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F.eferencia Ixpedienre No, 0407776 
Astmto So1ictud de patente pan: MflIcOLTNERGXcOS, 

MET000S PARk SO PREPABaCION t ASI COMO SU tWO 

SCONO }4EOtCflEiTOB 

Soijoitante BOEHRIN3ER INGELHEIM PMNtA greH & CO. KC 

Close M1K 031/046, C07D 451(019 
reoha de presentaciOn: C de aqostO de 2004, 

r. 10, lmilio FRRRO, obrando como apoderado del soliCitnte 

in el auntO anteN identificado, me reflero al oflcio udmero 

10371 not–acado per fjacin en ijeta de 19 de agosto de 2009, 

2. Medante oficio ntmero 10371 Se puss en con0cim.entO del 

solicitente ci iriforme que contiene lad observaciones hectias por 

an Despacho sobre in presidia solicitiad de patente. Atienclo a 

las observacionee de la manera siguiente: 

3. NIVEL INVENTIVO 

on forma resumida, ci Rxaminadrr indica to Ciguiente: 

Tejjiendo en cuenta el probienia tØcnco de Is actual 

so1ctud, al cual as proveer compuestos dervdos del tropano que 

Sean Utlles come anticoUnØrgioos, vanos see Is Jnfcrmacldn de las 

anter4oridacies cltadas la sugieren al experto en IN materia, COr 

sue oonocizrrientos generales, sintetizar conipuestos de estructura 

similar y oor2 las Inismas propledades farmacolOqicas y noluolonar 

NIT 860.041 .67-3 
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asi este pro1ema tcnico de nanera obvja, por 10 t&nto el objeto 

reivncLLoado no tlene nivej dnventivo. 

4. AGThINTOS A PAVD IDEL NIVEL INVENTIVO DR LA tRESENTE 

INVENC ION 

Al Irma ese Despac)o gue Ila Ocioa diterencla Ida Dl) con respecto 

a los compuestos de Is presenire solicitud, as que en Jos 

compuestos de Eorrnula (I) Sc do Is unidn cia dos e4i2Ics arojMticos 

con los sustituyentes R y R  Is eval no ostS contemplada en DIV. 

En el preE3ente case, 61cM afitmac–6n no puede ser aceptacia par 

cuarito ama no s la Qnica diterencia ya cae los documentos Dl y 112 

solamente revelan oouçuestom de eacopina (lo qua aignlflca 

000pue5tos cit 9-epoxl)tropanhlO con ci componente 

estructural 

ci 

cM, 

Mientras que la presente soijcltud enseia ccxttptiestos de tropanilo 

qua presentan on puente CR2 cr1 lug&r del puente epoxi (nn anilio 

carbocfc1co condenserido an tres mleirbros en lugat de una anfllo 

epoxi) con Cl componente estructural 

Afl puss, no en a]. documento Dl UI en el documento D2 Se revela tin 

compuesto cola oil anIllo cicopropano condensado. 
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En eteoto, no solo exjsten las diferenojas estructuralee que bien 

sefiala el Examlnador sino tambØn la seftalada importante 

diferencia en ci anUlo oiclopropaco condensado, threrencias qlae 

hacen gue compuestos retvtndicados poseari una estr.ictura 

iriesperada. 

Aflora bien, atn si solo ne tuviera an cuerita dicha estnctura 

iriesperada bastarSa para conclu&r que la prE?sente solicitud goza 

de altura inventiva. No obetante In anterior, se demoatrarÆ a 

oo4tnuaoi6n cómo diclias diteroncias sri loo compuestoo 

reivludicados generarl un signiticativo avarice or ci estado de la 
� 

tecriica 

El interosobiar ci anullo ep6xido P. estructuralmente cerrado par 

el anillo cioloptapano B conlieva a on grado de estabilidad nos 

alto contra el rompirniento hidroltico Al tiepo je deja lac 

afinidades de one receptoren sin cambic alguno tal comb se muestra 

en los siguientes ExperameI]tos comparat]vos’ 

Dado gin ion compuestos de to preserrte tnvencic3n son ccuestos 

anctcoiinØrgicos, los cuales pueden ser administrados Pot 

inhalacion en solucidn acuosa ver pSgina 32, deede el dltimo 

� prrao hasta U. pSyina 33, primer pdrrafc) ci tener ilna alto 

estabilidad contra el rompimiento bidrolitico on una propiedad mLLy 

importance para Jos corspuestoa de to invenciôn. 

