./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:28648
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-258872

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 31 de octubre de 2013,
con el N° 13-258872-00000-0000, por la(s) sociedad(es) F. Hoffmann-La Roche AG y Siena
Biotech S.P.A., entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “1,3 OXAZINAS
COMO INHIBIDORES DE BACE1l Y/O BACEZ2", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2012/058707 del 11 de mayo de 2012.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 680 del 29 de noviembre de 2013, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 14551, notificado por fijacion en
lista el 25 de noviembre de 2014, se requirid a la solicitante 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° 13-258872-00006-0000 del 20 de
febrero de 2015, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presentdé nueva(s)
reivindicacion(es) 1 a 10 que reemplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta
manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptdé 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 Decisidn 486 expedida por la
Comision 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."

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 10, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién
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El problema técnico consiste en la necesidad de proporcionar compuestos alternativos como
inhibidores de BACEL1 y/o BACE2 Utiles para tratar enfermedad de Alzheimer y Diabetes. Para
resolver este problema técnico se presenta un compuesto de férmula |, composiciones que lo
contienen y procedimientos para su obtencion.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 16 de mayo de 2011, que corresponde a la
fecha de presentacion de la solicitud de 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:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
“AMINODIHYDROTHIAZINE DERIVATIVES .
D2 CA2683887 SUBSTITUTED WITH A CYCLIC GROUP” 06/Noviembre/2008
Current Medicinal BIOISOSTERISM: A USEFUL STRATEGY FOR

D3 Chemistry, 2005, 12, 23-49 MOLECULAR M(I)DDEISFII(CBZQ:!'ION AND DRUG 2005

El documento D2* divulga un compuesto inhibidor de BACE1 de férmula (1) (Pag. 3. linea 1 a PAg.
8. linea 6)

El documento D3? divulga el reemplazo bioisostérico entre los grupos —S- y —O- (P4ag. 25, Tabla 1)
6.3. 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, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un compuesto de la formula I” (Ver radicado N° 13-
258872-00006-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la

solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documento(s) D2 y
D3 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 1

1 URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=CA&NR=2683887A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20081106&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP

2 URL: Lidia Moreira Lima and Eliezer J. Barreiro. Current Medicinal Chemistry, 2005, 12, 23-49. “Bioisosterism: A Useful Strategy for
Molecular Modification and Drug Design
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Divulga la relacion
bioisostérica entre
p 2 el grupo -S-vy el
R™ r s NR22R25 grupo —O-
H,N R’ R \|( ( Pag. 25, Tabla
\ R4 R3d N 1)
N R3 R’I
2
Z-y-X R |

(Pag. 3. linea 1 a Pag. 8. linea 6)

g

S

N
NH. NR*R?
R?y R? son hidrégeno
(Pag. 3 linea 8)
X-Y-Z A

X se elige entre el grupo formado por:

i) arilo, el cual se define como un
sistema de anillo mono- o biciclico
carbociclico aromatico monovalente, que
tiene de 6 a 10 4tomos de carbono en el
anillo,

ii) arilo sustituido por 1 - 2 sustituyentes
elegidos individualmente entre R!, donde el
arilo se define como un sistema de anillo
mono- o biciclico carbociclico aromatico
monovalente, que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono en el anillo,

iii) heteroarilo, el cual se define como un
grupo carbociclico aromético que tiene un
solo anillo de 4 a 8 eslabones, o multiples
anillos condensados que totalizan de 6 a 14
atomos, en particular de 6 a 10 atomos en el
anillo y contienen 1, 2 6 3 heterodtomos
elegidos individualmente entre N, O y S, en
particulas N y O, y en donde por lo menos un
anillo heterociclico es aromatico,

iv) heteroarilo sustituido por 1 - 2
sustituyentes elegidos individualmente entre
R! y halégeno-arilo, donde el arilo se define
como un sistema de anillo mono- o biciclico
carbociclico aromatico monovalente, que

El anillo A es

R

A’ es un anillo carbociclico o
heterociclico

Ges

Divulga la relacion
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tiene de 6 a 10 atomos de carbono en el
anillo, y el heteroarilo se define como un
grupo carbociclico aromatico que tiene un
solo anillo de 4 a 8 eslabones, o multiples
anillos condensados que totalizan de 6 a 14
atomos, en particular de 6 a 10 atomos en el
anillo y contienen 1, 2 6 3 heteroatomos
elegidos individualmente entre N, O y S, en
particulas N y O, y en donde por lo menos un
anillo heterociclico es aromatico,

V) cicloalquilo Css, ¥

vi) cicloalquilo Css sustituido por 1 - 2
sustituyentes elegidos individualmente entre
Rl

