.,

Py
CAVELIER B

ABOGADOS
Teléfono: (57-1) 347 3611
EDIFICIO SISKI Telefax: {(57-1) 211 8650
www.cavelier.com R CARRERA 4 No.72- 35 v {57-1) 540 0860
cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in U.S._A.: (1:395),381._966%0
e INTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sefiora Jefe de la "~ SUPER ,
' UEV AN |
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES \||\|||\|!!!)\|||(!!|!!1|!\1|!Il\“\l“ i \

' . I -- 0
Superintendencia de Industria y Cc -00005
| o Eocha: 2008-02-25 16:53:17 _ Dep

L2020 NgECREAClONl ,
B > o Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 379 FASENACIONALI

Act, 444 RESPUESTAREQUE Folios: 22 )

Tramite : 002 Evento : 001 Actuacidn : 444

Referencia : Expediente No. 03.031.217

Asunto : Solicitud de patente para: “NUEVOS AGENTES
ANTICOLINERGICOS COMO MEDICAMENTOS Y
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION”.

Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

~Fecha

de solicitud : 11 de Abril de 2006

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
Oficio No.15370 notificado por fijacién en lista del 30 de

Noviembre de 2007.

2. Mediante el Oficio No. 15370 se puso en conocimiento
del solicitante el informe del examen de fondo que contiene
las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente
solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la

manera siguiente:

3. Claridad de la solicitud:

En forma resumida su Despacho afirma lo siguiente:

e ElI titulo de la invencién no deberia incluir el término
“gque se pueden emplear” como medicamentos. Se solicita
realizar la correccidén respectiva.

NIT 860.041.367-3
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Con el fin de atender a la anterior observacidn, se
presenta un nuevo titulo de la invencidén, de la siguiente
forma: “NUEVOS AGENTES ANTICOLINERGICOS COMO MEDICAMENTOS Y
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION”".

e Con relacién a la definicién de los compuestos de la
férmula 1, su Despacho sefiala que lo iinico que se encuentra
dentro del aparte descriptivo son unos ejemplos de
sintesis, pero las combinaciones no muestran ninguna
ventaja técnica o inesperada ya que no se encuentran datos
que las respalden.

Enuncia ademds su Despacho que los compuestos de férmula 1
no se encuentran sustentados dentro del aparte descriptivo

de la solicitud por lo que no se puede evaluar la soluciédn
al problema técnico planteado

Al respecto mi representada enuncia lo siguiente:

El objetivo de la presente invencidén fue la de proporcionar
nuevos anticoiinérgicos los cuales por virtud de su perfil
de actividad hacen pdsible el preparar un medicamento para
la administracién una vez al dia. (Ver pagina 3 de la

descripcidn) .

Los datos comparativos que se presentan con este escrito y
que serdn mas adelante discutidos, claramente muestran que
los compuestos reclamados de acuerdo a la formula 1

resuelven el problema de esta invencidn.
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Con relacién a que las combinaciones no muestran ninguna
ventaja técnica o inesperada ya que no se encuentrah datos
que las respalden mi representada establece lo siguiente:

Debido a que los compuestos de la formula I resuelven el
problema de la invencidén y son novedosos e inventivos con
relacién al estado de 1la técnica, no es necesario
suministrar datos para sustentar la combinacién de los
compuestos de formula 1 con otros compuestos activos, vya
que la presencia de los compuestos nuevos e inventivos de
la formula 1 en las combinaciones reclamadas hacen gue

estas combinaciones sean nuevas e inventivas.

Teniendo en cuenta 1lo anterior, se establece que la
presente invencidén si cumple con el articulo 28 de la

Decisidén 486.

3.1 CAPITULO REIVINDICATORIO:
Con relacién al capitulo reivindicatorio su Despacho cita

lo siguiente:

“Las reivindicaciones 5 a 7 no son claras ya que son redundantes
puesto gue se reclama nuevamente el compuesto ya reclamado sin
aportar ninguna caracteristica técnica diferente o adicional..”

“Se recomienda incorporar el término “en una cantidad
terapéutica efectiva en la reivindicacién 8”.
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“La reivindicacién 9 no es clara ni concisa al citar “por lo
menos otra sustancia adicional”, no se entiende si se trata de
una combinacién farmacéutica o una formulacidén farmacéutica”.

“La reivindicacién 10 no es clara ni concisa ya que no define
las condiciones, reactivos etc que conforman la preparacién del
compuesto de férmula 1”.

“para la reivindicacién 10 se encuentra en donde dice “11, en la

que A, X...No se entiende si esta es otra reivindicacidén o un
error en la digitacién”.

4. Evaluacién de la novedad:

“El examinador afirma que D1 (US5770738) afecta la novedad de
las reivindicaciones 1 a 10, puesto gque D1 ensefla esteres de
aminoalcoholes bi o triciclos, su preparacién y preparaciones
farmacéuticas que los <contienen, caracterizados por ser
anticolinérgicos. Ademids cita su Despacho, gque en D1 hay dos
compuestos especificos que son iguales a los compuestos de la
presente solicitud, tras hacer los reemplazos respectivos de
sustituyentes.

Afirma su Despacho que el elemento caracteristico del compuesto
reivindicado en 1-7 era conocido en D1 por 1lo tanto dichas
reivindicaciones no cumplen con el requisito de Novedad.

Las formulaciones farmacéuticas que contienen el compuesto
reivindicado (reivindicaciones 8 y 9), no son nuevas porque el
componente gque lo caracteriza no es nuevo.

Con relacién al procedimiento de la reivindicacién 8, su
Despacho afirma que ya era conocido en D1 ya que en Dicho
documento se cita que la reaccién se lleva a cabo en una base
fuerte como sodio metalico fundido, a un temperatura de 95°C y a
presién reducida”.

5. Modificacién a una solicitud en tramite:

Con el objeto de atender las anteriores observaciones
vy de conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la
Decisién 486, que permite al solicitante en cualquier

momento del tramite efectuar modificaciones, sin ampliar el
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objeto de la invencidén inicialmente solicitado, me permito
presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que comprende

7 reivindicaciones.

Las reivindicaciones anteriores 5 a 7 se cancelaron del

capitulo reivindicatorio.

En la anterior reivindicacién 8 (que ahora corresponde a la
reivindicacién 5) se introdujo el término “en una cantidad
terapéuticamente efectiva”, tal como lo sugiridé su

Despacho.

Con relacién a 1la anterior reivindicacidén 9 (que ahora
corresponde a la reivindicacidén 6) se modificé su preambulo
de tal forma que el término “preparacidén” se cambid por

“combinacidn” .

Por otro lado mi representada enuncia que no limita la
combinacidén reclamada a solamente unas combinaciones
reclamadas inicialmente, vya que todas las combinaciones
reclamadas son Utiles y con ventajas médicamente, ya que

todos los compuestos activos reivindicados tienen
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actividades terapéuticas en enfermedades respiratorias. Y
teniendo en cuenta que los compuestos de formula 1 son
nuevos e inventivos (tal como se argumentarad mads adelante),
también sus combinaciones con otros agentes activos son

novedosos e inventivos.

Con respecto a la observacidén de su Despacho en cuento a
que en la anterior reivindicacidén 10 (que ahora corresponde
a la reivindicacién 7) se deberia incluir condiéiones de
reaccién asi como reactivos involucrados en la preparacidén
de los compuestos de la formula 1. Mi representada
argumenta que no estd de acuerdo con la observacidn de su
Despacho ya que esta reivindicacidén cubre la preparacidn de
varios compuestos diferentes que estan cubiertos por
formulas genéricas y dependen de la naturaleza de variables
diferentes vy también de condiciones de 7reaccidén muy
diferentes (en lo gque respecta a la temperatura y presidn).
Sin embargo, estas condiciones de reaccidn diferentes para
las identidades diferentes de variables esté&n descritas en
detalle en la memoria descriptiva originalmente
presentada). Por ejemplo, se describe que cuando R denota

alcoxi C,.4 la reaccidn puede llevarse a cabo en una fusidn
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de sodio a una temperatura elevada (50 a 150°C). Sin
embargo, por ejemplo, la preparacién del ejemplo 1 en la
padgina 14 muestra que la preparacién de Metobromuro de
escopina 2,2-difenil propionato a una temperatura de
reaccidn a 20°C es suficiente. Debido a que las condiciones
de reaccidén varian considerablemente dependiendo de la
naturaleza del compuesto preparado es posible insertar “las
condiciones generales de reaccidn” las cuales son adecuadas

para las preparaciones del compuesto reivindicado.

De conformidad con lo anterior, se tiene que la presente

solicitud si cumple con el requisito de claridad.

6. Argumentos en favor del nivel inventivo y de la novedad.

6.1 NOVEDAD:

El articulo 16 de la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina establece:

“Una invencién se considerarid nueva cuando no estéa comprendida

en el estado de la técnica”.

