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DIVISTOWN DE WUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. s. D.

Tramite : 011 Evento : a79 Acenacidn @0 444

Referencia : Expediente Wo, (04076778

Agunta : Solicitud de patente para: ANTICOLINERGICOS,
METODOS PARA SU PREPARACION Y ASI COMO SU U0
CoMO MEDICAMERTOR

. Solicitante : EOEHRTINGER IWAELHEIM PHARME GMBEH & O, G
flace : BAGLK 0317046, COTD 4517019

Fecha de presencaclén: 4 de asoste de 2604,

1. Yo, Emillic FERRERC, cbkrando como apgderadoe del soclicitante
en el agsunto antes identificade, wme rTefiers al ofigio nimero

10371 notificado por fijacién en lista de 15 de agosto de 2008.

2. Mediante oficic nimero 10371 se puso en conccimiento del
solicitante el informe que contiene las obgervaciones hechas por
su Despacho scbre la presente solicitud de patente. Atiendo a

laa observacioneg de la manera sigulente:

. 3. MIVEL IWVENTIVO
En forma regumida, el Examinador indica lo sigquiente:

Teniends en cuenta el problema técnico de Ia actual
splicitud, &1 cual es proveer compuestos derivados del tropano gue
gean litiles como anticolindrgicos, vemos gue la Informacidn de las
anterioridades citadas le sugiersn al experto en la materia, oon
gus Lonocimientos generales, sintetizar compuestos de estructura

similar v con lag mismas propiledades farmecolégicas y sclucicnar
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asf este problema teécnico de manera cbwia, por lo tanto el cbjeto

reivindicado ne tiene nivel inventivo.

4. ARGUMENTOS A FAVOR DEL NWIVEL INVENTIVO DE LR FPRESENTE
IMVENCTON

Afirma ege Despacho gue ®la Onica diferencia [de D1} con respecto
a los compuestos de la presente =2elicitud, es que en los
compuestos de férmula (I) se da la unidn de dos anilles aromdticos

con los sustituyentes RS y RY la cual no estd contemplada en DI¢.

En =) presente caseo, dicha afirmacidn ne puede ser aceptada por
cuanto esa mb @8 la (nica diferencia ya queé log documentos D1 y D2
golamente revelan compuestos de escopina  (lo  ¢ue s&ignifica
compuastos  de {58, 7d-epoxidtropanile  con el  componente

estructural

o

Mientras que la presente solicitud ensefia compuestosg de tropanile

(A

gue presentan un puente CH, en lugar del puente epoxi (un anillo
varbocicliico condensande de tres miembros en lugar de unha anillo

epoxl) wmon &l componente estructural

<

®.

43 pusg, ni en el Aocumente DI ni en el documento D2 se ravela un

compusato con un &nille cicloprepans condensado.
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En efecto, no aglo existen lasg diferencias estructurales qua bien
gaflala el Examinador sinn también la seflalada importante
diferencia en el anillo ciclopropano condensadeo, diferencias gue
hacen que compueastas reivindicadeos  posean una  estructura

inesperada.

Ahora bien, ain 21 sclo ee tuviera en cuenta dicha estructura
inesperada kastaria para coneluir gue la presente sclicitud goza
de altura inventiva. No ohgtante lo antericr, ge demostrard a
continuacidn como dichas diferencias an las compuasios
reivindicados generan un significativo avance en el estado de la

técnica:

El intergambiar el anille epdxido A estructuralmente cerrado por
el anille ciclopropans B conlleva a wun grade de estabilidad mas
alte contra el rompimientc hidrolftico &l tiempe ¢ue dedja las
afinidades de gus receptores sin cambio algunco tal como se muestra

en loe siguientes “Experimentos Comparativos”.

