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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio 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 e! dia 31 de julio de 2009
con el N° 09-080215-00000-0000, la(s) sociedad(es) Les Laboratoires Servier, presentd la
solicitud de patente de invencidn titulada “NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA
AGOMELATINA",

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 612 del 29 de enero de 2010, habiéndose presentado oposicién por parte de la(s)
sociedad(es) Gynopharm S.A., la( cual(es) una vez fue(ron) estudiada(s) por el Despacho, no
desvirtud la patentabilidad del objeto en estudio como se analizard mas adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 1100, notificado por fijacién
en lista el 29 de enero de 2013, se requirid a la solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision 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 Decisidn para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 09-080215-00009-0000 de!
18 de abril de 2013, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté nueva(s)
reivindicacion(es) 1 a 10 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta
manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acept6é el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el
articulo 34 de la Decision 486.

Andlisis de la oposicion presentada por la sociedad Gynopharm S.A.

El opositor sefiala que la solicitud y lo reivindicado no es objeto de patentabilidad porque no
cumple con uno de los tres requisitos de patentabilidad:

1. Carece de altura inventiva: en el documento D1 (EP0447285, publicado el 18 de septiembre
de 1991) se define la preparacién de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etiljacetamida; el documento D2
{(EP1564202, publicado el 17 de agosto de 2005) divulga métodos de sintesis del mismo
compuesto, en donde, "segln el ejemplo 1, se hace reaccionar con paladio, 7-metoxi-3,4-
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dihidro-1-naftalenit)acetonitrilc en solucibn en tolueno para formar (7-metoxi-1-
naftiljacetonitrilo”, De lo anterior concluye “[...] cualquier persona versada en la materia puede
llegar de manera evidente, a partir de la combinacién de los documentos D1 y D2, por técnicas
conocidas por una persona versada que llevaria a cabo, reaccionar el 7-metoxi-1-naftol de
férmula Il, sobre el que se condensa, en presencia de paladio, después que la funcién hidroxi
se transforma en un grupo saliente como el grupo halégeno, tosilato o trifluorometanosulfonato,
el compuesto de férmula Il), por lo que no implica actividad inventiva".

Respuesta de la solicitante

Afirma el solicitante que "no puede considerarse que la técnica anterior citada destruya el paso
novedoso o inventivo de la presente invencion”, soportado en los siguientes argumentos: '...]
D1 y D2 describen el acceso a la agomelatina a partir de 7-metoxi-1- tetralona en 8 y en 4
pasos, respectivamente. Ese material de base adolece de dos inconvenientes: resulta costoso
y dificil de obtener con buena calidad". Argumenta que el 7-metoxi-1-naftol es un material de
base muy econdmico y muy facil de obtener. Agrega "[...] este método alterno de sintesis evita
la inclusion de un paso de aromatizacién en dicha sintesis, paso que siempre resulta
problematico desde el punto de vista industrial, puesto que 7-metoxi-1-naftol ya posee un
sistema de anillo de naftaleno en su estructura”. Ademas, "el uso de 7-metoxi-1-naftol como
material de base para una reaccion Heck a efectos de obtener agomelatina no se sugiere en
D1 nien D2

Respuesta del Examinador Técnico
El opositor falldé en demostrar por qué el objeto de la solicitud carece de nivel inventivo como lo
insinuo inicialmente. El juicio comparativo de los documentos citados por el opositor con la

invencion no permite concluir la carencia de nivel inventivo de la invencién,

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

' Caracteristicas esenciales D1 D2

Sintesis del compuesto de formula |

Sintesis del compuesto de férmula | ,
caracterizado porque:

Sintesis industrial del compuesto de .
caracterizado porgue:

formula | caracterizado porque:

M\C«é\m 0] m(n m(')

| Fransforma la funcion hidroxi se Hacer reaccionar 7-metoxi-1- Hacer reaccionar 7-metoxi-1-
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Caracteristicas esenciales

D1

D2

transforma en grupo saliente como
el grupo halgeno, tosilato o
trifluorometanosulfonato del 7-
met’dxi-l-gaﬁol de fdrmula 1l

T,

Me(.

tetralona (i) con bromec-acetato de
etilo en benceno. Agregar zinc y
cristales de yodo,

Hidrogenacién en presencia de HCI,
extraer con benceng, secar y llevar
a ebullicién en presencia de P,O..

Para obtener Acetato de 7-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilideng (t‘lU

"0
111, etapa A, Ins 34-42),

(ii)

tetralona, con acido ciano-acético
para obtener en tolueno en
presencia de bencilamina para
obtener (7-metoxi-3,4-dihidro-1-
nafteniljacetonitrilo (! 153, ejemplo
1, Ins 14-23)

El compuesto obtenido se pone a
reaccionar, en presencia de paladio,
con el compuesto de férmula 1
(CH2=CH-R) para dar lugar al
compuesto de formula IV

-

(V)

Hacer reaccionar 7-metoxi-1,2,3,4-
tetrahidro-1-naftilideno (iii} con
azufre a 215°C por 10 haras. Enfriar
y agregar acetato de etilo agitando
por 30 minutos, para obtener etil
acetato de 7-metoxi-naft-1-ilo (fi
111, etapa B, Ins 44-50).

