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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 22 de abril de
2013, con el N° 13-101928-00000-0000, por la sociedad Grinenthal GmbH, entré a
fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “6-AMINO-
NICOTINAMIDAS SUSTITUIDAS COMO MODULADORES DE KCNQ2/3", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2011/005265 del 19 de octubre de
2011.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 669 el 17 de junio de 2013, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 14973, notificado
por fijacion en lista el 09 de diciembre de 2014, se requiri6 a la solicitante en los
términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina en
los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién 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° 13-101928-00009-
0000 el 04 de marzo de 2015, respondidé oportunamente el requerimiento formulado y
presenta nuevas reivindicaciones 1 a 9 que reemplazan las originalmente
presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen
de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se
ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486

QUINTO: 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
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aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 9 no cumplen con el requisito de nivel inventivo,
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion.
El problema técnico consiste en la necesidad de proporcionar nuevos compuestos
con afinidad por los canales KCNQ2/3 K+ que tengan ventajas sobre los compuestos

de la técnica anterior.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la féormula (I-c):

R O
s LA™
“NTONT RS
RS

(I-¢),

6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de octubre de 2010, 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 encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Substituted nicotinamides as .
D1 W02010102809 KCNQ2/3 modulators 16/septiembre/2010

El documento D1!' divulga compuestos nicotinamida sustituidos de la misma estructura de los
compuestos de la presente solicitud y los cuales presentan afinidad por el canal KCNQ2/3 K* (Pag. 4,
lins. 1 — 8y reiv. 1).

6.3. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Lhttp://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&at=19&bcld=2&locale=en_EP&return=true&FT=D&CC=WO&NR=201010280
9A1&KC=A1
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Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 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

REPUBLICA DE COLOMBIA

RESoLUcCION N0:33199

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

Por la cual se deniega una patente de invencion

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,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Un compuesto sustituido

de la formula general (I-c)” (Ver radicado N° 13-101928-00009-0000).

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 documento D1 que representa el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales

D1

Un compuesto de la férmula (I-c)

Nicotinamidas sustituidas de la
formula general (1):

RZ o

R® representa S-R’ donde R’ representa un
residuo Cigaliftico seleccionado del grupo que
consiste de n-pentilo en cada caso no sustituido o
mono-sustituido con un sustituyente seleccionado
del grupo que consiste de un
alifatico.

residuo O-C;

RE O
R1
et TR | H
[ H 4 ZNN
R, - R N A
N"RTR RO\ A2
RS R® s R°
rR7R
(I-¢),
1
R® representa un residuo C-alifatico, mono o poli-
sustituido con al menos un sustituyente | ACR¥R" 0 S
seleccionado del grupo que consiste de F, Cl, OH, | A% CR?R®™
un residuo O-C;-alifatico o OCFs. R® RS R’ R% RY¥ RY R2 y
R*:denotan en cada caso

independientemente entre si H, F, ClI,
OCF3, OH, O-alquilo Cl—lO

R% CR°R*

R°RY independientemente entre si
alquilo C,.4 (Reiv. 1).

R Residuo Ci.i0 alifatico, no sustituido o mono o
poli-sustituido;  residuo  Csi  ciclo  alifatico
seleccionado  de  ciclopropilo,  ciclopentilo,
ciclohexilo o un residuo heterociclo alifatico de 3-
10 miembros seleccionado de oxetanilo o
tetrahidropiranilo, los cuales pueden estar no

R*: Alquilo Ci.10 0 heteroalquilo Cx.,
en cada caso insustituido o mono o
poli-sustituido;  cicloalquilo  Csao
insustituido 0 mono o poli-sustituido;
o arilo o heteroarilo en cada caso
insustituido, 0 mono o poli-sustituido
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Caracteristicas esenciales D1
sustituidos 0 mono-sustituidos con CHs; o
representa arilo seleccionado de fenilo, o
heteroarilo, seleccionado de piridinilo en cada caso
no sustituido 0 mono- o poli-sustituido
R% CF;, metilo, etil, y 2-propilo o un residuo O-C;.4
alifatico, los cuales pueden estar no sustituidos o | R%CF;, metilo, alquilo C,s, O-alquilo

(Reiv. 1).

mono-sustituidos con un sustituyentes | C.s en cada caso insustituido o
seleccionado de un residuo O-C., alifatico no | mono o poli-sustituido (Reiv. 1).
sustituido

R* y R® forman juntos con el &tomo de nitrégeno
gue los conecta un residuo heterociclo alifatico de
3 a 10 miembros, seleccionado de morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo, azetidinilo,
oxazepanilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, tiomorfolinilo, azepanilo,
entre otros, en cada caso no sustituido 0 mono- o
poli-sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste de OH, =0,
C(=0)-OH, -O-metilo, O-etilo, OCF3, CF; C(=0)-
CHs, entre otros.

R H

R*NR®R"

R? y R’ forman juntos con el atomo
de nitrogeno que los une un
heterociclilo insustituido, mono- o
poli-sustituido (Reiv. 1).