De conformidad con el anterior articulo, me permito exponer el
por gqué la presente invencidén es novedosa frente al documento D1

(Us5770738) citado por su Despacho:

Su Despacho afirma que 1los compuestos reivindicados no son

nuevos debido a lo revelado por D1 (US5770738).
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Al respecto mi representada afirma que no entiende la
argumentacién hecha por su Despacho. Con el fin de
fundamentar su negativa a la novedad, el examinador ha
demostrado que la fdérmula genérica de los compuestos
revelados en la anterioridad Dl comprenden compuestos gue
anticiparian compuestos que también esté&n comprendidos por la
férmula genérica I mencionada en la reivindicacién 1 de la

presente solicitud.

1 Mi representada estd muy sorprendida por esta clase de
argumentacién dado que de acuerdo al conocimiento que tiene
mi representada con respecto a novedad esta no es la forma
como normalmente se evalGan las cuestiones de novedad.

Unicamente compuestos especificamente nombrados (con todas

las wvariables identificadas en el mismo documento de la
anterioridad, pero no simples revelaciones genéricas de estos

compuestos) pueden anticipar los compuestos reivindicados en

una solicitud presentada posteriormente. La simple

superposicidén de dos férmulas genéricas no es suficiente de
ninguna manera para sustentar el no cumplimiento del
requisito de novedad. Por consiguiente, los compuestos
mencionados en la columna D1 de la tabla de los comentarios
hechos por su Despacho en el Oficio No.15370 (los cuales no
fueron nombrados en el documento D1 como ejemplos precisos)
claramente no destruyen 1la novedad de 1los compuestos de

férmula I reivindicados en la presente solicitud.

Por lo anteriormente expuesto, D1 de ninguna manera puede

afectar la novedad de la presente invencién.
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6.2 NIVEL INVENTIVO:

Ahora bien, aunque su Despacho no efect@o comentarios con
respecto al nivel inventivo, mi representada enuncia que la
presente invencidén es inventiva con respecto a D1 (US

5770738) y argumenta lo siguiente:

El articulo 18 de la Decisidén 486 establece lo siguiente:

“Se considera 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 eviderite del estado de la técnica”.

De conformidad con el anterior articulo, se expone a
continuacién el por qué la presente invencidn posee nivel

inventivo frente a Dl:

Las actuales reivindicaciones también son inventivas con
respecto al documento US 5770738 (D1l). Los compuestos citados
explicitamente en el documento D1, los cuales son muy
similares (mas no idénticos) a los compuestos reivindicados
en la presente invencién son los compuestos de la Tabla II

del documento D1, los cuales tienen dos anillos fenil.

Para todos los compuestos de la Tabla II del documento D1, el
residuo R o es OH o es H. Sin embargo, R’ en la presente
invencidén no puede ser ni OH ni H. Por consiguiente, el

documento D1 no anticipa los compuestos de la invencién.

De acuerdo al entendimiento de mi representada, la presente

invencién es una “invencidén de seleccidn” con respecto al



'CAVELIER

ABOGADOS

documento D1l. Los compuestos de la presente invencién son
novedosos con relacidén al documento D1l y presentan ciertas
ventajas con respecto a los compuestos revelados en el
documento D1 y por consiguiente, también son inventivos con

relacidén al documento D1.

Con en fin de justificar 1lo anteriormente expuesto, se
presentan los datos experimentales adjuntos a este escrito.
Si se considera el documento D1 como la anterioridad méas
cercana, entonces el problema subyacente a la invencidén es el

de proporcionar anticolinérgicos alternativos los cuales, en

virtud de su perfil de actividad, hacen posible la
preparacidn de una composicidn farmacéutica para
administracién una vez al dia (ver, pagina 3 de Ila
descripcidén). La administracidén de una sustancia una vez al

dia es particularmente deseable dado que el paciente puede
acostumbrarse facilmente a ingerir el medicamento
regularmente. Esta observancia por parte del paciente es de

vital importancia para el éxito de una terapia a largo plazo.

El documento D1 también revela anticolinérgicos que pueden
ser usados en muchos campos médicos, los cuales conforman la
base para la presente invencidén. Sin embargo, contrario a los
compuestos reivindicados en 1la invencién, 1las estructuras
reveladas en el documento D1 no son adecuadas para

administracién una vez al dia.
Mi representada adjunta unos datos experimentales que

ilustran el efecto protector del compuesto inventivo del

Ejemplo I de la presente invencidédn en el modelo Kallos-Pagel.

10
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De acuerdo con este modelo Kallos-Pagel, el efecto protector
del compuesto del Ejemplo 1 de la presente invencidn cae a un

nivel de alrededor del 30% después de cerca de 24 horas.

Los compuestos del documento D1, los cuales son
estructuralmente similares al Ejemplo 1 (Tabla II, Ejemplos 5
y 10 del documento D1), por el contrario, aln muestran un
efecto protector del 100% después de cerca de 20 horas (o
més) en la misma concentracidén, en el mismo experimento (ver
Fig. 1). Esta duracidn excepcionalmente larga de la actividad
muestra gue los compuestos de la anterioridad son inadecuados
para administracidn una vez al dia. La repetida
administracién de un compuesto en un momento cuando aln esté
entregando su efecto terapéutico pleno después de haber sido
administrado por primera vez conlleva efectos secundarios
indeseables o inclusive peligrosos en el paciente como
resultado del posible incremento incontrolado de la
actividad. Adicionalmente, el Ejemplo 11 del documento D1 no
muestra actividad adicional de ninguna clase después de cerca
de 12 horas (ver Fig. 2). Por lo tanto el Ejemplo 11 muestra
una duracidén de la actividad que es demasiado corta para una
aplicacién de una vez al dia. Por consiguiente, los

compuestos de la presente invencidén son - contrariamente a

11
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los compuestos més similares estructuralmente del documento
D1 - adecuados para aplicacién una vez al dia, lo cual es
importante para el cumplimiento por parte del paciente de la
posologia. Los compuestos de la presente invencidén son por
consiguiente no solamente novedosos sino también inventivos
con respecto a los compuestos del documento D1 y puede ser

por lo tanto objeto de patentabilidad.

8. Conclusidn:

Teniendo en cuenta los argumentos arriba citados, los datos
comparativos experimentales asi como el nuevo capitulo
reivindicatorio que se presenta con este escrito, se
concluye que la presente invencidn ademés de ser novedosa

también cumple con el requisito de altura inventiva.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones

hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente, respetuosamente solicito se continGe con su
tramitacién.

12
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9. Anexos:
e Nuevo pliego reivindicatorio gue comprende 7
reivindicaciones.

¢ Formulario para modificaciones.

e Recibo por concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.

¢ Datos comparativos experimentales

Bogotd,

Sefora Jefe,

Lol

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO-13736-841-005-6
MGT\MGT\ID-119814\WPC13736

13
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IDENTIFICACION

SOLICITANTE L | ;
ce. LI wr I
i A C.E. D Otro D
Domicilio: Ingelgeim-an N -
« & Alemania: ~NUmero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 249 4070
‘ E-mail: clientes@cavelier.com e
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 ceC Nt L
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211
O APODERADO . | | ce. [ ow I
E-mail: cavelier@cavelier.com

Ndmero: 438.019 TP 31.929

Poderes, si fuere el caso

Anexos

Comprobante de pago de la tasa por valor de $103.000.00

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula general 1
en los que :
A significa un radical bivalente seleccionado entre el
conjunto gque consta de

c=¢c v H |

H H H o H
X~ significa un anién cargado negativamente una vez,

seleccionado entre el conjunto que consta de cloruro, bromuro,
metilsulfato, 4-toluenosulfonato y metanosulfonato;

R' v R?, iguales o diferentes, significan un radical seleccionado
entre el conjunto gque consta de metilo, etilo, n-propilo e
isopropilo, que eventualmente puede estar sustituido con hidroxi
o fluor;

R}, R?, R® \% RS, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, hydroxy, fluor, cloro, bromo,
CN, CF3z & NOjy;

R’ significa metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, -CHy;-F, -CH,-CH,-
F, -0-CH,-F, -0O-CH,-CH,-F, -CH»,-OH, -CH;-CH,-0OH, CF;, -CH,-OMe. -
CH,-CH;-0OMe, -CH,-0OEt, -CH,-CH,-CEt, -0-COMe, -0-COEt, -0-COCFs, -
0-COCF; fluor, cloro o bromo; 4

eventualmente en forma de los isdmeros o6pticos individuales, de
mezclas de enantidémeros individuales o sus racematos.
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2. Compuestos de la férmula general 1 segun la reivindicacidn
1, en los que
A significa un radical bivalente seleccionado entre el

conjunto que consta de

Er

H o H

X= significa un anién cargado negativamente una vez,
seleccionado entre el conjunto que consta de cloruro, bromuro y
metanosulfonato;

R' v R?, iguales o diferentes, significan un radical seleccionado
entre metilo y etilo, que eventualmente puede estar sustituido
con hydroxy o fluor;

R}, R*, R° y R% iguales o diferentes, significan hidrégeno,
metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, hidroxy, fldor, cloro o bromo;

R’ significa metilo, etilo, metiloxi, etiloxi, CF3 6 fluor;
eventualmente en forma de los isdmeros o6pticos individuales, de
mezclas de enantidémeros individuales o sus racematos.