ﬁiﬁ (i)

Hacer reaccionar (7-metoxi-3,4-
dihidro-1-naftenil)acetonitrilo con
paladio sobre carbono y tolueno
para obtener (7-metoxi-1-
nafteniljacetonitrilo (fl 153, ejemplo
1, Ins 25-33)

El compuesto de férmula IV se
somete a hidrogenacién catalitica
para dar lugar al compuesto de
formula vV

v}

Hacer reaccionar etil acetato de 7-
metoxi-naft-1-ilo {iv) en solucién
etandlica de NaOR al 20% en reflujo
por 3 horas, secar, lavar en éter y
precipitado con una corriente de HCI
gas, para obtener &cido (7-metoxi-
naft-1-il) acético (fl 111, etapa C, Ins
52-58}.

Solubilizar &cido (7-metoxi-naft-1-if)
acético (v) en cloroformo y hacer
reaccionar con clorurc de tionilo en
reflujo por 2 horas para obtener
cloruro de (7-metoxi-naft-1-il)acetilo
(1112 etapa D, Ins 1-6).

Disolver ¢loruro de (7-metoxi-naft-1-
iljacetilo (vi} en éter anhidrido.
Hacer reaccionar con ameniaco,
para obtener {7-metoxi-naft-1-
ilyacetamida (fl 112, etapa E, Ins 8-
16)

Disolver (7-metoxi-naft-1-
ilacetamida (vii) en THF anhidro y
hacer reaccionar con trietilamina.
Agregar acido trifluoroacético. Se
obtiene (7-metoxi-naft-1-
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Caracteristicas esenciales

D1

D2

ilfacetonitrilo {fl 112, etapa F, Ins 18
-28)

El compuesto de férmula V se
somete a una hidrélisis béasica o
acida, o a un sistema binario
reductor/acido para dar lugar al
compuesto de formula Vl o a su

clorhidrato (Vl)

Hidrogenar (7-metoxi-naft-1-
iyacetonitrilo {viii) en presencia de
niquel (fl 112, etapa G, Ins 30-35,
para obtener 2-(7-metoxi-naftil-1-
ietilamina.

® (viii) (ix)

Hidrogenar (7-metoxi-naft-1-
ilyacetonitrifo en presencia de niquel
(fl 153, gjemplo 1, Ins 36-43), para
cbtener 2-(7-metoxi-naftil-1-
iNetilamina.

El compuesto de férmula VI se
somete sucesivamente a la accién
de acetato de sodio y anhidrido
acético para dar lugar & compuesto
de férmula | que se aisla en forma
de un solido.

El compuesta 2-{7-metoxi-naftil-1-
iljetilamina (ix) se refrigera en bafo
de hielo y se agrega cloruro de
acetilo, agitando por 30 minutos,
para dar lugar al compuesto de
formula | que se ajsla en forma de
un solido (ft 113, ejemplo 1, Ins 6 —

El compuesto de formula Vi se
sgmete sucesivamente a la accion
de acetato de sodio y anhidrido

. acético para dar lugar al compuesto
' de formula | que se alsla en forma

de un sdlido.

- 1 19),

Segun el opositor, los documentos D1 y D2 (denominacion tomada de lo argumentado por el
opositor) se consideran el estado de la técnica cercano porque divuigan proceso de sintesis del
compuesto N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etiljacetamida.

El proceso reivindicado difiere de los de D1 y D2 en que parte de 7-metoxi-1-naftol.

El efecto logrado por el hecho de partir de este compuesto es que parte de un compuesto
accesible y no incluye pasos de aromatizacion.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo a resolver consiste en la necesidad de suministrar un
procedimiento alternativo para la sintesis de agomeiatina a partir de materias primas accesibles
evitando pasos de aromatizacion.

No existe indicacion en el estado de la técnica de gue el compuesto 7-metoxi-1-naftol sea
materia prima para la sintesis del compuesto en comento.

De manera que el estado de la técnica no sugiere a la persona del oficio normalmente versada
en la materia la forma en que se resuelve el problema de esta solicitud. Por lo cual no se
considera obvia.
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De acuerdo con lo expuesto, considera esta Supetintendencia gue los argumentos presentados
por la sociedad opositora no estdn debidamente sustentados, por lo mismo, no prosperan
frente a la solicitud que aqui se analiza, como elementos que permitan desvirtuar su
patentabilidad.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 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.”

5.1. Objeto de la invencion.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
procedimiento para la sintesis de agomelatina (N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etillacetamida) a partir de
materias primas accesibles.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un procedimiento de
sintesis industrial del compuesto de formuia () caracterizado porque se pone a reaccionar el 7-
metoxi-1-naftol de formula (Il) sobre el que se condensa, en presencia de paladio, después que
cuya funcién hidroxi se transforma en grupo saliente como el grupo haldgeno, tosilato o
trifluorometanosulfonato, el compuesto de férmuia (lil}, para dar lugar al compuesto de formula
(IV), que se somete a hidrogenacion catalitica para dar lugar al compuesto de formula (V), que
se somete a una hidrdlisis basica o acida, o a un sistema binario reductor/acido para dar lugar
al compuesto de férmula (V1) 0 a su clorhidrato, que se somete sucesivamente a la accion de
acetato de sodio y anhidridoc acético para dar lugar al compuesto de férmula (I) que se aisla en
forma de un sélido.