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1 porque divulga compuestos nicotinamida sustituidos de la misma
estructura de los compuestos de la presente solicitud y los cuales presentan afinidad
por el canal KCNQ2/3 K* (Pag. 4, lins. 1 — 8 y reiv. 1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los compuestos del
documento D1 consiste en que en el documento D1 no se divulgan compuestos
especificos como los reclamados en la presente solicitud.

No se encuentra algun efecto o ventaja de los compuestos de la presente solicitud
frente a los divulgados previamente de forma general en el estado de la técnica puesto
gue los compuestos de la anterioridad presentan la misma actividad de los compuestos
reclamados y los valores de ECs, se encuentran dentro de los mismos rangos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como seleccionar entre los compuestos divulgados de forma
general en el documento D1 para obtener compuestos con afinidad por el canal
KCNQ2/3"

Sin embargo, la presente solicitud reclama una seleccion de los compuestos
divulgados de forma general en el documento D1 y los cuales presentan la misma
actividad que los compuestos de la anterioridad, y en vista de que no se encuentra
alguna ventaja o efecto superior de los compuestos de la presente solicitud sobre los
del estado de la técnica cercano se considera que el objeto de la reivindicacion 1 es
obvio. Las reivindicaciones 2 a 8 tampoco aportan caracteristicas que hagan
inventiva la reivindicacion 1, por lo que se consideran que tampoco son inventivas.
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La reivindicacién 9 consiste en una composicion farmacéutica caracterizada porque
comprende al menos un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en la forma de los compuestos libres; el racemato; los enantibmeros,
distereoisomeros, mezclas de los enantiomeros o disterecisdmeros en cualquier
proporciéon de mezcla o un enantidmero o diasteroisémero individual o en la forma
de las sales de &cidos o bases fisiologicamente aceptables, y opcionalmente al
menos un auxiliar farmacéuticamente aceptable y/o opcionalmente al menos un
ingrediente activo adicional.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

L o Medicamento  conteniendo  al
Una composicion farmace,utlca comprende al | menos una nicotinamida
menos un compuesto de la formula general (1) sustituida segln una de las
RZ 0 reivindicaciones 1 a 11, en cada
/(%\NAW caso en forma de un
R‘iN ‘N/ RBH estereoisémero individual o de
RS sus mezclas, de los compuestos
() libres y/o de sus sales
fisiolégicamente compatibles, y
y opcionalmente al menos un auxiliar | eventualmente  aditivos  y/o
farmacéuticamente aceptable y/o opcionalmente al | coadyuvantes  apropiados  y/u
menos un ingrediente activo adicional, opcionalmente principios activos

adicionales (Reiv. 12).

Las composiciones de la reivindicacién 9 no son inventivas puesto que el ingrediente
activo que las caracteriza no es inventivo.

Asimismo, el documento D1 divulga las caracteristicas de las reivindicaciones
dependientes asi:

e Reivindicaciones 2 y 6: El documento D1 divulga compuestos donde R*: Alquilo
Ci10 0 heteroalquilo Cz19, €n cada caso insustituido o mono o poli-sustituido;
cicloalquilo Cs.40 insustituido o mono o poli-sustituido; o arilo o heteroarilo en
cada caso insustituido, o mono o poli-sustituido (Reiv. 1), o denotan una
estructura parcial (T1):

..%-(CRﬂaRMb)m._Yn._.B

T (Reiv. 3).
e Reivindicacion 3: R%CF;, metilo, alquilo C,s, CH,-O-metilo en cada caso
ramificado o no ramificado, insustituido 0 mono o poli-sustituido (Reiv. 1).
e Reivindicacién 4: R4:NR°R"
R? y R® forman juntos con el atomo de nitrégeno que los une un heterociclilo
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insustituido, mono- o poli-sustituido. Ra y Rb junto con el atomo de nitrégeno
forman un piperidinil o morfolinil (Reiv. 1; pag. 27, lins. 14 — 18).

e Reivindicacion 5: ALCR*R" 0 S
A2: CR12R13
R®, R® R’, R% RY, RY, Ry R!: denotan en cada caso independientemente
entre si H, F, Cl, OCF3, OH, O-alquilo Ci.10
R CR°R¢
R°R? independientemente entre si alquilo C..4 (Reiv. 1).

e Reivindicacion 7: R1: arilo (Reiv. 1, Ejs. 36, 57, 59, 63, 64, 65, 84, 88, 90, 124,
168, 183, 184).
R?: metilo (Reiv. 1)
R? y R" forman juntos con el &tomo de nitrégeno que los une un heterociclilo
insustituido, mono- o poli-sustituido. Ra y Rb junto con el a&tomo de nitr6geno
forman un piperidinil o morfolinil (Reiv. 1; pag. 27, lins. 14 — 18).
ACRI10R110S
A% CR12R13
R® RS R’, R% R¥ RY, RY?y R¥: denotan en cada caso independientemente
entre si H, F, Cl, OCF3;, OH, O-alquilo Ci.10
R% CR°R?
R°RY independientemente entre si alquilo Cy.4 (Reiv. 1).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 8 no mencionan alguna caracteristica que,
junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporten nivel
inventivo al compuesto de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no tienen
nivel inventivo.

