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I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad ORION
CORPORATON solicitante de la patente de la referencia, por el presente escrito atentamente
manifiesto a usted que debidamente notificada de la Resolucién No. 52014 del 30 de agosto de
2012, interpongo en su contra el recurso de REPOSICION, para que sea revocada y en
consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencién para “HETEROCICLOS
BENZOFUSIONADOS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN” a favor de ORION CORPORATION.

ll. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION
La Resolucién No. 52014 del 30 de agosto de 2012, fue notificada en listado Unico el

dia cuatro (4) de septiembre de dos mil doce (2012), con vencimiento del dia cuatro (4) de
octubre de dos mil doce (2012), por lo que el término para interponer el recurso de reposicién
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vence el once (11) de octubre de dos mil doce (2012). En consecuencia, me encuentro dentro
de la oportunidad legal.

3.1

3.2

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.24

3.25

lll. LA DECISION RECURRIDA

Mediante la Resolucidon objeto de la presente impugnacién, el Superintendente de
Industria y Comercio decidio:

Negar el priviegio de patente para Ila invencion “HETEROCICLOS
BENZOFUSIONADOS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIEN”

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

“Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacién 1 porque:”

“El documento D3 divuiga compuestos benzofusionados de formula (1) con actividad
inhibidora de la enzima COMT (Pag. 3, renglén 21 a Pag. 4, renglén 11).”

‘La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto de D3
consiste en el heteroatomo del anillo benzofusionado.”

“No hay evidencia de que el heteroadtomo presentado en el anillo benzofusionado tenga
efectos o propiedades adicionales a lo divulgado por el documento D3, por cuanto los
datos presentados en la solicitud (experimentos 1, 2 y 3, Fls. 142 a 147) no suministran
informacién comparativa respecto de los compuestos divulgados por el documento D3
que permitan establecer propiedades ventajosas (actividad inhibitoria, biodisponibilidad
mejorada, accion prolongada debido a la lenta degradacion via glucuronidacién) de los
compuestos de la invencidn sobre los compuestos divulgados en el documento D3, lo
anterior, teniendo en cuenta que la comparacion se realiza con los activos entacapone
((2E)-2-ciano-3-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil)-N,N-dietilprop-2-enamida) y tolcapone ((3,4-
dihidroxi-5-nitrofenil)(4-metilfenil)metanona) sin relacién estructural con los compuestos
ensefiados en la anterioridad D3.”

‘Por su parte, el documento D1 divulga compuestos derivados de cumarinas con
actividad inhibitoria de la enzima COMT (Pag. 1, renglones 3 - 6; Pag. 2, renglones 1 -
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3.2.6

3.27

3.2.8

3.2.9

3.2.10

10; Pag. 4, renglén 7; Pag. 7, renglon 8) mostrando las diferentes posiciones del
heteroatomo del anillo benzofusionado (ejemplos 1b - 6b, 9c y 10d).”

“La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto
divulgado en el documento D1 consiste en que el anillo benzofusionado es de 6
miembros, mientras que en los compuestos de la presente solicitud es de 5 miembros.”

“Sin embargo, no hay evidencia de que el anillo benzofusionado con 5 miembros tenga
efectos o propiedades adicionales a lo divulgado por el documento D1, ya que los
datos presentados en la solicitud no suministran informacién comparativa que permita
establecer propiedades ventajosas de los compuestos de la invencién sobre los
compuestos divulgados en el documento D1, teniendo en cuenta que la comparacion
se realiza con entacapone ((2E)-2-ciano-3-(3,4-dinidroxi-5-nitrofeni1)-N,N-dietilprop-2-
enamida) y tolcapone ((3,4-dihidroxi-5-nitrofenil)(4-metilfenipmethanona) sin relacién
estructural con los compuestos ensefiados en la anterioridad D1.”

“Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "cédmo modificar los compuestos conocidos en los documentos D3
y D1 para obtener compuestos alternativos inhibidores de la enzima COMT?".

“Por su parte, el documento D3 ensefia que el grupo farmacoférico, 3,4-dihidroxi-5-
nitrofenil es responsable de la actividad terapéutica de inhibicién de la enzima COMT
(Pag. 2, renglones 3 - 4) y que un grupo aceptor de electrones realza la actividad de
dichos compuestos (Pag. 2, lineas 16 - 18).”

“En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia tendria
una razonable expectativa de éxito de obtener compuestos alternativos inhibidores de
la enzima COMT, al combinar el conocimiento respecto a la actividad terapéutica del
farmacoforo 3,4-dihidroxi-5-nitrofenil que muestran los compuestos ensefiados por el
documento D3 y la posibilidad de variar el heterodtomo dentro del anillo
benzofusionado, segun lo ensefiado por el documento D1, conociendo que el
reemplazo de moléculas en la estructura central de un farmaco ya conocido es una
practica comun dentro del ambito farmacéutico y que este reemplazo por heteroatomos
aceptores de electrones realza la actividad inhibidora ya conocida en el documento D3,
llegando asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.”
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3.2.11 “Las reivindicaciones 2 a 26 no ensefan caracteristicas técnicas adicionales a las
caracteristicas de la reivindicacion 1, por lo tanto tampoco se consideran inventivas.”