Bxpersxnentos Coarativos 

El ejemplo 1w. 1 dc U. Table I del docusento Dl revela bromuro de 

tictropic con U. siquiente estructura 1: 
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Mei -,Me Br 

0  2 aronrnro de tiatropo, dinilqado en 

ASHO01,
 Ex. 1 de a rabla fl 

� ci cuel parece sex el compuesto estructurairaente mªs cercaflo en ci 

cooamento Di a Th presente –nvenoión. 

El correspandiente compuesto de la presents invencin glac contiene 

un anillo ciclopropano ci cual dLfiere del brorauro de tiotropio 

pox la preseucia del anillo ciclopropano Cr1 lugar dfl ariilio epoxi 

tiene la siguiente estructura 

2: 

Nle\.,Me Br - 

a (compuesto A comprendido dentro dcl 

H 
HO $ 

aloance de )a reivindicaci6n 1 de Ia 

\ ( \ / 
presente solicitud) 

Per du parte, el compueato ms estrechamance ceroano del docun,ento 

02 parece sex el cooxpuesto con la siyuieote estructura It 

C 
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3 divul9ado an D2 an la Table II conio 

Ejernplo U 

ci cual se divuiqa an In TaMa II del aocuraento 02 comO eieCflPao 1, 

fl correspondiente coituesto que contiene Un arijilo ciclopropano 

de, in preserite –nveciOn el c.uai difiere de in anterior estructura 

an la presencia del anUio c–clopropano en lugar del aniiio 

epoxi tiene in siinente estructura 

Met,Me Br 

Ho 
4 {Ejemplo 1 de in solicitud bao estudioI 

y tue divulado cii la presente invencion como E-iemplo 1. 

Con el fin de superar la cbiecin por carencia de nvel ivent–VO 

Ills anteriores compuestos 2 y i de In invenci6n (ins cuales taenen 

todos ml tnetiieno en lugar de en ep6xido-oxigeao) han sido 

comparados con sue correspondierites compuetos en ci estado de In 
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tØcnica revelados on el documexito Dl ccpuesto 1) v en ci 

documento 02 (conpuesto 3) con reiaciªn a su valor Xi el cuaJ-

refieje otis afinidades de receptor: 

atØcnica 

Compuesto 1 de Dl b2-omurD de t2otropio) Valor Kit 0009r*I 

Compuesto 3 de 02: Valor Xi: 1,070n} 

nvenc ion: 

Compuesta 2 {oo’nprendido an la reivindicacion 1 de la solicitud) 

� Valor Kit 0,040flM 

Corpuesto – ejemplo 1 de la solicitud) valor XI: 0,140rl 

El nompuesto ! del dooumento Dl parece Carer valores Ki 

iieraniente "mejores" Ms peqtteæos) quo el ccrrespondiente 

compuesto 2 de is presente invenciOn, pero de otro iado el 

coMpuesto 3 del documento 02 parece tener vaiores Ki ligramente 

"peores" (ms altos) que ci correspondiente conipuesto 4 de IA 

presente anvencaOn, 

para resumir, se puede afirmar, a partir de la anterior 

comparaci&i de vaiores Ki, que los conipuestoa de la presente 

invenciOn y los cowuestos de Jas anterioridades Di y D2 exhiheri 

40 afinidades de receptores simulares. 

sn erribargo, adicionalmente se he exantinado is estabilidad ’5e los 

compueetos de conformidad con la invenciOn (000xpuestos 2 y 4) an 

comparaciOn con la estabiiidad de los coinpuestos de las 

ariterioridades (compuesto 1 de Cl y 000puesto I de 02)en una 

solucion acuosa con un pH de 7,4. Se deemmin6 CA grsdo de 

rompumiento hidrolitico deopuØs de 3 dies: 
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SompucstO I de LU bro4nro de tiotroplo) 1 ronpimiento hidrofltcot 

Ccwopuesto 3 de D: row–ttlento hiarolitiCo: 

34,1% 

osdalainvenclOn: 