Dado gue los compuestos de la presents invencidn gon oomphestog
anricalinérgicss, log  cuales pueden ser administrades  por
inhalacién en solucidn acuosa (ver pagina 32, desde =1 Gdltime
parrafo hasta la pagina 33, primer pérrafo}, el fener uma alta
ggtabilidad contra el rompimiento hidrolitico es una propledad muy

importante para los compuestog de la invencidn,

Experimentos_Comparativos

El ejemplo Mo. 1 de la Takla I del documento D1 revela bromuro de

tictropio con la giguiente estructura 1:

o
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ME,\+/ME B
Q H
O 0 1 (Bromuro de tiotropio, divulgade en
HO D1, Ex. 1 de la Tabla I}
S S
. ¢l cual parece ser el compusste estructuralmente wés cercano en el

dooumento D1 a la presente invencidn.

El correspondiente compuesto de la presente invencidm gue contlene
un anille ciclopropano =1 cual difisre del bromure de tiotropio
por la presencia del anille cicloprogpanc en lugay del amillo epaxi

Liene la siguiente estructura

2:
Me, + Me Br -
f
H
. O 0 2 f(compuests A comprendido dentrs del
SHD s aloance de la reivindicacidn 1 de la
\ f '&' / prasente golicitud)

Por su parte, el compuegto wdg estrechamante cercane 4l decumento

D2 parece ser ¢l compuesto con la sigulente egtructura 3:
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e, + Me -
S Er
N
0 H
3 {divulgado en D2 en la Tabla IT como
0 = Ejemplo I}
HO

sl cual se divulgs en la Tabla I del documents DZ come ejemplo 1.
£l correspondiente compuesto que contisne un anilloe clclopropanc
de la presente invencidn el cual difiers de la anterior estructura

1 en la presencia del anille ciclepropane en lugar del anille

epoxi tiens la siguiente eatructura

Me\*/Me -

4 {Ejemplo 1 de la sclicitud bajo estudio}

0, &

2%

v fue divulgade en la presente invencidén como Ejemple 1.

Con el fin de superar la cbiecién por carencia de nivel inventivo,
los antericres compuestoa 2 y 4 de la invencidn (los cuales tienen
tedos un metilens en lugar de un  epdxido-oxigeno! han  gido

comparados con sus corresponidientes compuestas en el estado de 1a
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cécnica revelados en el documente D {compuesto 1) ¥ en el
documente D2 (compuesto 3) con relacidn a su valor Xi el cual

refleja sua afinidadez de reseptor:

Cotppuesios del estado de la técnica
Compuesta 1 de Il (bromuro de tiotroplo)  Valer Ki: ©,0091M

Compuesto 3 de D2: Valor Ki: 1.070nM

Compuestos de la invencidn:
Compuesto 2 {comprendide en la reivindicacidn 1 de la eolicitud)

Valor Ka: O,0490nM
Compuesto 4 lejemplo 1 de la solicitud) valor Ki: 0,lannm

El compueste 1 del documsnto Dl parece tener valores Ki
ligerameénte “mejores” (=miz pequedos! que el correspondiente
compueste 2 de la presente invencidn, perce de obrc lade el
compuesto 3 del documento D2 parece tener valores Ei ligeraments
*neoraa”  (mAsz altoz] gue el cCorreapondisente compuesto 4 ds Ia

pregente inmvencidn.

Para resumir, se puede afirmar, & partir de la anterior
comparacitn de valores Ki, gue los compussbos de la presente
invencién v los compuestos de las anterioridades D1 y D2 exhiben

afinidades de receptores similares.

Sin embargo. adicicnalmente se ha examinade la estabilidad de los
compuestas de conformidad con la invencién {compuestos 2 vy 4] en
comparaclen conl  la  estabilidad de los  compuestos  de las
antericridades {compuesto 1 de D1 ¥ compuesto 3 de D2jen una
selucién acuosa con um pH de 7.4. Se determiné el grade de

rompimiente hidrolitico degpugs de 3 dias:

=
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Compuestos del ssoiado de la técnica

Compueste 1 de D1 [bromuro de tiotropio): rompimiente hidrolitico:
99 5%
Compuesto 3 de L2: rompimiento hidrolitico:
34.1%

