Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 5196
Por fa cual se deniega una patente de invencién

Rad.PCT/09-041752

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo 3, numeral 26, del
Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 24 de abrii de 2009, con el
N°. 09-041752-00000-0000, por la sociedad Astrazeneca AB, entr6 a fase nacional la solicitud de
patente de invencion titulada “DERIVADOS DE QUINICLIDINA DE ACIDO (HETERO)
ARILCICLOHEPTANO CARBOXILICO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
MUSCARINICQO", que corresponde a la solicitud internacional PCT/GB2007/004350 del 13 de
noviembre 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°. 10724 y notificado por fijacién
en lista el 20 de junio de 2012 se requiri0 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 visibles a folios 145 a 149 del cuaderno administrativo,
relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision,
para [a concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N°. 09-041752-00009-0000 de! 26
de octubre de 2012, respondid oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 14 (Fls. 158 a 165) que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo
de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoduiera 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
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 tecnologfa, siempre
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”,

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 14 contenidas en los folios 158 a 165, no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con |as siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién

El problema técnico se refiere a la necesidad de proporcionar compuestos antagonistas del
receptor muscarinico que presenten alta potencia y reduccion de los efectos secundarios
sistémicos al ser administrados por inhalacién y se soluciona mediante el disefio y elaboracién de
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compuestos de formula (I} y composiciones que los contienen,

6.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad invocada, es decir el 14 de noviembre de 2006.

Consuitadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

ftem Documento Titulo Fecha de Publicacion
Arylcycloalkane carboxylic esters, their use,
D1 WO09804517 pharmaceutical compositions and S/Febrero/1998
preparation

Quinuclidine derivatives and their use as | 11/Mayo/2006

D2 W02006048225 muscarinic M3 receptor antagonists

El documento D1* divulga ésteres de acidos aril cicloalquilicos con amino alcoholes (Pag. 4) que
son antagonistas del receptor muscarinico (Pag. 69 a 71).

El documento D2? ensefia que incluir cicloalguilo de 3 a 8 miembros en los compuestos, permite
que mantengan su actividad antagonista del receptor muscarinico (Resumen, P4ag. 8, penditimo
Parr., Ejs.8a11,15a17,19a 21y 25a 31y Reiv. 1).

6.3. Nivel Inventivo

Segun o dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486: “Se considerara que una invencién
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién 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 formula (1)... donde R y R? junto
con el 4tomo de carbono al cual los dos estan directamente unidos forman un aniflo carbociclico
... (Fl. 158}.

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos D1 y
D2 que representan el estado de la técnica:

1http:fiwordwide. espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WOENR=0804517&KC=&F T=E&locale=en_EP
2 http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=20060482258KC=&FT=E&locale=en_EP

Pagina2de 8
Al contestar favor indique el niimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién que se indica a continuacion: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacidn; 628177636 Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: wyw . sic.gav.co e-mail: coptactenos@sic,aov.co
Bogota D.C. Colombia




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION No: 5196
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad.PCT/09-041752

Tabla 1l
Caracteristicas esenciales D1 D2
Reiv 1
Compuesto (1) Compuesto Compuesto
°. EI’.‘
O N QT
Donde Donde Donde
R1yR2: A R1
Forman un carbaciclo de 7 atomos Un carbociclo de 3 a 6 atomos y Un carbociclo de 3 a 8 atomos y esta
junto con el atomo de C al que esta unido al atomo de C unido al &tomo de C
estan unidos
{Reivindicaclén 1) (Reivindicacion 1)
R3 es: Ar RZ
Fenil ¢ hetercaril de 5 0 6 miembros | Fenil o heteroaril de 5 0 6 miembros | Fenil o heteroaril de 4 o 6 miembros
(Reivindicacion 1) {Reivindicacion 1)
R4 es: R3 es:
9
@Z“' wﬁ?g“r» % & &
. J\l e, T iy,
Donde cuando
X es: un anion farmacéut. aceptable | anién farmacéut. aceptable anion farmacéut. aceptable
{Ejs. 97 - 100 y 102 — 112} (Reivindicacién 1}
Y es: -CH,-, -CH,-CH,-0 -CH,-CH,- | Y es: -CH,- Y es: -CH,-
CH,-
{Reivindicacion 1) {Reivindicacion 1)
RS es: R4 es:
Q) .
R?
}{(Ro)"‘ aw)
R6 = alyuilo Alguilo Alguilg
Q = sulfonil
Amina
Amida . .
Sulfonamida No menciona Amida
Carboxilo
Etinilenoc
R7 = Arilo @ Arilo
Heteroarilo Heteroarilo