Compuesto 2 oonpreaddo an Is reivindi-- 

cación 1 de  la soicItud ro,pImiento hidrolttico: 30% 

Canwesto 4 (ejeuLo 1 de Is salicitu4) romproiento hldrO21t1co:,8* 

r4ientras que Jos compuastos de la preente solicitud (CjUe tenian 

ci anillo cc1opropano an lugar del aniiio epoxido) mostraron 

soiamente Un ligero rornpimiento bdrolitico(el oampuesto 2 Un 30% 

y ci compnesto 4 un 6,8) Jos eonuestos de lae anterioridades 

mostraron Un grade tnuoho mas alto de roffimiento hidro3itico can 

Un 99,5% para at compuesto I =braLnuro de tsorropio, del documento 

In) y Un 34,1% pare ci compuesto S {del documento 021 

. COUCLUSIOW 

Aunque ins campuestos 2 y 4 de la invenciOrt 
y 

los cowuestos 1. 

D11 y S D2) poseen afluiclades de receptores coarabie, los 

compuestos 2 
y 

I de Is presents inveneiân, estÆn caracterizados 

par on grado sorçrertdentemente alto de estabiiidad contra ci 

rompimiento hidroi!tico. Dado qua Joe compuestos de Is in\’eno–& 

ear’ administrados par inhalacion, si9n–fica qua las mismos son 

administrados normaimente an ama soluciorl anhalable acuasa y one 

una buena estabilidad contra el rampirniento )jsdrofltico as una 

caractermtica esencial Para Its compuestos 6�  la irzvertcion. Este 

excelenre estahilidad contra ci roffpimiento hidrol!tico de los 

conapuestos de Is presence invenoión no era predecibie y dthe ncr 

considerada comb sorprenclente pars tilts persona normaimente versada 
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en la materia ya qua as una ventaja no descrita en el estado del 

arte. 

Por oonsi9uiente, la invenejon revelada en lag relvinldicacianes 

aon!ettdas a consderaciôn del Examiggdor tiene nivel thvent&vo con 

respecto a Los documentos Wi y D2. 

En eteoto, es claro clue Di y 02 no ensefian nL sugieren los 

corapuestos aqiiI revelados y par to tanto, in presente .nvencn as 

novedosa e inventiva frente a diobas referencias, 

6. Puesto que Ce ban atenäido a cabalidad Las abservaciones 

hec,as per su Despacirn sobre la presente solicitud de patente 

ateritarnente soltoito que Be conceda IS patentR 8011c3-tada pot 

cuanto IS raateria revelada cumple tazthiØn con ci tequisito de 

nivel inventivo. 

BOgot, 

Se1ora Jefe 

- 

Er1ILIO nRRgRo 

TP.A. No, 31,929 

COLO-13736-841-031-2 

f PJ4G\P40\IDl3SQ2B\WPCl376 
No. M-20O8-138028\PMG 
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ASUNTO RedicacLOn 04-76776 
I Trªniite 011 

I 
Ever1to 379 
Acluacion 430 

� Oticia  
Folios 003 

� Patents de Lnvencian Patents de Modejo de Uwidad 

I 
Via MaclanaI U 

I Via PCT (Ease Nacional) Cap I Cap. II 

I No. Sol. Internaciorial [jg03I00533 
Eecha de Preseritacfon Enterriecional. 21/0112003 

Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamentoen ci aticulo 45 de 
I La Decision 486 do Is Cornision do la Cornunidad Andina, as Is comurica: 

I I Documentos estudiados 

I 
. 1. Oescripcidn: Folios 85 a 130 cored as radicO inicialmente. 

� 1,2, Revindicaciones: Folios 131 a 136 coma so radicó inlcialrnente, 

1.3. Prodded : DE 10203749.3 del 3110V2002. 

I 
1.4, RespuestadeIsacItante: Folios 202 a 200. 

I 2, Objeto de la invencion 

I Titulo do Is solicitud: ANTICOLINERGICOS, PROCEDIMIENIC PARA SU 

I 
PREPARACIO4 ASI COMO St.) 080 COMa MEDICAMENTOS. 

� cppe a invenciOn: El objeto de Ia presents solLcitud de patente consists an 
I nuevos conipuestos anticoLinergicos derivados del tropano de formula general (L) 

I

 
sus composiciones farniaceuticas. 
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Reivindicaciories I a 4: Compuestos de fOrrnu]a genera( (]L 

Reivindicaciones 7 a 9: Uses de compuestos do formula (I). 

Reivindicacion 10: Preparaciones farmaceuticas qua contienen coma principle aotRfo 
uno 0 mas compuestos de formula (I) y un vehioulo farmacØuticaniente aceptabte. 