La solicitante menciona que la definiciéon de R® en la reivindicaciéon 1 corresponde a
un grupo alifatico o cicloalifatico, a un grupo S-R’, a un grupo O-R® o N(R°R) que
comprende, a lo sumo una cadena de seis &tomos de carbono, mientras que los
compuestos de D1 comprenden un grupo de 7 atomos de carbono (cuando
A?=CR™R® y R=CR°RY), lo cual difiere estructuralmente de la materia reclamada, en
tanto R® no comprende residuos de este tipo, y que ninguno de los compuestos
ejemplificados en el documento D1 comprende al mismo tiempo un sustituyente
amino como NR4R5 en posicion 6 del anillo piridina, un grupo de sustituyentes
pequefios en posicién 4 excluyendo hidrégeno, y un residuo enlazado por carbono
particularmente pequefio, y sefiala que por consiguiente, los sustituyentes de la
presente invencion no fueron seleccionados de manera aleatoria a partir del arte
previo, sino que fueron seleccionados de tal manera que se proporcionaran
compuestos con alta afinidad por el canal KCNQZ2/3K* de una manera preferencial.

Es oportuno aclarar que, aun se encuentra que los compuestos reclamados estan
incluidos dentro de los compuestos revelados de forma general en el documento D1,
aunque todas las caracteristicas reclamadas no se encuentren dentro de un mismo
ejemplo de la anterioridad, las definiciones de los radicales de la presenta solicitud
habian sido sugeridas en el documento D1, tal como se muestra en la tabla 1. Por
otro lado, vale la pena mencionar que no se encuentra en los compuestos
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reclamados una longitud o patron de sustitucion, por lo cual todavia no es claro cual
caracteristica estructural, comun para todos los compuestos reclamados, puede
verse como responsable de generar un efecto inventivo en vista del estado del arte
revelado en el documento D1.

Por otro lado, cabe sefialar que contrario a lo afirmado por la solicitante, los
compuestos de la presente solicitud no demuestran presentar una afinidad mayor
por el canal KCNQ2/3K"y es precisamente por esta razon por la cual se considera
que los compuestos reclamados corresponden a una seleccion obvia de los
compuestos revelados previamente en el estado de la técnica.

La solicitante argumenta que los ejemplos 15 y 42 que comprenden un sustituyente
H en posicién 4 de la piridina resultan ser mas activos que los ejemplos 147 y 148,
gue comprenden un sustituyente metilo, por lo que la persona normalmente versada
en la materia pensaria que es preferible utilizar hidrégeno en la posicién 4. Por otro
lado, el ejemplo 1 que comprende un sustituyente H en posicion 6 de la pirrolidina es
mas activo que el ejemplo 112 correspondiente a un sustituyente pirrolidinilo, por lo
gue se pensaria que es preferible utilizar hidrégeno en la posicion 6. Segun el
argumento de la solicitante, la persona de nivel medio versada en la materia al
considerar las enseflanzas del documento D1 se habria visto motivada a alejarse de
la presente invencion, ubicando atomos de hidrogeno en las posiciones 4 y 6 del
anillo de piridina de la nicotinamida, en lugar de incluir grupos C1-4 alifatico y amino
en estas posiciones. Es decir, los compuestos de la presente invencién van en
contravia de las ensefianzas y divulgaciones del arte previo.

Vale la pena sefialar que el documento D1 también ensefia compuestos en los
cuales la posicion 4 del anillo de piridina comprende alquilo C,6 y CFs, y en los
cuales la posicion 6 comprende un heterociclo, y no se encuentra que los
compuestos reclamados en la presente solicitud presenten mejor afinidad por el
canal KCNQ2/3K" que la de los compuestos de la anterioridad, por lo cual no es
posible establecer que al seleccionar dentro de las opciones ya divulgadas en el
estado de la técnica se haya obtenido una ventaja o efecto superior sorprendente, el
cual debe ser demostrado para que le sea reconocido el nivel inventivo a los
compuestos reclamados.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirttan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el
Superintendente de Industria y Comercio,
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada “6-
AMINO-NICOTINAMIDAS SUSTITUIDAS COMO MODULADORES DE KCNQ2/3".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion la sociedad
Grunenthal GmbH, advirtiéndole 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 notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 Jun 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE GARCIA, office@olartemoure.com

Elabor6: Juanita Catalina Rico Valbuena
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Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez

Superintendencia de Industriay Comercio: Cra13 No. 27-00 y
E-mail: contacte c E Col
5 T (av) MINCOMERCID
NDUSTRIA ¥ TURISMO

i:
Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota

Pagina web: www.sic.gov.co
Centro de atencién inica e




