Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

resoLucion No: 79031

Por la cual se deniega una patente de invencién
Rad. PCT/09-031839

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 escritc radicado en esta Superintendencia el 27 de marzo de 2009,
con el N° 09-031839-00000-0000, por la sociedad Lexicon Pharmaceuticals INC., entré a fase
nacional la solicitud de patente de invencién titulada “INHIBIDORES DEL
COTRANSPORTADOR 2 DE SODIO Y GLUCOSA Y METODOS PARA SU USO", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/US2007/079654 del 27 de septiembre de 2007,

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 616 del 20 de mayo de 2010, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de
terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 09200 y notificado por fijacién
en lista el 01 de junio de 2012 se requirid a la solicitante en los términos del articulo 45 de ia
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las
observaciones de caracter técnico visibles a folios 238 a 243 del cuaderno administrativo,
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° 09-031839-00008-0000 del 30 de
agosto de 2012, respondid oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 19 (Fls. 253 a 255) que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo
de esta manera las ohservaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepté el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo
34 de la Decisién 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgarén 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 aplicacién industrial."

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 19 contenidas en los folios 253 a 255, no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en la solicitud refiere a la necesidad de proporcionar compuestos

inhibidores de la actividad el cotransportador de sodio y glucosa 2 (SGLT2), dtiles en

tratamiento de la diabetes, Para sclucionar este problema técnico la solicitud proporciona
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compuestos [2(bencil-}enil]-6-metilsulfanil-tetrahidro-piran-3,4,5-triol con actividad
hipoglicemiante.
6.2. Determinacioén del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad invocada, es decir, el 29 de septiembre de 2006.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré el siguiente documento
gue anticipa el objeto de esta solicitud:

Fecha de Publicacién®

item Documento Titulo
D-xylopynanosyl-substituted phenyt
D1 US20060009400 derivates medicaments containing 12/Enerof2006

such compounds, their use and
process for their manufacture

1-thio-D-glucitol Derivates

WO 2006073197
= EP 1845095

D2 13/Julio/2006

El documento D1 divulga (Pag. 1, parrafo 9 y 10) fenilos sustituidos con D-xilopiranosilo de

formula general (l).
ot o

EL documento D2 @ divulga (P4g. 2, parrafo 1) compuestos derivados de 1-tio-D-glucitol,
inhibidores de actividad de cotransportador 2 de sodio y glucosa (SGLT2).

6.3. 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 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,

thuap:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=2006009400A1&KC=A1&FT=D&ND=4&date=20060112&DB=EPODOC&locale=en_EP

2http./iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2006073197A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20060713&DB=EPODOC&Ilocale=en_
EP
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teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 se refiere a: “"Un compuesto de féormula:
Rl

(R””_@\/@a, L NPLY

on
0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo" {Fl. 253).

?

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en los documentos D1y
D2, que representan el estado de la técnica:

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Compuesto de formula (I} (Pag. 1; Compuesto de formula (1) (Pag. 3;
Un Compuesto de formula: Parrafo 2) Pérrafo 12)
(R R
10
oL, :
b
{
Arly Ar2; Grupo aromatico (Pag. 4)
X: Oxigeno & Azufre Atomo de oxigeno

Atomo de azufre

Cuando X en un 4tomo de Oxigeno,
R1: OR1A,

X: Atomo de hidrageno, grupo alquilo
R1A: En forma independiente C1-6. (Pag. 2; Parrafo 26)
hidrégeno, alquilo, arilo o heterociclo
apcionalmente sustituido

Compuestos CR1, OR2, OR3, OR4

Cuando X es un atomo de Azufre,
R1: Hidrogeno, OR1A,

R1A: En fjorma independiente
hidrégeno, alquilo, arilo o heterociclo
opcionalmente sustituido