3. Compuestos de la fdérmula general 1, segun wuna de las
reivindicaciones 1 & 2, en los que
A significa un radical bivalente seleccionado entre el

conjunto que consta de

X- significa bromuro;
R! yv R?, iguales o diferentes, significan un radical seleccionado
entre metilo y etilo;

R}, RY, R’ y R®, iguales o diferentes, significan hidrdégeno,
metilo, metiloxi, cloro & fluor;

R’ significa metilo 6 fluor;
eventualmente en forma de los isdmeros opticos individuales, de
mezclas de enantidmeros individuales o sus racematos.

4. Compuestos de la férmula general 1, segun una de las
reivindicaciones 1 a 3, en los que



A significa un radical bivalente seleccionado entre el
conjunto que consta de

N/
C=C y
H H

X- significa bromuro;
R' v R?, iguales o diferentes, significan metilo o etilo;

R, R*, R® y R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno ¢
flaor;

R’ significa metilo & fltor;
eventualmente en forma de los isdmeros o6pticos individuales, de
mezclas de enantidmeros individuales o sus racematos.

5. Formulaciones farmacéuticas, que como sustancia activa
contienen uno o varios compuestos de la férmula general 1 segun
las reivindicaciones 1 a 4, o sus sales fisioldégicamente
compatibles en una cantidad terapéuticamente efectiva,

eventualmente en combinacién con sustancias auxiliares y/o de
vehiculos usuales.

6. Combinaciones farmacéuticas segun la reivindicacién 5,
caracterizadas por que éstas, Jjunto con uno o varios de los
compuestos de la férmula 1, contienen ademés por lo menos otra
sustancia activa adicional, que se selecciona entre el conjunto
de los agentes betamiméticos, antialérgicos, antagonistas del
PAF, antagonistas de leucotrienos y esteroides.

7. Procedimiento para la preparacidédn de un compuesto de fdérmula
general 1



en la que A, X- y los radicales R', R?*, R?, R*, R®>, R® y R’ pueden
tener los significados mencionados en las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque, en un primera etapa un compuesto de férmula
general 3

en el que los radicales R?, R*, R°, R® y R’ pueden tener los
significados mencionados en las reivindicaciones 1 a 4 y R
representa cloro o un alquiloxi C;-Cs, se hace reaccionar con un
compuesto de la férmula 2




en el que A y Rl pueden tener los significados mencionados en las
reivindicaciones 1 a 4, para formar un compuesto de la férmula 4

en el que A y los radicales R', R?’, R*, R’°, R® y R’ pueden tener
los significados mencionados en las reivindicaciones 1 a 4, Yy
éstos a continuacidn se cuaternizan por reaccidn con un compuesto
R2-X, en el que R?> y X pueden tener los significados mencionados
en las reivindicaciones 1 a 4, para formar un compuesto de
férmula 1.

COLO 13736-8410-005-6
Id-119826
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Experimentos Comparativos

Efecto protector contra un colapso broncospastico inducido por acetilcolina después
de administracién por inhalacion de soluciones acuosas a conejilios de india

consientes (Modelo Kallos-Pagel).

Fig. 1

Explicacion

Ejemplo 1= Ejemplo 1 de la presente solicitud;

US5770738, Tabla I, Ejemplo 10;
US5770738, Tabla I, Ejemplo 5;

Sdt 1
Sdt 2

Dosis: Todos los compuestos fueron administrados en una concentracién de 3 mg/ml.

=~ Beispiel 1 =8~ SdT 1 = SdT 2

Proteccion 1%1

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84
n = 5-10 per measurement

Tiempo [h]
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Fig. 2
Explicacién
Sdt 3 = US5770738, Tabla 1l Ejemplo 11

Proteccion [%]

~8- 54T 3: 1 mg/ml ~®W=sdT3:2mg/ml ¥ SdT 3: 3 mg/mi

= F .

100 -

Ul
(o]
£

~8 SdT 3: 10 mg/ml

(n = 5 animales/tiempo moderado

10 11 12 13
(n=5Tiere/Mefzeitpunkt)
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[57] ABSTRACT

The new compounds of formula

A—O_CO- T, ®

(wherein A and Z are defined as cxplained in the
specification) can be prepared by conventional methods;
they are suitable as active substances for pharmaceutical
compositions.

14 Claims, No Drawings
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1
ESTERS OF BI- AND TRICYCLIC AMING
ALCOHOLS, THEIR PREPARATION AND
THEIR USE IN PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS

This is a continuation of application Ser. No. 08/117,199,
filed Dec. 2, 1993, abandoned.

The invention relates to new esters of bi- and tricyclic
amino alcohols, the preparation of these compounds and
their use in pharmaceutical compositions.

The new compounds correspond {o the formula

A—0—CO—Z o

wherein ‘
A represents the group

/(CHz),,.—(]JH \

-CH (ll' Q

s—"

4y

(CHz), —~

wherein
“TTEPIeSents] OQ“or 2,
£n represept"i\or 2 and m+n<3,
(Q]rcprescnls one of the double-bonded groups
—CH,—CH,—
——Cﬂ=CH—,

—CH,—CH,—CH,—

or —CH;—Q"~—(CH,),~p=0 or 1)

and
Q' represents the group ) =NR, the group =NRR' or the

10

15

20

35

group CIL,, wherein mprcscnls anoptionally halos .n
hydrow’-? UBSTHEEd 1'@1 salkyl-group; R TEPresents

QCl b alkyl group and R and R' together may also form
a C, -alkylene group, and, in the case of quaternary
compounds, an equivalent of an anion (X°), is associ-
ated with the positive charge of the N-atom, and

Q" has the same meanings as Q', with the exception of
CH,, and with the proviso that Q represents —CH,—

Q"—(CH,),— when Q' represents CH,,
Z represents the group
TL (un
Ry=—C—
1l{3
wherein

R, represents H, OH, CH,OH, C, ,-alkyl or C, _;-alkoxy,
R, and R, which may be identical or different and one of
which may also be H, represent

() phenyl, furyl, an aromatic group which is isoelec-
tronic with thienyl, Cs_,-cycloalkyl, pyridyl, Cs_,-
cycloalkenyl or, in particular if m is equal to O
andfor Q is equal to —CH,—Q*—{(CH,),, R, may
also represent thienyl,

(b) ao aliphatic group having up to 20 carbon atoms
optionally interrupted by oxygen, or a C, g-alkyl
group substituted by phenyl, phenoxy, thienyl, furyl,
Cs.,-cycloalkyl or fluorine,

(c) the entire group 11 may also represent the tricyclic
group of the formula

40

45

50

55
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2

T_—._.'\

B
Ry / — Ry
Y ot Y

S

—y

(v) v

or a group of formula

Ry (VD

(CHy)q

whercin B may represent S or CH=CH, R'; has the
same meaning as R, and may additionally represent
phenyl, thienyl, furyl, thiazolyl, thiadiazolyl or
methoxyphenyl, Y represents a single bond, an O- or
S-atom or one of the groups —CH,—, —CH,—
CH,—, —CH=CH—, —OCH,— or —S—CH,—
and q represents 1, 2 or 3.

In the compounds of formula I R, preferably represents
OH. The group —OA preferably has an a-configuration and -
is derived for example from scopine, tropine, granatoline or
6,7-dehydrotropine or the corresponding nor-compounds;
—OA may, however, also have the B-configuration as in
pscudotropine or pseudoscopine. 0}@

Examples of corresponding groups incl g\

A

—0 R—=N —0 R—N@—R'| X8

—0

R—NO_R' | X8

|
c
~
|
2 —
7
|
=
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3
-continued
-0 X
NO—R 5

The substituent R is preferably a lower alkyl -group,
especially CH,, or may also represent, for example, C,Hs, 19
n-C;H,, 1-C,H, and R’ preferably represents CH,. R and R
together may represent, for example, —(CH,)s—. The halo-
gen substituent for R is preferably F or, to a lesser extent, CL.

If R represents a halo- or hydroxy-substituted alkyl group it

is preferably —CH,—CH,F or —CH,—CH,OH. ¥
Accordingly, the group A represents, for example, the groups

of scopine, N-ethylnorscopine, N-isopropylnorscopine,
tropine, N-isopropylnortropine, 6,7-dehydrotropine, N-{3-
fluoroethylnortropine, N-isopropyl-6,7-dehydronortropine, o,
N-methylgranatoline or sthiexcasrespondinggquaternarys
com OUMSFtﬁemniUﬁTﬁfé?ﬁﬁlﬁw‘q‘rgaﬁgSo 5

The group Z may have the following meanings, for
example, whilst the aromatic groups may also be substituted,
e.g. by CH,;, OCH,, F or CL: ) 25

AN

N
/
N

30

HO—C—
‘ 35
40

CH; —C—

ke

55

O@

n-C5HL L
| 60

C— HO—C—

/ |
) n-C5H1 1
S o]
, —_ 65

o
S
o
. =
I
o
|

OO0

10

4
-continued
OCH;3
} Q
CH;—C— HO—C—

OH ol

o}
&

CH

o
e~}

w

172]




If in the group II m represents O and/or Q represents
—CH,—Q"—(CH,),—, the group 11l may have the follow-

\
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5

-continued

CHjs OH

ing additional meanmgb, 1n particular:

6

a and also for lreatmg vagally mduu,d sinus brady-

RSE o s g T i il it i e il

chiefly.fecom de‘da&-aﬁ.mmwy

stangesaby=inhalation
hi

the compr@;pxetera alvadm
<6™0r oral I We,@i.&nus rad card1a It hdb been
foundatonbemadvINtITEDNS™ hatethomewseo Ve

virtuallyeno=off e BT ARt iEtestinal mo i Y mmm——

For use, the.compounds, according fothe.invention.ar ;_>
processed with hmuﬁmplenis.andlormcameﬁﬁ"‘ form
conVERTonaT ga[en)kc_p;ep aralions, . g.~solutions=for»
qnha%ah@ﬁ‘-‘*‘sﬁ?f)enmons in liquefied propellam gases, prepa-

18

N\ — N\ At Ay P oSO e S0 P IS i pOYoRTEs; Titijectable =
s ] S solutions, plain or coated_tablefs, cap,sules,_gq,wders'farﬁ*
Qrﬁscﬂﬂmnvcnﬂenalﬂngalersg-—a
= Ly g SRR entons e
‘ ‘ Examples of formulations (amounts given in percent by
HO~C— HO~C— HO~C— weight):
74 1Metering aerosol
S S
:/ N :/ 25 Active substance according to 0.005
the invention
=\ =\ — Sorbitantrioleate 01"
Monofluorotrichloromethane and to 100
§ S S diftuorodichloromethane 2:3
BO—C— HC— H;C—C— The suspension is poured into a conventional aerosol
,74 container with a metering valve.
s Preferably, 50 4l of suspension are dispensed on each
actuation. The active substance may also be dispensed in a
=/ 35 higher dosage if desired (e.g. 0.02% by weight).
N — - I 2. Tablets
S S S
Active substance according to 0.05
N Z( ¥ 40 the invention
N h . Y Colloidal silica 0.95
HO—C— HO—C— HO—C— Laciose 65.00
74 Potato starch 28,00
Polyvinylpyrrolidone 3.00
o] Na-cellulose glycolate 2.00
. / 45 Magnesium stearate 1.00
— N N = N = . . . .
' \ N\ AN The ingredients are processed in the usual way to form
S S S tablets weighing 200 mg.
N 2L sy Ihe advantageous properties of the new compounds are
i . . A e N .
found for example in their inhibition of broncholysis in
HO—C— CHy —C~ HO—C— rabbits (acetyicholine spasm i.v.). After intravenous admin-
N 74\ +\ istration of the new active substances (dosage 3 ug/kg i.v.)
s s the maximum cffect was obtained after 10 to 40 minutes.
. Even on isolated organs, e.g. on the guinea-pig ileum or

The quaternary compounds of formula I are particularly
suitable for therapeutic use, while the tertiary compounds
are importani not only as active substances but also as

intermediate products.
‘qmmmm.@% antiche-

m@mmmnmndv}@ﬁg@wmg&ﬁmﬁu )SAEGSMTI"
0 I

0oe

x =

rectum, numerous compounds according to the invention
were found to have a long duration of activity.

per se.

(2.3

 morc dhan@dshourse |
QVE ,@..Lg.x;giy.asmﬁhe

criods of cffcct

0 1. Preferably an ester of formula

wherein Z i3 as hereinbefore defined and-R"-repr

The new compounds may be prepared by methods known

(v,

Sents” a\._,,

ammmg@-as-&lahc jard commercial product 65-Cim salkyl-group; “preferably “methyl” or~ethyl, i
1pmmmﬂst.a thesSAEAmEnELN c'r];meml& transesterificd, in the presence of a conventional trans transestcrl-

effect isdg Sgme cases sion lhcantly greater.

fication catalyst, with an aminoalcohol of formula
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7
(CHp)w—CH (VD)
/ N
HDO—CH (ll'a Qa,
(CHp), —~CH . 5

wherein m and n are as hereinbefore defined AQ"’rcpresents kY

NRbor NH Q7 has the Same meaning as Q; 7ith the proviso
that if Q, represents senis —CH;—Q' —(CH ) —, Q" can only
represent NR', and wherein the OIl-group is in the a- or
{3-position, or

@fw?étlve;denvanve ~(RUSTEpresents 4 readi ly'cleavasie S
gToup):

(OO0 )
6F-theieid " Z—CO™"OH; Farticularl§zam=acidzchloride=ory
imidazolide thereof, is*reactedewithranzatcoholefsformula

II«-apu@nallv in excess or in the presence of a tertiary

fiffine such as triethylamine, and optionally the resulting
compound )

a):if Q', Tepresents-NR', -is-quaternised -with -2 fgactive
monodetivative X—R of a Corresponding- alkane

> (Xsleaving group) or= f,_s ZTS

b) if Q' , represents NH, is quaternised with a terminally

disubstituted alkane X—(C4.¢-9alkylene)—X wﬂhout
intermediate isolation or

¢) if Q, equals —CH,—NR'—(CH,),—, is quaternised

with a reactive monodenvatwe X—R.

Alternatively, starting compounds may be quaternised, in
which the starting compound VIII contains R representing a
“halo- or hydroxy-substituted alkyl group” instead of R' at
the nitrogen atom.
«The-transesterification accordmg to process 1 is carried

. _out with heatmg 1n-20-organic-solvent;e.g - toluene; Xylene
or. heptane, or in-a-melt, using strong bases such as gdlum
methoxide, sodium ethoxide, sodium bydride or $nlallic* 35
$00iUMm as catalyst. I order 1o ¢limiinate the Toweralcotol™y,
released from the equilibrium, reduced pressure is used, and
possibly the alcohollm distilled _ off. azeotropically: ; The{
transesterification-is- ~carried-out at*tempe(_atu_res*generallym
nof- e’)_ci,_@dmg 952, (? : Frequently, t trans-esterificatidn pré-"H
ceeds more easily i a_melts; The Teaction _according ito
process 27§ ¢ariied .out.in.an .organic.solvent or-mixture-of-

-

0

30

n

conditions, e.g. acetone or acetonifrile, at temperatures
between about 0° C. and the boiling temperature of the 45
reaction mixture.

The free bases may be obtained from acid addition salts
of the tertiary amines, if desired, using suitable basic com-
pounds in a manner known per se. The quaternisation is
carried out in suitable solvents, e.g. acetonitrile or 50
acelonitrile/methylene chloride, preferably at ambient tem-
perature; the preferred quaternising reagent is a correspond-
ing alkyl halide, c.g. alkyl bromide, or a corresponding
sulphenic acid derivative, e.g. a methane- or toluenesul-
phonic acid derivative. feansesterification-products-whereiny 5
Q' represents NH are used as starting materials for those
compeunds in which R and R' together represent a C, -
alkylene group. Conversion info the tertiary and then qua-
ternary compound is carried out using suitable 1,4-, 1,5- or
1,6-dihaloalkancs without intermediate isolation.

The starting compounds, where they have not already
been described, may be obtained analogously to known
compounds.

60

EXAMPLES

Methyl di-(2-thienyl)glycolate from dimethyloxalate and
2-thienylmagnesium bromide; :

65

aeslricting it.

8

Ethyl di-(2-thienyl)glycolate from (2-thienyl)glyoxylic: acid
and 2-thienyllithium;

Ethyl hydroxyphenyl-(2-thienyl)acetate from methylphe-
nylglyoxylate and 2-thienylmagnesium bromide or from
methyl (2-thienytglyoxylate and phenylmagnesium bro-
mide.

Similarly, methyl 2-thienylgiyoxylate and cyclohexyl- or

cyclopentylmagnesium bromide may be reacted.

There are also several possible methods of preparing the
aminoalcohols.

Pseudoscopine can be obtained according to M.
Polonovski et al., Bull. soc. chim. 43, 79 (1928).

Pseudotropenol can be isolated from the mixture (by
fractional crystallisation or distillation} which is obtained,
for example, according to V. Hayakawa ct al, J.
Amer.Chem.Soc. 1978, 100(6), 1786 or R. Noyori et al,,
J.Amer.Chem.Soc. 1974, 96(10), 3336.

N-ethylnorscopine and N-isopropylnorscopine may be
prepared by hydrogenolysis from the corresponding
N-alkylnorscopolamines analogously to Banholzer DE-A P
3215933, 6-methyl-6-azabicyclo[3.2.13octan-3-0-01 can be
prepared according to F. I. Carroff et al,, J. Med.Chem. 30,
805 (1987), and 7-methyl-7-azabicyclo-[2.2.1]heptan-2a-ol
may be obtained according to J. R. Pfister et al., J. Pharmac.
5 Sciences 74, 208 (1985).

Starting from 2- or 3-furylglyoxylaitrile the correspond-
ing methylesters may be prepared in conventional manner
via the 2- or 3-furylglyoxylic acid obtainable from the
starting material. From these methylesters, the correspond-
ing glycolic acid esters may be obtained as described with
the organometallic derivatives of 2- or 3-bromothiophene.
The organometallic compounds obtainable from 2-, 3- or
4-halopyridine can be reacted with methyl 2- or
3-thienylglyoxylate to obtain the corresponding glycolic
acid esters.