Y se elige entre el grupo formado por:

i) —NHCH,-,
i) -NH-, 0
iii) esta ausente

Z se elige entre el grupo formado por:

i) arilo, el cual se define como un
sistema de anillo mono- o biciclico
carbociclico aromatico monovalente, que
tiene de 6 a 10 4tomos de carbono en el
anillo,

ii) arilo sustituido por 1 - 2 sustituyentes
elegidos individualmente entre R®, donde el
arilo se define como un sistema de anillo
mono- o biciclico carbociclico aromatico
monovalente, que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono en el anillo,

iii) heteroarilo, el cual se define como un
grupo carbociclico aromético que tiene un
solo anillo de 4 a 8 eslabones, o multiples
anillos condensados que totalizan de 6 a 14
atomos, en particular de 6 a 10 atomos en el
anillo y contienen 1, 2 6 3 heterodtomos
elegidos individualmente entre N, O y S, en
particulas N y O, y en donde por lo menos un
anillo heterociclico es aromatico,

iv) heteroarilo sustituido por 1 - 2
sustituyentes elegidos individualmente entre
R® y halégeno-arilo, donde el arilo se define
como un sistema de anillo mono- o biciclico
carbociclico aromatico monovalente, que
tiene de 6 a 10 4tomos de carbono en el
anillo, y el heteroarilo se define como un
grupo carbociclico aromatico que tiene un
solo anillo de 4 a 8 eslabones, o multiples
anillos condensados que totalizan de 6 a 14
atomos, en particular de 6 a 10 atomos en el
anillo y contienen 1, 2 6 3 heterodtomos

‘H"-L
N;}%
RS

R® es hidrégeno, alquilo inferior o
acilo

B es un anillo carbociclico

opcionalmente sustituido 0
heterociclico opcionalmente
sustituido

R* es halégeno, hidroxilo,
mercapto, halo alquil inferior, alcoxi
inferior, amino, alquilamino inferior,
acilamino o alquiltio inferior

(Pag. 5, lineas 1 — 17)

bioisostérica entre
el grupo -S-vy el
grupo —O-

( Péag. 25, Tabla
1)
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elegidos individualmente entre N, O y S, en
particulas N y O, y en donde por lo menos un
anillo heterociclico es aromatico,

V) cicloalquilo Css, ¥y

vi) cicloalquilo Css sustituido por 1 - 2
sustituyentes elegidos individualmente entre
RS

vii) heterociclilo, el cual se define como un
sistema ciclico monovalente saturado o
parcialmente insaturado, de 4 a 9 atomos en
el anillo, que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos
elegido entre N,O y S, donde los demas
atomos del anillo son carbonos y donde
biciclico indica que esta formado por dos
ciclos que tienen en comun dos atomos del
anillo,

viii) heterociclilo sustituido por 1 - 2
sustituyentes elegidos individualmente entre
R®, donde el heterociclilo se define como un
sistema ciclico monovalente saturado o
parcialmente insaturado, de 4 a 9 4&tomos en
el anillo, que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos
elegido entre N,O y S, donde los demas
atomos del anillo son carbonos y donde
biciclico indica que esta formado por dos
ciclos que tienen en comun dos atomos del
anillo,

ix) alquinilo Cose;

X) alquilo Cy,

xi) alquilo Cy¢ sustituido por 1 - 3
sustituyentes elegidos individualmente entre
R9

R! se elige entre el grupo formado por:

i) hidrégeno,
i) halégenoy
iii) alquilo Cyis

R?® se elige entre el grupo formado por:

i) halégeno,

i) cianoy

iii) alcoxiCisy

iv) halégeno-alcoxi Cis

RZ

R? se elige entre el grupo formado por:

v) hidrégeno,
vi) alquilo Ciey
vii) halégeno-alquilo Ci.;

Rl

heterociclico

R! es alquilo inferior opcionalmente
sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alquinilo
inferior opcionalmente sustituido,
grupo  carbociclico

0 grupo
opcionalmente

Divulga la relacion
bioisostérica entre
el grupo -S-vy el
grupo —O-

( Péag. 25, Tabla
1)
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sustituido (Pag. 3, lineas 5 -7)

R}y R*

R® se elige entre el grupo formado por:
i) hidrégeno,
i) halégenoy
iii) alquilo Cis