{Ejs.Ball,15a17,19a21y25a31ly

(Relvindicacidn 1y Pag. 4) reivindicacién 1)

Antagonista receptor muscarinico Antagonista receptor muscarinico Antagonista receptor muscarinico
(P4gs. 69 a 71) (Resumen, Pag. B, peniltimo Parm.)
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El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 1, divulga ésteres de acidos aril cicloalquilicos con amino alcoholes (Pag. 4) que son
antagonistas del receptor muscarinico (Pags. 69 a 71).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y los compuestos del documento
D1 (que tienen cicloalquilo de 3 a 6 miembros) consiste en que tienen cicloalquilo de 7 miembros.

La descripcion presenta (Pag. 85) que algunos compuestos de la solicitud tienen pIC,, el cual

expresa su afinidad por el receptor M3, de 10.2, 8.5, 10.3, 10.2, 8.5 y 10.1. Estos son valores de
afinidad de compuestos que tienen cicloalquilo con 7 miembros y que tienen ademas diversos
sustituyentes (metil, propil-fenoxi, amida-heterociclo, metil-oxi-fenil, amida-pirazina) sobre el N del
azabiciclooctano. Ademas se observa que los compuestos de esta solicitud que fueron ensayados
presentaron menos afinidad que los compuestos del estado de la técnica (dado que sus valores de
pIC,, son menores que los del estado de la técnica (Pag. 86)). Por ejemplo la afinidad de uno de

los compuestos reivindicados, expresada por su valor de pIC,, es 8.5, el cual es menor que 8.7,

8.9, 9.1 y 9.5, que son valores de afinidad de compuestos del estado de la técnica gue tienen
cicloalquilo de 5, 6 y 8 miembros y también tienen diversos sustituyentes sobre el N del
azabiciclooctano. Por lo tanto, los resultados presentados no son evidencia de que el incluir un
cicloalquilo de 7 miembros proporcione a los compuestos algin efecto técnico, que pueda
afirmarse haber sido causado por esta diferencia, ni directamente atribuible a ella, que sea
sorprendente para la persona versada, dado que estos compuestos, al igual que los del
documento D1, mantienen su actividad antagonista del receptor muscarinico.

Por lo tanto, el problema técnico cbjetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
asi: “¢como modificar los compuestos conocidos en el documento D1 para proporcionar
compuestos alternativos, antagonistas del receptor muscarinico?”

El documento D2 ensefia que incluir cicloalquilo de 3 a 8 miembros en los compuestos, permite
que mantengan su actividad antagonista del receptor muscarinico (Resumen, Pag. 8, pendltimo
Parr, Ejs.8a11,15a17,192a21y 25 a 31y Reiv. 1).

En conclusion, los compuestos reivindicados son menos afines que los del estado de la técnica y
per lo tanto no hay evidencia de que el incluir un cicloalquilo de 7 miembros proporcione a los
compuestos algun efecto técnico causado por esta diferencia, ni directamente atribuible a ella, que
sea sorprendente para la persona versada. Por lo tanto la persona versada incluiria, sin realizar
actividad inventiva, un cicloalguilo de 7 miembros, segin ensefia el documento D2, en los
compuestos del documento D1, llegando asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo
cual esta reivindicacidn se considera obvia y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 9, 13 y 14 no presentan alguna caracteristica
adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacién independiente, se considera
que tampoco tienen nivel inventivo.
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En el presente caso, el proceso reclamado en ia solicitud no tiene nivel inventive, teniendo en
cuenta que la reivindicacion 10 se refiere a: “Un proceso para preparar un compuesto de formula
(1)... ef cual comprende reaccionar un compuesto de fa formula (XIv)... , o un C, alquiléster,
anhidrido acido o haluro acido de este, con un compuesto de la formula (XV) o la formula (XVia) o
la formula (XVIb), donde Y, Z, a y b son como se definid en la férmula (1} y el grupo hidroxit en
(XV) esta en la posicion 3 o 4 para producir un compuesto de la férmula (Va) o (Vb) o (Vc) ..." (FI.
164).