Thienylglycolic acid esters in which the thiophene ring in

3 the 2- or 3-position contains fluorine may be obtained, for

example, starting from 2-fluorothiophene or
3-fliorothiophenc (bromination to obtain 2-bromo-3- fluoro-
or 2-bromo-5-fluorothiophene and, afier conversion into
corresponding organometallic compounds, reaction with
suitable glyoxylic acid esters to obtain the glycolic acid

Solvents. \yln,ch_‘ls_spfﬁmemly inert” under_thé Teaction £73 esters.

2-fluorothiophene and 3-fluorothiophene may be reacted
analogously to Unterhalt, Arch.Pharm. 322, 839 (1989) to
obtain the corresponding glyoxylic acid esters which may
then in turn be reacted with 2- or 3-thienyl derivatives, for
example, to obtain glycolic acid esters, as described above.
By a suitable choice of components, symmetrically substi-
tuted dithienylglycolic acid esters may be prepared analo-
gously.

A method analogous to benzoin condensation and ben-
zylic acid rearrangement is also possible.

The acid chlorides required may be obtained from the
acids and thionyl chloride whilst the imidazolides may be
obtained from the acids and carbonyldumldawle

The followiag EXamples. 1llusifate he inveniion &% without

=

EXAMPLE 1
Benzylic acid scopine ester-methabromide

a) Benzylic acid scopine ester from a-chlorodiphenyl-

acetic acid chloride and scopine
26.5 g (0.1 mol) a-chlorodiphenylacetic acid chloride
are added 1o a solution of 31.0 g (0.2 mol) of scopine
in 60 mil of anhydrous pyridine at 0° C. within 50
minutes with stirring. After it has all been added the
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TABLE A-continued

Compounds of formuia

HBO—C—CO—0A
I

Rz
Mp. [°C.]
Hydro-
No. A R, Base chloride
21 30-(N-p-Fluorocthyl)- Cyclohexyl 203-4
nortropanyl
22 3a-(6p,7p-Epoxy)-tropanyl  Cyclopentyt 237
23 3a-Tropanyl Cyclopentyl 260
24 30-(N-B-Fluoroethyl)- Cyclopentyl 182-3
nottropanyl
25 3o-(N-Ethyl)-nortropanyl Cyclopentyl 227-8
26 3a-(N-tsopropyl)- Cyclopentyl 174-5
nertropanyl
27 3p-(6p.7B-Lpoxy)-tropanyl  2-Thienyl 240-2
28 3p-Tropanyl 2-Thienyt 217-9
29 3[3 (6,7-Detydro)-tropanyl 2-Thieny! 233-5
30 3¢-(6,7-Dehydro)-tropanyl  3-Thienyl 247-8
31 3a-(6p,7p-Epoxy)-tropanyl  3-Thienyl 242-3
32 ’%a-(6[%,7[5-Epoxy)-tropanyl 2-Furyl
33 30-(6,7-Dehydro)-tropanyl  2-Furyl
34 3a-Tropanyl 2-Furyl
35 3a-Tropanyl 2-Pyridyl
36 3o-(6B.7B-Epoxy)-tropanyl  2-Pyndyl
37 30-(6,7-Dekydro)-tropanyl  2-Pyridyl
38 3a-Tropanyl 3-Thienyl
39 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl  Cyclopentyl
40 30-(6B,7B-Epoxy)-tropanyl  Cyclohexyl
41 3a-(6,7-Dehydro)-tropanyl Cyclohexyl

Note: all hydrochiorides melt with decomposition.

wherein g

24
E:w g,aD- optlonallvfhalo -or-hydroxys subsmuted}(‘ a-alkyl

R 1s,a>C1—4 atleyl --group**@r-—wﬂ
C:B&a_nd "Rtogether-form a“C;

we<alkylene-group;

B tutear
C:X SR AT IO o= ARET oo

10

20

25

30

40

and

Re-is"H;OH;: ‘CH;OH; C1 +-alkyl-0r-C oy -alkoxy =

2—~Th3*_c_c)mp6und*ac®rdmg,lo “Claim 1, wherein X~ is
DIGIIAE T s rne -7 = :

Br'l"he compound AceOTAINEIS cla1m»1 wherein Ry OII )
CH, 5t CH; OHsmero e N

4 “The compound according fo_claim 1, whercin R is
methyl:and*R"is methyl, ethyl-n-propyl-or-i-propyl. —

S~Apharmaceutica] composition comprising a compound
according to any one of claims 1-4 and a pharmaceutically
acceptable excipient or carrier.

6. A method for treating a disease which is responsive o
an anti-cholinergic agent in 2 warm-blooded animal, com-
prising the step of administering to said animal a therapeu-
tically effective amount of the pharmaceutical composition
according to claim S.

7. The method according to claims 6, wherein said phar-
maceutical composition is administered by inhalation.

8. The method according to claim 6, wherein said phar-
maceutical composition is administered intravenously or
orally.

9. A method for treating a respiratory tract disease in a
warm-blooded animal, comprising the step of administering
to said animal a therapeutically effective amount of the
pharmaceutical composition according to claim 5.

10. The method according lo claim 9, wherein said
pharmaceutical composition is administered by inhalation.

11. The method according to claim 9, wherein said
pharmaceutical composition is administered Intravenously
or orally.

12. A method for treating sinus bradycardia in a warm-
blooded animal, comprising the step of administering to said
animal a therapeutically effective amount of the pharmaceu-
tical composition according to claim 5.

13. The method according to claim 12, wherein said
pharmaceutical composition is administered by inhalation.

14. The method according to claim 12, wherein said
pharmaceutical composition is administercd intravenously
or orally.
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[57] ABSTRACT
The new compounds of formula

A—0—CO—Z o

(wherein A and Z are defined as explained in the
specification) can be prepared by conventional methods;
they are suitable as active substances for pharmaceutical
compositions.

10 Claims, No Drawings
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1
ESTERS OF BI- AND TRICYCLIC AMINO

ALCOHOLS AND THEIR USE IN
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

This is a continuation of application Ser. No. 08/117,199, 5
filed Dec. 2, 1993, now abandoned.

The invention relates to new esters of bi- and tricyclic
amino alcohols, the preparation of these compounds and
their use in pharmaceutical compositions.

The new compounds correspond to the formula 10

A—0—CO—Z o

wherein
A represents the group 15

N \(cnz), —éﬁ-/ \ 20
wherein =~ v~ L a- =
m represents 0, 1 or 2,

n represents 1 or 2 and m+n=3,
Q represents one of the double-bonded groups —CH,— 25
CH,—, —CH,—CH,—CH,—, —CH==CH—,

—~CH ~—— CH—
\ /

30

or —CH,—Q"—(CH,),—(P=0 or 1)
and .

Q' represents the group ==NR, the group =NRR' kor the
group CH,, wherein R represents an optionally h
hydroxy-substituted C;_,- gl %oug , Rrepresents a G -

EIRYT proup and K an ogether may also form a C,_¢-
%up, and, in the case of quaternary compounds,
‘an equivalent of an anion (X®), is associated with the
positive charge of the N-atom, 40
and

Q" has the same meanings as Q', with the exception of
CH,, and with the proviso that Q represents —CH,—Q"—

(CH,),— when Q' represents CH,,

45

Tx _ I
Rz*-(l:—
Rs 50
wherein
R, represents H, OH, CH,OH, C,_,-alkyl or C,_,-alkoxy,
R, and R,, which may be identical or different and one of
which may also be H, represent 55

(a) phenyl, furyl, an aromatic group which is isoelectronic
with thienyl, C5_7—cycloa1kyl, pyridyl, Cs_,-
cycloa]kenyl or, in particular if m is equal to 0 and/or
Q is equal to —CH,—Q"-—(CH.),, R, may also rep- .
resent thienyl,

(b) ap aliphatic group having up to 20 carbon atoms
optionally interrupted by oxygen, or a C,_¢-alkyl group
substituted by phenyl, phenoxy, thienyl, furyl, Cs .-
cycloalkyl or fluorine, 65

(c) the entire group I may also represent the tricyclic
group of the formula

i

|

L

or a group of formula

R

(CHy),

wherein B may represent S or CH=CH, R', has the same
meaning as R, and may additionally rcpresent phenyl, -
thienyl, furyl, thiazolyl, thiadiazolyl or methoxyphenyl, Y
represents a single bond, an O- or S-atom or one of the
groups —CH2-——, —CHz——CHz—, —CH=CH~—,
—OCH,— or —S—CH,— and q represents 1, 2 or 3,

In the compounds of formula I R, preferably represents
OH. The group —OQA preferably has an o-configuration and
is derived for example from scopine, tropine, granatoline or
6,7-dehydrotropine or the corresponding nor-compounds,
—OA may, however, also have the B—conﬂguranon as in
pseudotropine or pseudoscopine.