5.2 Determinacidn del estado de la técnica.

La fecha para determinar ef estado de la técnica es el 05 de agosto de 2008, que corresponde
a la fecha de presentacion de la solicitud de cuat se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré (encontraron) el (los)
siguiente(s) documento{s) gue anticipa{n) el objeto de esta solicitud:

[ item ] Documento Titulo Fecha de publicacién
o T “‘Novel naphthalene derivatives and
D3 EP 0279466 antiallergy and anti-inflammatory 24/Agosto/ 1988
i L __pharmaceuticals”
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El documento D3 ! divulga (pag. 8, ejemplo 3) el compuesto 7-metoxi-1-naftenol como
intermediario en la sintesis de derivados de naftaleno antialérgicos y antiinflamatorics.

5.3. Novedad.

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decision 486. “Una invencién se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha
de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

En el presente caso, el compuesto reclamado en la solicitud no es nuevo, teniendo en cuenta
que la reivindicacion 7 esta referida a: "Compuesto de formula (Il) de acuerdo con la
reivindicacion 1 como intermediario en la sintesis de agomelatina” (Ver pagina 6 del radicado
N° 09-080215-00009-0000)

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 (los)
documento(s) D3 que representa(n) el estado de la técnica:

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

r T - ”
Caracteristicas esenciales ] D3

L
T

Compuesto de formula (il

MO

e

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacion 7 habian sido divulgadas
previamente en D3, el cual da a conocer el compuesto 7-metoxi-1-naftenol (pag. 8, ejemplo 3}.

l 7-metoxi-1-naftenal (pag. 8, ejemplo 3}

En consecuencia, la reivindicacion 7 no es nueva segin lo divulgado en el documento D3

SEXTO: Que de acuerdo con 0 expuesto, en el presente caso la(s) reivindicacion{es)1a 6y 8

1URL:D3http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocurment?
CC=EP&NR=0279466B1&KC=B1&FT=D&ND=&date=19930519&DB=&&locale=en_EP
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a 10, cumplen los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial de que trata el
articulo 14 de la Decision 486, por lo tanto hay lugar a conceder para ellas el privilegio de
patente solicitado; asi mismo, se niega el privilegio de patente para la(s) reivindicacién(es) 7,
por carecer de novedad como se explicé anteriormente.

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Declarar infundada la oposicién presentada por la(s) sociedad(es)
Gynopharm S.A., de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la
presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Otorgar patente de invencién para la creacion titulada:

“ NUEVO PROCEDIMIENTO DE SINTESIS DE LA AGOMELATINA "

Clasificacion IPC: A61K 31/165; CO7C 231/06 // CO7C 231/02.

Reivindicacion(es): 1 a 6 y 8 a 10 incluida(s) en el radicado bajo el N° 09-080215-00009-
C000.

Titular(es): LES LABORATOIRES SERVIER.

Domicilio(s): Cedex, Francia.

Inventor(es): Christophe Hardouin, Jean-Pierre Lecouve y Nicolas Bragnier.

Prioridad(es) N°: 08/04465 75 INPI- Paris SP34. Fecha: 05 de agosto de 2008. Pais: FR.
Vigente desde: 31 de julio de 2009. Hasta: 31 de julio de 2029.

ARTICULO TERCERO: Denegar la patente de invencion solicitada para la reivindicacién 7, de
acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la presente resolucion.

ARTICULO CUARTO: E! titular tendra los derechos y las obligaciones establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y en las demas disposiciones legales
vigentes sobre propiedad industrial, precisando que para mantener vigente la patente se
debera cancelar la tasa anual de mantenimiento, conforme lo dispone el articulo 80 de la
referida norma comunitaria.

ARTICULO QUINTO: Entregar al titular copia auténtica de esta resolucién y el certificado de
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patente, previas las anotaciones en los libros de registro.

ARTICULO SEXTO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s) sociedad(es) Les
Laboratoires Servier, y a la(s) sociedad(es) opositora(s) Gynopharm S.A., entregandoles copia

de la misma y advirtiéndoles que contra ellas

procede el recurso de reposicion, ante el

Superintendente de Industna y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la
notificacion ¢ dentro de los cinco (5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 25 Jul 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

h

PABLO FELIPE ROBLED TILLC

Doctor{a)
NATALIA CABRERA MARTINEZ
nataliacabera@estrategiajuridica.net

Doctor(a)
CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ
negocios@optimum-co.com

Elabord: Nelson Ricardo Velasca Gonzalez ¥
Reviso: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer ©
Revisd: Maria Del Sccorro Pimienta Corbacho *
Aprobo: Jose Luis LondoNo Fernandez ™
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