R2: Floor 6 OR2A R7a, R7b, R7c: En forma R1, R2, R3, R4: Atomo de hidrégeno 6
independiente es un dtomo de grupo alquilo C1-6 (Pag. 3; Parrafo 13)
hidrogeno (Pag. 2; Parrafo 25)
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R2A, RZB y R2C: en forma
independientes hidrogeno

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 1 porque el documento D1 divulga compuestos novedosos de formula general (1),
tautomeros, estereoisémeros 0 mezclas y sales de los mismos, los cuales presentan actividad inhibidora
sobre SGLT2, (tiles en la prevencidn yfo tratamiento de desordenes metabdlicos, particularmente diabetes
mellitus tipo 1 y 2. (Pag.12; parrafo 214), Los compuestos divulgados contienen en su estructura un
nicleo que consta de dos grupos fenilo, opcionalmente sustituidos, unidos entre si por un atomo Z,
oxigeno o grupo metileno, uno de ellos enlazado a la posicién 2 de un heterociclo de 5 miembros,
tetrahidropirano, sustituido en la posicién 6 con un grupo X, que comprende un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo, y en las posiciones 3, 4 y 5 del anillo por los grupos OR7a, OR7b, OR7¢ , donde R7a, R7b,
R7c en forma independiente son un a&tomo de hidrogeno. De igual manera, divulga que los compuestos de
férmula (1), pueden estar en una composicién farmacéutica solos ¢ con otro principio activo(Pag. 12;
parrafo 216), con vehiculos y diluyentes como almidén, lactosa, glucosa, celulosa microcristalina, entre
otros excipientes convencionales para obtener tabletas cubiertas, capsulas, poivos, soluciones,
suspensiones o supositorios. (Fag. 12; parrafo 215).

Ademas, el documento D1 da a conocer que los compuestos de formula general (I) pueden tener valores
de EC50 menores a 1000nM, particularmente menor a 200 nM y preferiblemente menos de 50 nM. (Pag.
12; parrafo 212). EL documento D2, da a conocer dosis para el tratamiento 0 prevencion de diabetes
mellitus tipo 1 y 2 que es de 1 a 100mg, preferiblemente 1 a 30 mg via intravenosa, 1 a 1000mg,
preferiblemente 1 a 100mg via oral, de 1 a 4 veces al dia. (Pag.12; parrafo 214).

Por su parte el documento D2 divulga compuestos de formula (1), 1-tio-D-glucitol, gue inhiben la actividad
de SGLT2, relacionada con la reabsorcién de glucosa en el rifion aumentando su excrecion por la orina y
exhibiendo efecto antihiperglicémico (Pag.3; parrafo 8), los cuales presentan estructura formada por dos
compuestos aromaticos opcionalmente sustituidos, benceno, enlazados entre si por Z, un grupo (CH2)n,
unido a un compuesto no aromatico de 6 miembros en posicién 2, que de igual manera se encuentra
sustituido en las posiciones 3,4 y 5 por los grupos OR1, OR2, OR3 y OR4 donde R1, R2, R3, R4
comprenden un ateme de hidrégenc a un grupo alquilo C1-6. Adicionalmente, el documento D2 ensefia la
tabla 2, en la gque se revela el valor de IC50 de algunos compuestos que fueron probados en por los
investigadores y donde se evidencia para el compuesto 79 el menor valor de concentracidn requerido para
la modulacién del receptor. (Pag.91; parrafo 413)
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Table 2
Compound No. | [Cgo {uM)
Compound 75 1.600
Compound 76 0.320
Compound 79 0.220
Compound 127 0.350
Compound 128 0.790

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto divulgado en el documento
D1, consiste en el heteroatomo del ciclo y en el sustituyente R1 como se sefiala a continuacién en la tabla;

Ejemplo 22 {FI. 91} Ejemplo VIII {Fl. 15; parrafo 255)

OH

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el compuesto divulgado en el documento
D2, consiste en el heterodtomo del ciclo y el sustituyente R1 en la posicién 2 del anillo come se sefiala a
continuacion:

Ejemplo 22 (FI. 91) Compuesto 79 (Pag. 80)

El hecho de intercambiar el heterodtomo dentro del ciclo, en la estructura del compuesto de formula (1) vy
presentar un sustituyente tipo R1 en el compuesto heterociclico, no demuestra un efecto técnico
inesperado 0 sorprendente respectc de las anterioridades D1 y D2, que coresponda a la actividad
inhibidora de (SGLTZ2), teniendo en cuenta que los sustituyentes en la misma posicién en los documentos
D1 y D2 corresponden a diferentes grupos seleccionados entre atomos de hidrogeng, un grupo alquilo o
CH2CR.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular asi:
“como modificar el los compuestos de férmula general {I) conocidos en los documentos D1 ¢ D2 para
obtener compuestos alternativos que presenten actividad inhibidora de SGLT2".
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La perscna del oficio normalmente versada en la materia, estaria motivada a realizar la modificacién en
posicién 2 dentro del ciclo para incluir un heteroatomo de nitrégeno a partir de las estructuras conocidas
en los documentos D1 o D2 y esperaria que dicha modificacin tuviera la misma actividad inhibidora de
SGTL2, asi mismo, los datos divulgan la posibilidad de sustituir un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo o
un atomo de carbono en posicién 2 del ciclo, y de esta manera llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de
la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion, la reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante, y lo descrito en el articulo anexo, se
evidencia claramente que la presencia de un sustituyente de tipc CH20H en la posicion que corresponde
a R1, de la presente solicitud, de un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, era predecible como se
evidencia en los documentos D1 y D2, y es de esperar gue el compuesto presente la misma actividad,
teniendo en cuenta que el grupo farmacoférico es bien conocido en el estado de la técnica, de igual forma
gue su actividad y mecanismo inhibidor del cotranspertador 2 de sodio y glucosa. Asi de esta manera una
modificacidn en un sustituyente no evidencia un efecto técnico inesperado o sorprendente a lo divulgado
en el estado de la técnica. Asi mismo, el articulo anexo divulga la actividad de los compuestos carbociclo-
C-glucosidos en donde el gjemplo 29 (Fl. 261) demostro su actividad inhibidora de SGLT2 con un valor de
IC50 de 5,7 nM. Este compuesto de igual manera que los divulgados en el documento D1, presenta una
sustitucion en la posicién 2 del anillo de tipo CHZOH y expresa la misma actividad inhibidora de SGLT2. A
su vez divulga la actividad inhibidora de diferentes compuestos como es el caso del compuesto T-1095A
(Fl. 257), el cual es un O-glucésido, sustituido en posicién 2 del anillo con un grupo CH20H, el cual inhibe
SGLT1 moderadamente y SGLT2 con un valor de IC50 de 200nM (FI. 258). El compuesto 33 (Fl. 261)
corresponde estructuralmente a un C-glucdsido que en el anillo aromatico presenta 2 &tomos de nitrégeno,
esta sustituido con un grupo CH20H y expresa actividad inhibidora de SGLT2 con un valor de IC50 6.5nM
(FL. 262), asi las cosas era previsible a partir del estado de la técnica introducir modificaciones en las
posiciones indicadas y esperar que la actividad se conservara.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada “INHIBIDORES DEL
COTRANSPORTADOR 2 DE SODIO Y GLUCOSA Y METODOS PARA SU USO",
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la sociedad Lexicon
Pharmaceuticals, INC., entregandole copia de la misma y advirtiendole que contra ella procede el recurso de

reposicién, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de
la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogoté D.C., el 20 Dic 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTR!A'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctora
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

cavelier@cavelier.com

Elabor6: Gina Pacla Duarte Beftran ©

Revisé: Consuelo Leguizamon Leguizamon *
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobé: Jose Luis LondofNo Fernandez *
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