3.2.12 “En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual, el documento D3 no
reconoce o sugiere que el anillo carbociclico pueda tener alguna influencia sobre la
actividad biologica de los compuestos de la invencion, se aclara que el documento D3
ensefia que la actividad inhibidora del grupo farmacoférico ya conocido es realzada por
la introduccién de grupos aceptores de electrones (Pag. 2, lineas 16 -18), y teniendo
en cuenta que la actividad biolégica mostrada para los compuestos de la invencion no
es comparativamente diferente a la que se reporta para los compuestos divulgados por
el documento D3, por las razones ya expuestas en el acapite del andlisis de nivel
inventivo, la actividad de los compuestos de la solicitud estudiada no es sorprendente
para la persona normalmente conocedora de la materia, a la luz de lo ensefiado en el
documento D3.”

IV. OBJETO DEL RECURSO

De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente a su
Despacho lo siguiente:

4.1 Peticion Principal:

4.1.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decision contenida en
la Resolucién No. 52014 del 30 de agosto de 2012, en cuanto resuelve negar el privilegio de
patente de invencién para las reivindicaciones 9y 11.

4.1.2 Que se otorgue el privilegio de patente de invencion para las reivindicaciones 9 y
11 de: “HETEROCICLOS BENZOFUSIONADOS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIEN” a favor de ORION
CORPORATION.

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la
Resolucién objeto del presente recurso, ya que la conclusién de que la invencion carece de
nivel inventivo frente a los documentos D1 y D3 no corresponde a los hechos del caso.
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5.1 La presente solicitud si tiene nivel inventivo

Con el fin de demostrar que la presente solicitud cumple con el requerimiento de nivel
inventivo, se pone de presente lo siguiente:

El articulo 18 de la Decisién 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invenciéon no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del
estado de la técnica.

Consecuentemente, una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en
el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado en
la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel
inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una combinacion de
dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona
medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que, a partir
de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de manera obvia a la invencién
reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora sustancial, un efecto inesperado o
una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de nivel inventivo, por cuanto aporta un
salto tecnolégico en la regia técnica.

A este respecto manifestamos nuestro desacuerdo con el andlisis llevado a cabo por el
Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos atentamente la reconsideracion de
las razones por las cuales se decidid negar la patente, con base en la siguiente informacién:

Las reivindicaciones 9 y 11, sobre las cuales se solicita la concesidén parcial de la
patente, se refieren a compuestos que tienen un atomo de azufre en un anillo de 5 miembros.
Ninguno de los documentos citados por el Examinador revelan un inhibidor con estructura de
anillo biciclico de la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT), en donde el anillo que no es
fenilo posee un atomo de azufre en uno de sus miembros.
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Ni D1 ni D3 revelan dicho inhibidor con un anillo que contiene un atomo de azufre.
Adicionalmente, ninguno de los documentos (D1 o D3) sugiere realizar dicha modificaciéon en
los compuestos del estado del arte con el fin de obtener un anillo que contenga azufre. Por
estas razones, no se entiende cémo la Superintendencia de Industria y Comercio, haciendo uso
de las normas para la concesion de patentes, no reconocié el nivel inventivo de estos
compuestos.

Siendo mas especificos, D1 revela compuestos con estructuras de anillos biciclicos, en
donde el segundo anillo, no farmacoforo, es un anillo heterociclico de 6 miembros. Por su parte,
D3 ensefia compuestos que contienen anillos carbociclicos de 5, 6 o 7 carbonos, pero ninguno
de los compuestos tiene un heterociclo. Ninguno de los documentos revela un compuesto con
un anillo heterociclico de 5 miembros, tal y como lo sugiere las reivindicaciones 9 y 11, mucho
menos este heterociclo que contiene un azufre como heteroatomo. Ain mas, no hay indicios en
alguno de los documentos D1 o D3 que establezca que los inhibidores que contienen un
heteroatomo de azufre, en un heterociclo de 5 miembros, sean deseados para resolver el
problema técnico objetivo, por lo que no existiria motivacion para un persona medianamente
versada en la materia en deducir obviamente los inhibidores reclamados en las reivindicaciones
9y 11.

La combinacion de_ensefianzas de los documentos D1 v D3 generarian _muchos
posibles inhibidores para COMT, pero ninguno de estos inhibidores tendria un_heterociclo de 5
miembros que incluya un atomo de azufre. Tampoco se muestra la presencia de este elemento
en las realizaciones particulares de ambos documentos.