La tabla siguiente presenta la comparacidén entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 10, y las reveladas en los documentos D1y
D2 que representan el estado de la técnica:

Tabla 2
Caracteristicas esenciales
O e O
Sol < & R
o xivy Ve}
b A f .
L OH A
D1 MY + HO - R3 N \iﬂ\“"
2%y R

Vil

(reivindicacidn 31)

R oM
[}
-~ o‘. C‘
D2 HO_ G v + @ " @’ 5w a
c 2 N 1
R i °

(reivindicacién 12)

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencidén definida en la
reivindicacion 10, divulga la sintesis de ésteres de acidos aril cicloalquilicos con amino alcoholes
que consiste en reaccionar un compuesto acido de la formula (V1) con un compuesto alcohdlico de
la férmula (V1) (reivindicacion 31).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 10, y la sintesis del documento D1
consiste en que los compuestos tienen cicloalquilo de 7 miembros.

No hay evidencia de que el proceso de la solicitud presente algin efecto técnico que sea
sorprendente para la persona versada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular
asi: “¢como modificar el proceso conocido en el documento D1 para proporcionar un proceso
alternativo para la sintesis de estos antagonistas del receptor muscarinico?”

PéaginaSde 8

Al contestar favor indigue el nimera
de radicacion que se indica a continuacion:
Cod Verificacion: 628177636

S Sede Centro; Carrera 13 No, 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int, 2 Tel 5737020
Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: contagienos@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia




B
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION NO: 5196
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad.PCT/09-041752

El documento D2 ensefia la sintesis de compuestos de ésteres de &cidos aril cicloalquilicos con
amino alcoholes que tienen un anillo cicloalquilo de 3 a 8 miembros que consiste en reaccionar un
compuesto acido de la formula (V) con un compuesto alcohdlico de la férmula (IV) {reivindicacion
12).

Por lo tanto, la persona versada sintetizaria, sin realizar actividad inventiva, un compuesto
cicloalquilo de 7 miembros, segun ensefia el documento D2, en lugar de los compuestos del
documento D1, llegando asi al objeto de la reivindicacion 10 de la solicitud. Por lo cual esta
reivindicacion se considera cbvia y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

La reivindicacién 12, qgue menciona un proceso para preparar una composicion farmacéutica que
consiste en mezclar un compuesto de las reivindicaciones precedentes con un adyuvante,
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable y por tanto se caracteriza porque contiene un
compuesto de las reivindicaciones precedentes, no tiene nivel inventivo porque el compuesto no lo
tiene. Ademas, el proceso consiste en mezclar un compuesto activo que no tiene nivel inventivo
con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, no tiene nivel inventivo
porque para la persona versada, quien posee los conocimientos generales de formulacién (tal
como lo manifiesta el libro de texto de uso comun de Aulton®), que un compuesto activo
normalmente se formuia junto con otros componentes (adyuvantes, diluyentes o portadores) que
son necesarios para poder manufacturar el producto y hacerlo manipulable para el paciente. Para
lo cual se deberd mezclar tal compuesto activo con tales excipientes. Por tanto el proceso de
mezcla de esta reivindicacion no tiene nivel inventivo.

La composicion de la reivindicacion 11, que se caracteriza porque contiene un compuesto de las
reivindicaciones precedentes, no tiene nivel inventivo, dado que tal compuesto no lo tiene.