Reivindicaclan 11: Preparacianes farinarouticas que coritienen coma principle activo 
uno 0 mas cornpuestos do formula genera] (I) y a] menDs otro principia active y Un 
vefliculQ farrnaceutoamene aceptablo. 

Reivindicacion 12: Productos interrnedios as formula genera] (4) 

ReivindioaciOni3: Compuestos de fOrmuLa genera] (2) 

Ri 

.RI
 

R�4R 
OH 

a 

Re A 

El problems planteado en esta sotic]tud do paterte as Is necesidad do proveer 
cornpuestos derivados del tropar’o que Sean atlas coma anticoiinØrgtcos. 

Para solucionar este problems tØtnico Is solicitud an estudio proporciona 
compuestos formula genera] (L) y sus coniposiciones larmaceuticas. 

Se catalogO ci obeto de Is invenciOn segOn Is IPC an as categorlas C07D 451/10, 
A61K31/46yA61P 11/04. 

3. Os Is sohoitLid do Patents 

3,1, TEtuLo 

Be debe eliminar del titulo ci termino asi coma su rise coma medicamentos’ ya qua 
los uses no son pateritables. 

31. rampdo 30 0 486) 

La reivindicaciOn 11 Se retiere a preparaciones farrnaceuticas quo contienen come 
prineipio active uno 0 mØs compuestos de formula (I) yal mends otro principlo active 
seleocionado de una gran cantidad de Gornpurestas quo no estn comprendidos an a 
invenciOn. Las compasiejories farmaoeuticas sustentadas an La descripciOn solo 
tienen Un pninoiplo active y este corresponde a Los conipuestos do f6rmuI (L). 

4. Reivindicaciones relativas a uso a a uso distirito (ad/cu/os 14 y 21 0486) 

Las ,eivindicaciones 7 a 9 indican el uso de compuestos do formula (I)  lo cual nose 
conidera como invenciOn y polio tanto no as patentable. 
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S. Respuesta a too arumentos del solicitante: 

S soLicitante an so respuests al concepto tØcnico fln1ero 1578 senala qua Is 
prosente sohcitud ensena compuestos de tropariilo quo presenton on puente GEl2 en 
roger do urn Puente epoxi oomo los divu(gados en 01 y 02 y qtte el intercap,biaral 
ww/fo epoxido per of anilo aiciopropano conileva a tin grado do estabilidad mayor 
conars or rompm:cnto hidrolitico at tiempo quo so rnan&enen /as af,nidades per Its 
recoptores taf y come Ia demuestran (Os experirnentos camperS vos anexados. 

Do la rnisrna manors arguments quo los compuestos do Is invori son 
administrados norrnalmente en sofuciOn hhafat(e acucta y qua una buena 
estabilicjad contm ef rompimiento hidrolItico as una ceracterlstica esencial do hosr 
co,npuestos do Is invenciOn quo no era predacible y debo set considerada oomo 
sorprendente pars tins persona versada en ía tnateda ye quo rio estabedescæta one] 
cstado de k, lØtnica yporlo tanlo a invanoiOn es novedosa 0 inventive  

Este despacho acepta y avala (Os dates experi1ier1tos comparativos prosentados per 
�1 solicitanle y considera acertadas ras apreciaciones del solioitante con respecto ala 
novedad ye! nivel inventivo de Is invencion an estudio. 

6. Conclusion 

En cumplirniento do! artccuLo 45 do is Decisidn 486 data ComisOn do la COn,LJndd 
Andina, so le indica quo debe car respLiesta deritro del tontine do serene dias 
contados a partir do Is fecha de notiticaciOn do Is presente cornuriicaciOn. En case 
do no Car respuesta aL presente requerhniento, C Si a pesar do Ia respuesta 
subsisflwan Los impedimentos para la concesiOn, se cienegara Is patents 

Noti5tuese el presents ofioio conforrne a 10 dispuesto an el numeral 5.2, literal a), del 
capitulo quir’to del titulo prLmero do La Circular LJnoon W 10 de 2001. 

ALIX OAEDESDEVERGEL 
Jee e Div On do Nuevas Creacones 

… 

El anterior requeriniiento foe notificado per FLjaciOn an usia, de fetha 
W. 

- 

EXAMINADOR TECNICO 
CONCEPTO TECNICQ No. 3192 Codigo Nc. 202077 