Compuestos de la invencidn:
Compussto 2 {comprendido en la reivindi-

cacifn 1 4= la solicitud): rompimiento hidrolitice: 30%

Conpuesto 4 (sjemplo 1 de la solicitud) romwpimiento hidrelitico:6,8%

Misntras que los compusstos fe la presente solicitud (que tenian
sl anillo ciclopropans en lugar del earille epéxido) mostraron
gsolamente un ligerc rompimisnto hidrolitice {el compuesto 2 un 30%
¥y &1 compuesto 4 un &, 8%), loa conpuestos de las anterioridades
mostraron un grade muchoe mis alte de rompimiento hidrolitice con
un 99,5% para el compuesto 1 (=bhramuro de tiorropic, del documento

D1) ¥ un 34,1% para el compueato 3 {del documento D2j.

5. COWNCLUSION:

pungque los compuestos 2 y 4 de la invencidn v los compusstos 1

{01y ¥y 3 (D2} poseen afinidades de receptores comparables, los

compuestos 2 y 4 de la presente invencidn, estén caracterizados
por un grade sorprendentemente altg dJde estabilidad contra el
rompimiente hidrolitico. Dado gue log compuestos de la ipvenciim
gop administrades per inhalacién, significa que los mismos 3o
administrados normalmente en una selucidn inhalable aquosa v que
una huena estabilidad contra el rompimiente hidrelitico es una
caracteristica esencial para los compuestos de la imvencidn. Esta
excelente estabilidad oontra el rompimienteo hidreolitico de los
compusstos de la presente invencidn no era predecible ¥ deba sger

considerada como sorprendente para una perscna normalmente versada
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en la materiaz ya gue 5 una ventaja no descrita en el eatado del

arte.

For consiguiente, la invencidn revelada en las reivindicaciones
gometidas a consideracién del Examinadeor tiene niwvel inventive con

reaspecto a los documentos DL oy D2.

En efecto, e$ clare gue D1 v D2 no ensefian ni pugleren los
compuestos agui reveladeos v por lo tanto, la presente invencifn es

novedosa & inventiva Frenbe a dichas referencias.

. 6. Fuesto gque se han atendido a cabalidad las observacionss
hechas por su Despacho scbre la preaents solicitud de patente,
atentamente solicite gue se conceda la patente solicitada por
cuanto la materia revelada cumple también com el requisito de

nivel inventivo.

Bogota,

Seflora Jefe, {/j;’f fx’"
- |
f,’?’;.-z.\ﬁf;_ o
EMILIC FERRERO

T.P.A. Mo, 31,829

COLGC-13736-841-031-2
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Abogado
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ASUNTO Radicacion 04-76776
Tramite 011
Evento 378
Actbacion 436
Oficio Ll
Faligs on3

Patente de Invencién E[ FPatente da Modelo de Ltilidad D

Via Nacional D
Via PCT (Fase Nacional) Cap. 1 | Cap. il

No. Sol. Internacional PCT/EPO3/QO533
Facha de Presentacion internacional,  21/01/2003

Como resultado del examen de fondag, realizado con fundamento en el articule 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Dopumentos estudiados
1.1, Descripcidn: Folios 85 a 130 comn se radicd inicialmente.
1.2. Reivindicacignes: Folios 131 a 135 como se radicd inicialmente.

1.2, Proridad: DE 10203749.3 del 31/01/2002,

14. Respuesta del solicitante: Folios 202 a 209,

2, Objeto de Ja invencion

Tiulo de la_solicitud: ANTICOLINERGICOS, PROCEDIMIENTO PARA SU
PREPARACICN, ASI COMO SU USC COMO MEDICAMENTOS.

Objeto de la_invencion: B! abjeto de la presente soiicitud ae patente consisie en
nuevos compuestos anticolinérgicos derivados del tropano de férmula general ()} y
SUS Compaosiciones farmaceuiicas.