R* se elige entre el grupo formado por
i) hidrégeno,

i) halégenoy
iii) alquilo Cyis

R°y R®
R® se elige entre el grupo formado por

i) hidrégenoy
ii) alquilo Cis

R® se elige entre el grupo formado por

i) hidrégenoy
ii) alquilo Cyis

R3a’ R3b, RSC y R3d

R%, R*®, R¥* y R%* son cada uno
independientemente hidrégeno,
haldégeno, hidroxi, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo
inferior opcionalmente sustituido,
acilo opcionalmente  sustituido,
alcoxi inferior opcionalmente
sustituido, alquil inferior-carbociclilo
opcionalmente  sustituido, alquil
inferior-heterociclilo opcionalmente
sustituido,  alcoxi  inferior —

carbociclilo opcionalmente
sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido,
arilalquiloxi opcionalmente
sustituido, heteroarilalquiloxi

opcionalmente sustituido, alquiltio
inferior opcionalmente sustituido,
carboxi, alcoxicarbonilo
opcionalmente sustituido, amino
opcionalmente sustituido, carbamoil
opcionalmente sustituido, un grupo
carbociclico opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico
opcionalmente sustituido, o R* vy
R*® o R* y R* pueden formar un
grupo carbociclico junto con el
atomo de carbono al cual se unen o
pueden formar un grupo oxo

(Pag. 3, lineas 10 — 20)

El documento D2 divulga un compuesto inhibidor de BACE1 de formula (1) (Pag. 3. linea 1 a Pég.

8. linea 6)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del documento D2
consiste en la presencia del anillo 1,3 — oxazina en lugar del anillo dihidrotiazina dado a conocer

el documento D2

El documento D3 divulga el reemplazo bioisostérico entre los grupos —S- y —O- (Pag. 25, Tabla 1)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto del documento D3

consiste en que este documento no divulga el compuesto de férmula | reclamado

El efecto que logra el incluir el anillo 1,3 — oxazina es que proporciona nuevos compuestos
alternativos como inhibidores de BACEL1 y/o BACE2 para el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer y de la diabetes tipo 2.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
asi: “cdmo modificar los compuestos conocidos en el documento D2 para proporciona nuevos
compuestos alternativos como inhibidores de BACE1l y/o BACE2 para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer y de la diabetes tipo 2”.

Sin embargo, el documento D3 da a conocer la relacion bioisostérica entre los &tomos de azufre y
oxigeno (P&g. 25, Tabla 1).

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia facilmente esperaria, se
conservara el efecto terapéutico al reemplazar el anillo dihidrotiazina divulgado en el documento
D2 por un anillo oxazina dada la relacion bioisostérica existente entre los grupos —O- y -S- ;
manteniendo el grupo amino sustituyendo la posicién 2 y los grupo X y Z enlazados por grupos —
NHCH:- o -NH- como se sugiere en el documento D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion
5 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia a la luz de los documentos D2 con D3
Adicionalmente la solicitante no presenta evidencia del efecto técnico sorprendente presentado
por los compuestos 1,3 oxazinas reclamados con respecto a los compuestos dihidrotiazina
conocidos en el estado de la técnica. Lo anterior teniendo en cuenta que la solicitud establece que
para los compuestos reclamados se determinaron valores IC50 para BACEL1 que varian entre
0,01 y 15 pM (Ver pags. 77 a 88 de la descripcion; radicado N° 13-258872-00000-0000). El
documento D2 establece valores IC50 menores a 1 UM, por lo que se puede observar que estos
valores se encuentran dentro del rango establecido para los compuestos de la invencion.

En conclusion la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 10 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

En consecuencia las reivindicaciones 1 — 10 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual los compuestos que presentan mayor
actividad en el documento D2 “presentan como parte de su estructura, el anillo de dihidro-
[1,3]tiazina, un grupo metilo en la posicion 4 del anillo de tiazina, y un grupo carbonilo que, junto a
la unién con el grupo amino de la estructura, generan que el compuesto sea un derivado de la
amida de un acido carboxilico” y que existen dos diferencias principales entre los compuestos
reclamados y los compuestos divulgados en el documento D2 , siendo estas:

i) los compuestos de la invencion presentan un grupo oxazinilo (ver circulo en rojo),

mientras que los compuestos divulgados en D2 presentan como parte fundamental de su

molécula un grupo tiazinilo (ver circulo en rojo), y

ii) los compuestos de la invencion no define ningun grupo carbonilo para el sustituyente Z
(ver flecha azul) mientras que todos los compuestos divulgados en D2 incluyen dicho grupo
carbonilo unido a un grupo amino (ver flecha azul), creando asi una amida en la estructura.”