Examples of corresponding groups include:

—0— R—N
—0 —-< R-N?—R' X9

-0
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-continued

G
=0 R—N-—R' X9

HO~—C— CHg—C— HO—C~—

o /\J

CHz~-C— HO-—-C— HO—C—

~o{ €| | ’ j>|_/©
& .00k

-0 30
[

N —=
35 —\
=\N -GsHyy
N-—R |
HO—~—C=— HO—?— CHy=—C=
40 0-CsHy, #\
— S
o} X s o
-
Iit-—-R .
Rt

45

The substituent R is preferably a lower alkyl group,
especially CH;, or may also represent, for example, C,H.,
n—C;i,, i—C;H, and R’ preferably represents CH,. R and 50
R’ together may represent, for example, —(CH,)s—. The
halogen substituent for or_R_is_preferably F or, to a lesscr
extent, CI'F R represents a halo- or hydroxy-substituted
alkyl group it is preferably —CH,—CH,F or —CH,—
CH,OH. Accordingly, the group A represents, for example,
the groups of scopine, N- ethylnorscoplnc,
N-isopropylnorscopine, tropine, N—1sopropy1nortropmc, 6,7-
dehydrotropme N—ﬁ-ﬁuorocthylnortronme, N-isopropyl-6,
7~ dchydronortropme N—methylgranato]me or the corre- 60
sponding quatcrnary compounds, the anion preferably bemg
Bre or CH,S0®,.

e

S5

The group'Z may have the following meanings, for 5
example, whilst the aromatic groups may also be substituted, -
e.g. by CH;, OCH,, . F or Cl:

— T
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—CH,—Q"—(CH,),—, the group I may have the follow-

> o

5

-conﬁnued

OH
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ing additional meanings, in particular:
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o
|
Q
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-continued

N =\ =\ =\
S S s
S N = i )
OH HO~C— 'lﬁ—»c— }Sg\c—
0o

10 __ L/

— N N = N —

v =
s s s

135 ' N

HO=Cuw CH;=C~ HO=C=—

O 0D
OH l_—/S ]

20 7 _ X —/

OH

<,

The quaternary compounds of formula I are particularly

suitable for therapeutic use, while the tertiary compounds

25 are important not only as active substances but also as
intermediate producls

\

_The - eompounds™ accordmgxto the. iiVention arc. anticho- * -
c hnergms with'd"potent and long-1asting effect. At dosagesin=—_.

- the microgram range, periods of effect of more than 24 hours
g(') “ar¢"achieved after inhalation. Moreover, the toxicity isin the
Sdme_range-as -that of the standard ce commercial”product
1pratrop1um bromide, whilst at the same time the therapeutic
effect is in some cases significantly greater. i
~-In-accordance” with"their natire as anticholinergics, the
35-REWTcompounds_are _suitible,_for_ example. for treating,
chromcallymbstrucuvelbronchms and (slight to moderatc)
“asthima and also- for. treating vagally-induced-sinus™ brady-
cardia. Whereas 11 dis€ases™of “the-respiratory-tract ‘it” is 2
chiefly “recommendsd to administer -the “new -active Sub-
40»stances~ by -inhalation-(especially._.the_quaternary -
‘--compounds),-thereby-largely -eliminating . any. side- effects;

the. compounds -are-preferably.administered-by-intravenous — >
Iin the group Il m represents O and/or Q represents { or_oral.route.in.the.case.of-sinus-bradycardia.-It-has-been

found to-be~advantageous~that-the-new-compounds- hav‘c‘""

—
i@r-.usa,,,the-compounds,accordmgmto'thc ~invention are
processed“With . known exc:.pmnts*and/oncamer"%é" form
cof“b fitional , galemc _preparations, €. g."solutions for
uon,’suspensmns iRt ueﬁed propeuant,gzﬁ%"g, prepa-
5"';rzmons containing ' liposories™ or wproliposoﬁ&’anjcctable
e S ar—s,.
soluuons, pliin or. coated tablets, capsules;~powders for
mhalatlon for.use-in-conventional ifihalers:
Examplcs of formulations (amounts given in percent by
weight):
ss 1. Metering aerosol

45 Yirtually- no effect on gastrointestinal motility,

Active substance according to 0.005

the invention

Sorbitantrioleate 0.1
60 Monoftuorotrichloromethane and to 100

difluorodichlorometbane 2:3

The suspension is poured into a conventional aerosol

container with a metering valve. Preferably, 50 ul of sus-

65 pension are dispensed on each actuation. The active sub-

stance may also be dispensed in a higher dosage if desired
(e.g. 0.02% by weight).
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7
2., Tablets

Active substance according to 0.05
the invention

Colloidal silica 095
Lactose 65.00
Potato starch 28.00
Polyvinylpyrrolidone 3.00
Na-cellulose glycolate 2.00
Magnesium stearate 1.00

The ingredients are processed in the usual way to form
tablets weighing 200 mg.

The advantageous properties of the new compounds are
found for example in their inhibition of broncholysis in
rabbits (acetylcholine spasm i.v.). After intravenous admin-
istration of the new active substances (dosage 3 pg/kg i.v.)
the maximum effect-was obtained after 10 to 40 minutes.
Even on isolated organs, e.g. on the guinea-pig ileum or
rectum, numerous compounds according to the invention
were found to have a long duration of activity.

The new compounds may be prepared by methods known

per se.

1 Prererablysan,gs ter of formula
.Q.Eh W (VIn),
wrféremgzqk_w;bcfomtdqﬁncd.and Rozepresents a

C,_4-alkyl group, preferably~methyl—or—ethyis=is
transesterified, in the presence of a conventional transesteri-
fication catalyst, with an aminoalcohol of formula

7@»;—4[:5::\::37 (vIm

HOZ<X, Qo Qar=>
(CH), —CH

whereim m and n are as hereinbefore defined, Q', represents
NR' or NH, Q, has the same meaning as Q, with the proviso
that if Q, represents —CH,—Q"—(CH,),—, Q" can only
represent NR', and wherein the OH-group is in the ¢~ and
B-position, or
2. a reactive derivative (R'" represents a readily cleavable
group) of the acid Z—CO—OH, particularly an acid chlo-
ride or imidazolide thereof, is reacted with an alcohol of
formula VIII, optionally in excess or in the presence of a
tertiary amine such as triethylamine, and optionally the
resuiting compound '
a) if Q' represents NR' is quaternised with a reactive
monoderivative X—R of a corresponding alkane
(X=leaving group) or

b) if Q' represents NH is quaternised with a terminally
disubstituted alkane X-—(C, s-alkylene)-X without
intermediate isolation or

©) if Q, equals —CH,—NE'—(CH,),—, is quaternised

with a reactive monoderivative X—R.

Alternatively, starting compounds may be quaternised, in
which the starting compound VHI contains R representing a
“halo- or hydroxy-substituted alkyl group” instead of R' at
the nitrogen atom.

The transesterification according to process 1 is carried
out with heating in an organic solvent, e.g. toluene, xylene
or heptane, or in a melt, using strong bases such as sodium
methoxide, sodium ethoxide, sodium hydride or metallic
sodium as catalyst. In order to eliminate the lower alcohol
released from the equilibrium, reduced pressure is used, and
possibly the alcohol is distilled off azeotropically. The
transesterification is carried out at temperatures generally

10

15

20
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35

45

50

55

65

8

not exceeding 95° C. Frequently, transesterification pro-
ceeds more easily in a melt. The reaction according to
process 2 is carried out in an organic solvent or mixture of
solvents which is sufficiently inert under the reaction
conditions, e.g. acetone or acetonitrile, at temperatures
between about 0° C. and the boiling temperature of the
reaction mixture.

The free bases may be obtained from acid addition salts
of the tertiary amines, if desired, using suitable basic com-
pounds in a manner known per se. The quaternisation is
carried out in suitable solvents, e.g. acetonitrile or
acetonitrile/methylene chloride, preferably at ambient tem-
perature; the preferred quaternising reagent is a correspond-
ing alkyl halide, e.g. alkyl bromide, or a corresponding
sulphonic acid derivative, e.g. a methane- or toluenesul-
phonic acid derivative. Transesterification products wherein
Q' represents NH are used as starting materials for those
compounds in which R and R' together represent a C,_¢-
alkylene group. Conversion into the tertiary and then qua-
ternary compound is carried out using suitable 1,4-, 1,5- or
1,6-dihaloalkanes without intermediate isolation.

The starting compounds, where they have not already
been described, may be obtained analogously to known
compounds.

Examples:

Methyl di-(2-thienyl)glycolate from dimethyloxalate and
2-thienylmagnesium bromide;

Ethyl di-(2-thienyl)glycolate from (2-thienyl)glyoxylic acid
and 2-thienyllithium;

Ethyl hydroxyphenyl-(2-thienyl)acetate from methylphe-
nylglyoxylate and 2-thienylmagnesium bromide or from
methyl (2-thienyl)glyoxylate and phenylmagnesium bro-
mide

Similarly, methyl 2-thienylglyoxylate and cyclohexyl- or
cyclopentylmagnesinm bromide may be reacted.

There are also several possible methods of preparing the
aminoalcohols.

Pseadoscopine can be obtained according to M.
Polonovski et al., Bull. soc. chin. 43, 79 (1928).

Pseudotropenol can be isolated from the mixture (by
fractional crystallisation or distillation) which is obtained,
for example, according to V. Hayakawa et al.,, J. Amer.
Chem. Soc. 1978, 100(6), 1786 or R. Noyori et al., I. Amer.
Chem. Soc. 1974, 96(10), 3336.