Aun cuando ni D1 ni D3 revelan esta caracteristica esencial de la invencién, o la
combinacion de ensefianzas no genere los compuestos reclamados, es suficiente para
considerar el otorgamiento parcial de la patente aca referenciada, se desea corroborar el nivel
inventivo de los compuestos solicitados en comparacion con el estado del arte:

El Examinador establece en la resolucidon que los ejemplos comparativos de la
descripcion no tienen relevancia dado que esta comparacion se realiza con los compuestos
entacapone y tolcapone, los cuales no se relacionan ni con D1 ni con D3. Se presenta entonces
una comparacion de la actividad inhibitoria para la COMT de los compuestos de la_presente
invencidén que tienen un_anillo heterociclico de 5 miembros incluyendo _un_atomo de azufre
(reivindicaciones 9 y 11) con los compuestos revelados por D1. La variable propuesta para
evaluar la actividad es la constante de inhibicién del ligado fuerte (Ki)
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Compuesto Ki (nM)

Compuesto de ejemplo 6(b) D1 15
Compuesto de ejemplo 7 de D1 15
Compuesto de ejemplo 8 de D1 25
Compuesto de ejemplo 9(c) de D1 10
Compuesto de ejempio 10(d) de D1 18
Compuesto de ejemplo 11(c) de D1 5

Compuesto de ejemplo 12(b) de D1 5

Compuesto de ejemplo 13(c) de D1 30
Compuesto de ejemplo 4 de la presente aplicacion 0.5
Compuesto de ejemplo 5 de la presente aplicacion 1.5
Compuesto de ejemplo 7 de la presente aplicacion 1.5
Compuesto de ejemplo 8 de la presente aplicacion 0.6
Compuesto de ejemplo 12 de la presente aplicacién 0.6
Compuesto de ejemplo 13 de la presente aplicacién 0.2
Compuesto de ejemplo 16 de la presente aplicacién 0.9

Se desea mencionar que los datos de los compuestos de la presente solicitud se
obtuvieron de la tabla 1 de la misma, mientras que los datos de Ki de los compuestos de D1 se
obtuvieron de la tabla 1 de dicho documento. Este documento menciona la concentracion
inhibitoria a la cual el compuesto causa una disminucion del 50% de la actividad de la enzima
COMT. La constante de inhibicion Ki y la concentracion media IC50 son relacionables
dependiendo del mecanismo de inhibicion enzimatica, pero como regla en el arte, se puede
aplicar la formula Ki=IC50/2. Asi entonces, los valores de Ki de los compuestos de D1 se
determinaron con esta formula.

Con los resultados obtenidos en la tabla anterior, se _evidencia cdmo los valores de Ki
para los compuestos de la invencién con un heterociclo de azufre son mucho menores a los
alcanzados por los compuestos de D1, lo que es un resultado sorprendente y no esperado para
la_persona técnica de la materia. Como una persona medianamente versada en la materia
sabria, menores valores de Ki se ven reflejados en una mayor afinidad por la enzima y por lo
tanto, mayor actividad inhibitoria de la misma.

En conclusion, se ha demostrado que los compuestos inhibidores que comprenden un
anillo de 5 miembros que incluye un heterodtomo de azufre poseen una actividad inhibitoria
mejorada frente al estado del arte, y poseen propiedades deseables en los inhibidores, aun si
se les compara con el entalcapone y tolcapone, que son los Unicos inhibidores de COMT
aprobados para uso médico. Los compuestos reclamados de las reivindicaciones 9 y 11 tienen

una biodisponibilidad mejorada y tiempos de accién prolongados, ademas de mostrar un perfil
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farmacolégico sequro para su uso. Todas estas propiedades no son sugeridas por ninguna
anterioridad.

Asi entonces, no solamente resulta claro que la presente invencién no se deriva de
manera obvia del estado del arte sino que hay elementos probatorios (actividad) de que la
misma superd un problema técnico y presentan un efecto mejorado que no estaba descrito,
previsto o sugerido en dichas anterioridades y por ende, es claro que resulta procedente la
solicitud de que sea otorgada parcialmente la patente solicitada para las reivindicaciones 9 y
11. No proceder de esta manera, desconoceria el mérito investigativo empleado y que esta
aportando una ventaja al arte previo.

Por todo lo anterior, consideramos que [a presente solicitud cumple a cabalidad con los
requerimientos de patentabilidad exigidos por la legislacion actual, por lo que atentamente
solicitamos en consideracion lo siguiente:

VI. PETICION
Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho [o siguiente:
6.1 Peticion Principal:

6.1.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisién contenida en
la Resolucién No. 52014 del 30 de agosto de 2012, en cuanto resuelve negar el privilegio de
patente de invencidn para las reivindicaciones 9y 11.

6.1.2 Que se otorgue el privilegio de patente de invencién para las reivindicaciones 9 y
11 de: “HETEROCICLOS BENZOFUSIONADOS FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIEN” a favor de ORION
CORPORATION.

VIi. NOMBRE Y DIRECCION
El nombre y la direccién del solicitante recurrente son los siguientes:
ORION CORPORATION.
Orionintie 1,

02200 Espoo
Finlandia
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VIil. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

Seror Superintendente,

o2 Bl

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-08962-0841-003-0
do CNW\CNWID-226736\WPCL8962
Y No. M-2012-226736\CNV