Ante lo que concluye que “Lo anterior significa que la persona del oficio medianamente versada
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en la materia tendria que realizar dos tipos diferentes de modificaciones a la molécula de tiazinilo
amino-sustituido de D2, para llegar a los compuestos que se reclaman en la presente solicitud. En
este sentido, el documento D2 no brinda ninguna sugerencia acerca de que estas modificaciones
deben realizarse con el fin de llegar a obtener compuestos mas adecuados”

Se aclara a la solicitante que si bien los compuestos ejemplificados en el documento D2
corresponden a compuestos derivados de la amida de un é&cido carboxilico (incluyendo los
compuestos de los Ejemplos 655, 669, 674, 468 y 551, de los cuales argumenta la solicitante
corresponden a los compuestos con mayor potencia inhibitoria para BACE1 divulgados en el
documento D2), la definicién de la formula Markush divulgada en el documento D2 establece que
el anillo A puede corresponder a un grupo B enlazando a un sustituyente N(R°) donde B es un
anillo carbociclico opcionalmente sustituido o heterociclico opcionalmente sustituido (Pag. 248,
lineas 18 y 19) y R® es hidrégeno, alquilo inferior o acilo (Pag. 248, linea 11), lo cual es una
motivacién a utilizar el sustituyente —NH- (cuando el sustituyente R® es hidrégeno), como
sustituyente Y, en lugar del sustituyente carboxamida, ademas del conocido reemplazo
bioisOsterico entre los atomos de oxigeno y azufre dentro de un disefio experimental rutinario para
obtener compuestos alternativos como inhibidores de las enzimas BACE1 y BACE2.

Con respecto al documento H. Hilpert, et. al.; "B-secretase (BACEZ1) inhibitors with high in vivo
efficacy suitable for clinical evaluation in Alzheimer's disease”, Journal of Medicinal Chemistry;
2013; 56, 3980-3995, citado por la solicitante, no es claro cuando la solicitante afirma que “las
oxazinas di-fluoradas son las mas adecuadas como inhibidores de BACE1, esto en comparacion
con oxazinas sin fluoracion y con tiazinas con y sin sustitucion con fldor”, puesto que de acuerdo a
la tabla 1 se puede observar que las tiazinas presentan mayor actividad como inhibidores de
BACEL1, al presentar menores valores de ICs, (UM) para la enzima BACEL, lo cual en ningln caso
puede llevar a concluir que para la persona normalmente versada en la materia no seria obvio el
reemplazo de un anillo tiazina por un anillo oxazina, al presentarse una menor actividad como
inhibidor de BACE1 y BACEZ2 por parte de las oxazinas, puesto que este documento fue publicado
con fecha de 16 de abril de 2013 y por tanto de ninguna manera podia corresponder a un
documento de conocimiento publico el dia 16 de mayo de 2011 (fecha de prioridad invocada).

Adicionalmente la sustituyente afirma que “los reemplazos bioisostéricos son altamente
impredecibles”, para lo cual cita el documento “Foye’s Principles of Medicinal Chemistry” el cual
establece “Lo que puede ser un reemplazo bioisostérico exitoso para una molécula dada
interactuando con un receptor particular muy a menudo no tiene ningun efecto o elimina cualquier
actividad biolégica en otra. Asi, el uso de reemplazo bioisostérico (clasico o no clasico) en el
disefio de medicamentos es altamente dependiente del sistema bioloégico que esta siendo
investigado. No existen reglas invariables para determinar qué reemplazo bioisostérico va a
funcionar en una molécula dada”. Asi como el documento Thornber, C.w. “Isosterism and
Molecular modification in drug design” Chem. Soc. Rev. 1979, 8, 563 — 580., el cual establece que
“al hacer un reemplazo bioisostérico, los siguientes parametros del grupo a ser cambiado pueden
ser considerados: tamafio, forma (angulos de enlace, hibridizacion), distribucion electronica
(polarizabilidad, efectos inductivos, carga, dipolos), solubilidad lipidica, solubilidad acuosa, pKa,
reactividad quimica (incluyendo probabilidad de metabolismo), capacidad de uniones de
hidrégeno (...) Es poco probable que un reemplazo bioisostérico deje todos estos parametros sin
perturbar”, se aclara a la solicitante que esta oficina considera que el documento D3 proporciona
la motivacion suficiente para reemplazar un anillo tiazina por un anillo oxazina dada la relacién
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bioisostérica existente y ampliamente conocida entre los &tomos de oxigeno y azufre como una
diversas opciones igualmente probables dentro de un disefio experimental rutinario para obtener
compuestos alternativos con respecto a los compuestos divulgados en el compuesto D2 y que
mantengan el efecto inhibidor de las enzimas BACE1 y BACE2, mas aun cuando la solicitud no
demostrd a largo del tramite un efecto sorprendente o mejorado de los compuestos reclamados
los conocidos en el estado de la técnica.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtdan 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 “1,3 OXAZINAS
COMO INHIBIDORES DE BACEL1 Y/O BACEZ?2".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es) F.
Hoffmann-La Roche AG y Siena Biotech S.P.A., advirtiéndole(s) que contra ella(s) 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 29 May 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE, notificacionespatentes@Illoredacamacho.com
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