N-ethylnorscopine and N-isopropylnorscopine may be
prepared by hydrogenolysis from the corresponding
N-alkylnorscopolamines analogously to Banholzer DE-A P
3215933.6-methyl-6-azabicyclo[3.2.1]octan-3-0-0l can be
prepared according to F. I Carroff et al., J. Med. Chem. 30,
805 (1987), and 7-methyl-7-azabicyclo-[2.2.1]heptan-20t-ol
may be obtained according to J. R. Pfister et al., J. Pharmac.
Sciences 74, 208 (1985).

Starting from 2- or 3-furyiglyoxyinitrile the correspond-
ing methylesters may be prepared in conventional manner
via the 2- or 3-furylglyoxylic acid obtainable from the
starting material. From these methylesters, the cotrespond-
ing glycolic acid esters may be obtained as described with
the organometallic derivatives of 2- or 3-bromothiophene.
The organometallic compounds obtainable from 2-, 3- or
4-halopyridine can be reacted with methyl 2- or
3-thienylglyoxylate to obtain the corresponding glycolic
acid esters.

Thienylglycolic acid esters in which the thiophene ring in
the 2- or 3-position contains flucrine may be obtained, for
example, starting from 2-fluorothiophene or
3-fluorothiophene (bromination to obtain 2-bromo-3-fluoro-
or 2-bromo-5-fluorothiophene and, after conversion into
comesponding organometallic compounds, reaction with
suitable glyoxylic acid esters to obtain the glycolic acid
csters.
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We claim: _‘ : armaceutical composition comprising a compound
1. A compound of formula f aﬁﬂféﬂﬁlannaceuticany

6. A method for treating a disease which is responsive to
X- 5 an anti-cholinergic agent in a warm-blooded animal, com-
prising the step of administering to said animal a therapeu-
tically effective amount of the pharmaceutical composition
Fh R, according to claim 5.
7. A method for treating a respiratory tract diseasc in a
wherein warm-blooded animal, comprising the step of administering

Eis n,optionall y halo=or Ky ARy SubRETEdiC, _, alkyl to said animal a therapeutically effective amount of the

Ph

10

‘g@p‘?' A pharmaceutical composit_ion a_ccording to claf'mhﬁ.
RisisymIC Ly lsgroupiroe 8 A mefhod for tre-at:mg sinus bradycal:d.}a in a warm-
‘J—m AN . 15 blooded animal, comprising the step of administering to said
R a{1d R together form a C4_¢ alkylene group; animal a therapeutically effective amount of the pharmaceu-
@SBEYanion) tical composition according to claim 6.
and 9. The method according to any one of claims 6-8,
; is H, OH, CH,0H, C,_, alkyl or C,_, alkoxy. wherein said pharmaceutical composition is administered by
2. THE COmpoundvaccordingItoYcl i ™ Where meXsdis o inhalation,
Bromidewm 10. The method according to any one of claims 6-8,
‘3=The:-compound according to.claimvimwhereinRy is OH, wherein said pharmaceutical composition is administered
@% or CH,OH. intravenously or orally.

4. The compound according to claim 1 erein®REsy

methyliand;Rx' isgmethylsrethy W n=propy RocH-pr

¥ % % k%
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202075
Bogota, D.C.

Abogado

v EMILIO FERRERO

ASUNTO Radicacion 03031217
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio . 1027
Folios 022

Patente de Invencion ] Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional ]

Via PCT (fase naciohal) [] Capl [] Cap.|l ]
No. Sol. Internacional ' PCT/EP01/11226

Fecha de Presentacién Internal. 28 de Septiembre de 2001.

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 71 a 106 (como se radicé inicialmente)

1.2, Reivindicaciones:  Folios: 107 a 112 (como se radicé inicialmente)
Folios: 168 a 171 (Primera Modificacion.)
Folios: 200 a 202 ( Segunda Modificacion).

1.3. Prioridad: Folio 1 (14 de Octubre del 2000, DE100 50 994.0.
1.4. Dibujos: Folios: 122 a 123 como se radicé inicialmente

Folios: 205 a 206 Modificado.

1.5 Respuesta del solicitante ( Folios: 186 a 198).

2. Objeto de la invencion
¢ Titulo de Ia solicitud:

Nuevos agentes anticolinérgicos que se puedenr emplear como medicamentos,
asi como procedimientos para su preparacion ( Original).
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Nuevos agentes anticolinergicos como medicamentos y procedimiento para su
preparacion ( Modificado). '

El objeto de la presente solicitud de patente de invencioén consiste en:
Nuevos agentes anticolinergicos.

Reivindicaciones 1- 4 : Compuesto de la férmula 1 :

Formulaciones farmacéuticas.
Combinaciones farmaceéuticas
Procedimiento parala preparacién del
compuesto de férmula 1.

Reivindicacién:
Reivindicaciéon
Reivindicacion

-~ O O

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de nuevos agentes
anticolinergicos que permitan la preparaciéon de un medicamento aplicable una
vez por dia, con una iniciacion relativamente rapida del efecto y que no tengan
efectos colaterales.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos de formula (I), procedimientos para su preparacioén y formulaciones
farmacéuticas que emplean dichos compuestos.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificd de acuerdo con
la Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) . CO07D 451/10 , A61K31/46 ,
A61P11/06.

3. De la solicitud de Patente

3.1 Descripcién (articulo 28 D. 486)

e Teniendo en cuenta la definicion de los compuestos de formula 1 de los folios
(200 a 202 ), esta Dependencia se permite que dentro del aparte
descriptivo se encuentran enunciadas combinaciones de los compuestos de
formula I, con otras sustancias activas ( Folio 98-101) pero estas
combinaciones no muestran ninguna ventaja técnica ya que no se encuentran
datos que las respalden .

3.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
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La reivindicacién 6 no es clara ni concisa es amplia y especulativa en el
sentido que existen multiples posibilidades de combinaciones obtenidas con
“por lo  menos otra sustancia adicional seleccionada de los agentes

betamimeéticos, antialérgicos, antagonistas del PAF, antagonistas leucotrienos y
esteroides”. Por este motivo la caracteristica esencial de la combinacién o

formulacién  no es representativa. Se le

requiere al interesado definir o

especificar las combinaciones o formulaciones farmacéuticas  que son
relevantes para la invencioén.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 14 de Octubre del 2000, se consultaron las bases de
datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacion anteriory se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

N° Documento Titulo Fec_:ha de N
Publicacién
Esters of Bi-and Tricyclic .
D1 UsS5770738 amino alcohols, their 23 de1..sl,gg|o de
‘ preparation and their use in
pharmaceutical compositions
Esters of Bi-and Tricyclic
amino alcohols, their 5 de Agosto de
D2 US5654314 preparation and their use in 1997
pharmaceutical compositions

5 . Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

5.1 Novedad (articulo 16 D486)

Comparando elemento por elemento el objeto de esta solicitud con lo mencionado
en las anterioridades, tenemos que:

l.a presente Solicitud de Patente Colombiana No. 03031217, se refiere a:
Compuestos de férmula general (1) :

A o}

(3]
A AN

R 4

D1( folios 208 a 213 ) ensefia esteres de aminoalcoholes bi o triclicos , su
preparacion y preparaciones farmacéuticas que los contienen , caracterizados por
ser anticolinergicos.
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SOLICITUD DOCUMENTO D1
Ejemplo 3. Reivindicacién 1
M&\?_/M@ -

RyR'son grupos alquilo C+., ( metilo).

XesBr-

Realizando las sustituciones subrayadas se encuentra el

compuesto:
En donde: : i 7
Ri1yR2son ¢ Me\ﬂ- /M*@ Er -
A= -CH=CH- N ‘
R3, R4, R5Y R6 son hidrégeno \
R7 es metilo. ‘

( Ver folio 213, célumnas 23 y 24 , reivindicaciones 1-4).
rd

Este compuesto especifico de la anterioridad D1 es igual al compuesto de la
presente solicitud, tras hacer los reemplazos respectivos de sustituyentes. Si se mira
el aparte descriptivo de la solicitud y la reivindicacién 1 de dicha anterioridad , se
puede apreciar que puede haber mas compuestos idénticos a compuestos de la
actual solicitud, al hacer los correspondientes reemplazos de grupos sustituyentes.

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 1- 4 era
conocido en D1y esta comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera que NO cumple con el requisito de Novedad.

D2( folios 174 a 178 ) ensefia esteres de aminoalcoholes bi o triclicos , su
preparacion y preparaciones farmacéuticas que los contienen , caracterizados por
ser anticolinergicos.
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SOLICITUD DOCUMENTO D2
Ejemplo 1. Reivindicacion 1
Me, /Me" - - %
?h 4 »
<, H Fh Ry
Ry R’son grupos alquilo Cy.4 ( metito).
Q.0 X esBr- h .
Nie R1 es alquilo Cy4 ( metilo).

R1yR2son metilo.
Aes:

H\QH

R3, R4, R5 Y R6 son hidrogeno
R7 es metilo. ’

Realizando las sustituciones subrayadas se encuentra el
compuesto:

v
{ ol ’
Me\«»/Me B

O * H

Q /O
Me

FTUURNNRRIN S DRSS S

( Ver folio 219, columnas 25 y 26 , reivindicaciones 1-4).

Ejemplo 5.

