que actividad inhibitoria 
PDE4 y que el grado de selectividad PDEIO sobre PDE4 en ambos tipos de 
compuestos es bÆsicamente el mismo, puesto que los respectivos rangos de 
actividad (PDEIO y PDE4) para los compuestos de la invenciOn con los del arte 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

146’ RESOLUCION N° ----
Par la cual se deniega una patente de invención 

Rad. PCT/ 06-8093 

previo son superponibles con leves diferencias en los extremos de los rangos. 

Par tanto, los compuestos de la invenciOn se consideran una alternativa a los 
compuestos del arte previo (Dl y D2), sin que ofrezean un efecto inesperado que 
les conceda nivel inventivo. 

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no 
desvirtUan 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 creaciOn titulada 
"PIRROLODIHIDROISOQUINOLINAS COMO INHIBIDORES DE PDEIO". 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente 
resoluciOn a la doctora Dilia Maria Rodriguez D’Aleman, en su calidad de 
apoderada de la sociedad Altana Pharma AG, o a quien haga sus veces, 
entregÆndole copia de la misma y advirtiØndole que contra ella procede el recurso 
de reposiciOn, ante el Superintendente de Industria y Comercic, el cual podrÆ ser 
interpuesto en el momento de Ia notificaciOn o dentro de los 5 dias hÆbiles 
siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C., a los r ’I 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMRCIO, 
-I 

JOSÉ MI UEL DE CA LE RESTREPO 

Doctora 
Dilia Maria Rodriguez D’Aleman 
Carrcra 11 No. 86-53 Piso 6 
Bogota D.C. 

ElaborO: Carlos A. Ortiz U.’ 
RevisÆ: Jesus Fernel Garcia. 
RovisO: Carlos Daniel Lemus G’jU 
AprobO: JosØ Luis Londoæo F. 
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