2 4 R .
R""‘H—-‘N"’ K




Zy
Reivindigaciongs 1 a_6: Compuestos de {érmula generaf (1. 2/42

Rejvindicaciongs 7 a 9° Usos de compuestas de férmula (1),

Reivindicacian 10: Preparaciones farmacéuticas que contienen comas principio activo
une o mas compuesios de formula {1} v un vehiculs farmacéuticamente aceptable.

Reivindicagidn 11: Preparaciones farmacéuticas gue contienen coma principio activo
ung © mas compuestos de férmula general {I) y al menos ofro principio activa y un
vehiculo farmacelticamente aceptable.

Reivindicacion 12: Productos interredios de formuia ganeral (4}.

R
N
i 1
R
H M
o
R H
[ -"';?_RS'
i , OH 4
R L Ft? R . =

El problema planteado en esta solicitud de patente es la necesidad de proveer
compuestos derivados del tropano que sean (tiles como anticolinérgicos.

Para solucionar este problema técnico 'a solicitud en estudio proporciona
compuestos formula general {1} v sus composiciones farmacéuticas.

Se catalogo &l objeto de la invencion segln la IPC en las categorias CO7D 451/10,
AB1K 31/46 y ABTP 11/08.

3. Dela solicitud de Patente
3.1, Titulo

Re debe eliminar del titulo el términe “asi como sit uso como meditamentos” ya gque
los Usos no son patentables.

3.1. Reivingdicaciones {arficuto 30 D 486)

La reivindicacion 11 se refiere a preparaciones farmacéuticas que contienen como
principio activo uno © més compuestos de formula (1) y al menos oftro principio activo
seleccionado de una gran cantidad de compuestos que no estdn comprendidos en {a
imvencitn, Las composiciones farmacéuticas sustentadas en la descripeion solo
tienen un principio activo y este corresponde a los compuesias de formula (1)

4. Reivindicaciones relativas a uso o a use distinto {arficufos 14y 21 D 486)

Las reivindicaciones 7 a 9 indican el uso de compuestos de formula {1}, lo cual no se
considera come invencidn y por ko tanto no es patentable.,
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E! solicitante en su respuesta al concepto téonico nimero 1578 sefiala que fa
presemte solicitud ensefia compuestos de tropanilo que prasentan un pilente CHy en
fugar de un pusnte epoxi como fos divuigados ent OF y D2 y que & inkercambiar el
anillo epdxide por 8l amillo viclopropano conlfeva a un grado de estabilidad mayor
contra el rompimicnto hidrolitico &l tiempo que se mantienen las afinidades por los
receplores tal y como fo demuesitran los experimerios comgarafivas snexadoes.

5. Respuesta a los argqumentos del solicitante:

De la misma manera argumenta gque fos compuestos de fa invencién son
administrados normalmente en sofucion infialable acugsa y que una buena
estabilidad contra el rompimiento hidrofftico es una caracteristica esencial de los
compusstos de la invencidn que no era predecible y debe ser considerada como
sorprendente para Una persona versada e fa matena ya que nc estaba descrita en &l
estado de la téonica y por lo tantfo I3 invencidn es hovedosa e inventiva.

Este despacho acepta y avala fos datos experimentos comparatives presentados por
el solicitants y considera acertadas las apreciaciones de! solicitante conrespecto ala
novedad vy i nive! inventivo de la invencidn en estudio,

6. Conclusion

En cumplimiento del articulo 45 de fa Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina. se ‘e indica gue debe dar respussta dentro del término de sesenta dias
contados & partr de |a fecha de notificacion de la presente comunicacion. En ¢aso
de no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ si & pesar fde |la respuesia
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara |a patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMBENZNGCESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divigicn da Nuevas Creaciones

El anterior requirlmienm fue notificade por fijacién en lista, de fecha

e __A8DI¢. 2nps

EXAMINADOR TECNICO

!
CONCEPTO TECNICO No, 3192 } Cédigo No. 202077 _‘
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