Se reitera a la solicitante que se acept6 para examen el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
158 a 165 y el examen confirmd la falta de nivel inventivo, segin se habia comunicado
previamente mediante el requerimiento presentado de acuerdo con el Articulo 45.

Es oportuno aclarar que, de acuerdo con lo afirmado por la solicitante, la diferencia entre los
compuestos de la reivindicacion 1, y los compuestos del documento D1 (que tienen cicloalquilo de
3 a 6 miembros) es que tienen un anillo cicloalquilo de 7 miembros. Pero, contrario a su argumento
segun el cual tal diferencia conllevaria a la modificacién de la actividad del compuesto, se aclara
que tal hecho no se verifica en esta solicitud. Ahora bien, para ilustrar su afirmacién menciona &l
ejemplo de dos compuestos que son dibencilamidas, uno de los cuales, el que tiene el sustituyente
isopropilo en ia posicion meta es activo y el que tiene el sustituyente isopropilo en la posicion orto
es inactivo. Se aclara, respecto a tal ejemplo, que los compuestos reivindicados no tienen una
estructura semejante a la de los compuestos ejemplificados (porque los compuestos
ejemplificados son dibencilamidas que tiene un sustituyente isopropilo y los compuestos
reivindicados son derivados de quinuclidina de acido (hetero) arilcicloheptano carboxilico) y se

3Pharmaceutics: the science of dosage form design. Aulton, Michael E., 2da. Ed, Elsevier Ltd, Philadelphia, 2002. PAgs, 181 a 195,
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reitera que, como se explicé, los compuestos del documento D2 gue tienen un anillo cicloalquilo de
3 a 8 miembros y tienen actividad antagonista del receptor muscarinico, sugieren a la persona
versada el incluir un anillo cicloalquilo de 7 miembros en los compuestos del documento D1,
manteniendo de esta manera su actividad antagonista del receptor muscarinico. Por lo cual los
compuestos reivindicados no tienen nivel inventivo.

Referente al argumento de la solicitante segun el cual los compuestos de esta solicitud también se
diferencian de los del documento D1 en que tienen sustituyentes (de enlace y un anillo) sobre el
nitrégeno de la quinuclidina porque los compuestos del documento D1 no los tienen, se aclara que
la reivindicacién 1 también comprende compuestos que no tienen sustituyentes (de enlace y un
aniflo) sobre el nitrégeno de la quinuclidina. Tal es el caso de los compuestos en los que ‘W es Oy
"y" es 0, que estan sustentados en los Ejs. 1y 2 de la descripcion. Por tanto estos compuestos no
tienen nivel inventivo.

Respecto a la afirmacion de la solicitante segun la cual los compuestos de esta solicitud se
diferencian de los del documento D2 en que no tienen un metileno que une e! grupo C(0)O al
clicloalguilo y que por tanto esta parte de Ja estructura no es idéntica a la de los compuestos de
esta solicitud, se aclara que debido a esta diferencia, el documento D2 no anula la novedad de
esta solicitud, sino el nivel inventivo, como ya se explicé.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto denegado se modifica e! titulo de la invencién, el cual
quedara de la siguiente manera: "DERIVADOS DE QUINUCLIDINA DE ACIDO (HETERO)
ARILCICLOHEPTANO CARBOXILICO COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
MUSCARINICO",

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtlan 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 creacién titulada “DERIVADOS DE
QUINUCLIDINA DE ACIDO (HETERO) _ ARILCICLOHEPTANO CARBOXILICO COMO
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucidn a la sociedad Astrazeneca
AB, entregandole copia de la misma y 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 notificacién o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C., el 19 Feb 2013
EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TiLLO

Doctora
ALICIA LLOREDA RICAURTE
notificacionespatentes@lloredacamacho.com

Elaboré: Olga Rosa Gonzalez Fonseca ™
Revisd: Consuelo Leguizamon Leguizaman ¥
Rewvisd: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobt: Jose Luis LondoRo Fernandez ™
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