En donde:
R1 metilo y R2 es etilo.

Aes:

Hr:* RO/ :JzH

R3, R4, R5Y RG6 son hidrégeno
R7 es metilo.

Compuesto de formula I.
Reivindicaciéon 1

¥h Ry

R es metilo y R'es etilo.
XesBr
R1 es alquilo Ci4 ( metilo).

Realizando las sustituciones se encuentra el compuesto

Me—-—\+ /Me Br
N

%

(\\Ver folio 219, columnas 25 y 26 , reivindicaciones 1-4).

Estos compuestos especificos de la anterioridad D2 son iguales alos compuestos
de la presente solicitud, tras hacer los reemplazos respectivos de sustituyentes. Sise
mira el aparte descriptivo de la solicitud y la reivindicacién 1 de dicha anterioridad ,
se puede apreciar que puede haber mas compuestos idénticos a compuestos de la
actual solicitud, al hacer los correspondientes reemplazos de grupos sustituyentes.

Como se observa, el elemento caracteristico del compuesto reivindicado en 1- 4 era
conocido en D2 y estd comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera que NO cumple con el requisito de Novedad.
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Para la formulacion farmacéutica de la reivindicacion 5.

D1 ensefa formulaciones farmaceuticas que contienen los compuestos reivindicados
de formula 1, como soluciones de inhalacidén , suspensiones, soluciones inyectables,
tabletas y polvos para inhalacion ( Ver folio 211, lineas 13-19).

Como se observa, el elemento caracteristico de la composicién reivindicada en 5
era conocido en D1y esta comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera que NO cumple con el requisito de Novedad.

D2 ensena formulaciones farmaceuticas que contienen los compuestos
reivindicados de formula 1, como soluciones de inhalacién , suspensiones,
soluciones inyectables, tabletas y polvos para inhalacion ( Ver folio 217 , lineas 46-
53).

Como se observa, el elemento caracteristico de la composicién reivindicada en 5
era conocido en D2y esta comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera que NO cumple con el requisito de Novedad.

El proceso para la preparaciéon de un compuesto de férmula | (reivindicacion 7)
caracterizado por que:

En una primera etapa un compuesto de consiste en partir de un compuesto de
férmula 3 ( equivalente al compuesto de férmula VIl de la anterioridad )

ANTERIORIDAD D1 SOLICITUD EN ESTUDIO

Compuesto de formula VI Compuesto de formula 3
Lol e OR” vty
En donde Zes :
A

H Qo

R es alquiloxi C4-C,
y R" es alquilo de C4-C,

R7 es metilo

Realizando las sustituciones
Rs, R4, Rs Y Rg son hidrégeno.

subrayadas se encuentra que : % Ra, Rs Y Re son hidrogeno

H3C . . .
Nl o Realizando las sustituciones subrayadas se
encuentra que :
HyC

O o
ogne

y hacerlo reaccionar un compuesto de férmula 2 equivalente al compuesto de
formula (VilI) de la anterioridad.
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ANTERIORIDAD D1

SOLICITUD EN ESTUDIO

Compuesto de formula VIlI

(CHlp—CH .,

4 I ™
Hﬂ—m{ (!m Qu,
(CHzl —CH — (VIIL)
En donde :
mynes1.

Q'aes NR y R es alquilo de C4-C,.

Qa tiene el mismo significado de Q :

-2 L

Compuesto de formula 2
1

R
N
A OH 2

R1 es metilo

Aes

— L e G e

]

Realizando las sustituciones se encuentra

Realizando las sustituciones
subrayadas se encuentra que : que: o
3
CH N/
3
/
N
0O
o}
OH
OH

Para formar el compuesto de formula 4

B CHy

R /
N N
i; :! :tpH 0
A O 0
o}
O
7

Y posteriormente cuaternizarlo por reaccion con un compuesto de R,-X .

( que se divulgaba previamente en D1 ( Folio 176 columna 6 lineas 60-65 y Folio 177
columna 7 lineas 1-9 y lineas 21-40 ), ( reaccién llevada a cabo en una base fuerte
como sodio metalico fundido, a una temperatura de 95°C y a presion reducida es
igual al procedimiento de la presente solicitud.

Como se observa, el elemento caracteristico del procedimiento reivindicado en 87
era conocido en D1y esta comprendido en el estado de la técnica, con lo cual se
considera que NO cumple con el requisito de Novedad.
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5.2. Nivel inventivo.

El documento del estado de la técnica méas cercano es D1 ( Folios 208-213 ) que
ensefia compuestos derivados de la tropina y la escopina caracterizados por tener
efecto anticolinérgico, los cuales alcanzan duraciones del efecto superiores a 24
horas y no presentan efectos colaterales. ( Folio 211, columna 5, lineas 61-67,
columna 6 lineas 1-19). ‘

La diferencia con D1 es el radical R7 (el cual en D1 equivale a R1)

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja a los
compuestos reivindicados en comparacién con los compuestos del Estado de la
Técnica mas cercano; porque estos compuestos también pueden ser
administrados una vez al dia y no presentan efectos colaterales.

Asi que el Problema Teécnico planteado en esta solicitud que consiste en la
necesidad de nuevos agentes anticolinérgicos que permitan la preparacion de un
medicamento aplicable una vez por dia, con una iniciacion relativamente rapida del
efecto y que no tengan efectos colaterales, se habia solucionado previamente
mediante compuestos muy similares derivados de la tropina y la escopina, sin tener
el radical R7 como sustituyente. De manera que los nuevos compuestos son una
alternativa a los compuestos conocidos porque también pueden ser
administrados una vez al dia y no presentan efectos colaterales.

El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es decir
en vista de D1 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, modificar los
grupos de D1(en el sustituyente denominado con R1), por los sustituyentes R7 de la
actual solicitud ( lo.cual es una practica comun en el campo técnico), y asi lograr los
compuestos derivados de la tropina y la escopina reivindicados los cuales también
pueden ser administrados una vez al dia y no presentan efectos colaterales

Por lo cual se consideran obvios para el experto en la materia. En consecuencia,
carecen de nivel inventivo.

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En cuanto a los argumentos enunciados por el solicitante en cuanto al nivel inventivo
y la novedad que realiza el solicitante en donde enuncia “La presente invencion es
novedosa frente al documento D1 citado, ya que esta se basa en unicamente los
compuestos especificamente nombrados ( con todas las variables identificadas en el
mismo_documento de la anterioridad, pero no simples revelaciones genericas de
estos compuestos) pueden anticipar .los compuestos reivindicados en una solicitud
presentada posteriormente. Por consiquiente los compuestos mencionados en la
columna D1 de la tabla (los cuales no fueron nombrados en el documento D1 como
efemplos precisos) , claramente no destruyen la novedad de los compuestos de
formula | reivindicados en la presente solicitud”

Segun lo enunciado claramente en el Articulo 16 de la decisién 486 .

“Una invencidén se considerara nueva cuando no esta comprendida en el

estado de la técnica”.
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Como es enunciado por la decision 486 ,el documento D1 segun el analisis de
patentabilidad realizado ,muestra claramente que dicho documento si afecta la
novedad de la presente solicitud y el hecho de que los ejemplos enunciados en esta
no se encuentren especificamente nombrados y tal como se divulga dentro de la
misma anterioridad ( folio 212, lineas57-58), dichos ejemplos ilustran la invencion
mas no son restrictivos para esta.

En cuanto al nivel inventivo el solicitante expresa que “la_presente invencion es
inventiva _con respecto a D1, y hace referencia a los compuestos de la tabla |l de
esta en los cuales R1 es OH o H , mientras que R7 en la actual solicitud no es
ninguno de estos grupos. Por lo que D1 no anticipa los compuestos de la invencion”
y la presente invencion es una invencion de seleccion con respecto a D1 en donde
los compuestos actualmente reivindicados presentan ciertas ventajas como por.
ejemplo ser suministrados una vez al dia”

Segun lo enunciado claramente 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
invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente del estado de la técnica”

Al carecer la invencion de novedad como quedo claramente establecido en el
analisis de patentabilidad y como se observa en la reivindicacién 1 de dicha
anterioridad (R1 también puede ser alquilo , alcoxi , o -~ CH,OH-, grupos que
también se encuentran incluidos dentro de R7 de la actual solicitud) , por ende
también carece de nivel inventivo. Ademas la ventaja técnica de la cual el
solicitante se apoya si nos remitimos a D1 en el Folio 211, columna 5, lineas 61-67,
columna 6 lineas 1-19 , claramente era conocido en el estado del arte que los
compuestos reclamados son agentes anticolinérgicos potentes y eficaces durante
mucho tiempo ya que a dosis de microgramos , se alcanzan duraciones del efecto
superiores a 24 horas sin efectos colaterales , por lo que claramente una persona
versada en el arte puede deducir que dichos compuestos pueden ser administrados
una vez al dia , y no se observaria una ventaja técnica adicional o diferente a la
reclamada.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o o Reivindicaciones . .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 US5770738 1-7 Novedad
D2 US5654314 1-7 Novedad.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficioconforme alo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del tityio p..ﬁ/mer de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidbn en lista, de fecha

5042 7008 \
CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1067 Cédigo No.202075
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