
CAVELIER ABOGADOS COLO 16250-845-003-6 ID-113804 
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Industria 

y 

Comercio No. 04-128948--00006.0000 
Fecha: 2007-1213 17 19 00 Dep, 2020 NUECRLACIONI 

S U P E R I N T E N 0 E N C I A Irs. Ii PATLNTLIYII Lv: 379 FASLNACIONALII 
Act. 329 C IOINFORMACION Folios- 12 

FORMULARIO UNICO DE 

0 SOLICITUD DE: 

El CorecctOn de Error Material X Modificcion a una solicitud 

Nombre ALMIRALL AG 
Sociedad constrtuida 

y 

existente bajo las leyes de 
11.2) Suiza IDENTIFICACION 

SOLICITANTE Direccion Dorftiase 38 
El El CH -�340 Baar, C.0 NIT 

Suia C.. El 
C. E. L_J Otro 

Dornlcilio: CH -e340 Baar, 
Suiza Nurneru   

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientes@cavelier.com 

IDENTIFICACION 0 Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: Carrera 41 No. 72-35 C.C. 1] NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 3473611 Fax: 2179211 

c 

E LI Otro [1 
OAPODERADO . E-mail: caveller@caveller.com 

Niimero:_438.019_ TIP 31.929 

0 Nürnero de expediente: 04.128.948 

0 Descripciôn de la corrección  
or 

modificación solicitada: Inforrno 

a su Despacho que la sociedad ALMIRALL PRODESFARMA AG carnbió de ncrnbre por el 

de ALMIRALL AG 

Por to tanto comedidam�nte sulicito se terlq3 a la socied3d ALMIRALL AG como 

soIcitante err este aSLJfltO. 0 

Comprobante de pago  No 7-98,200  Fecha 3 de diciembre de 2007 Anexos ’q/ 

Comprobante de pago de la tasa 

II Poderes, Si 

fuere el caso 

I.1 Documento que acredita la existencia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando sean 
personas jurldicas. 

LI 

Documento que acredita el cambio de nombre de la siciedad ALMIRALL PRODESFARMA 
AG por el de ALMIRALL AG 0 NOMBRE EMILIOFERPERC FIRMA - C.C.438.019 de UsaquLnTPA 31.929 SCT 
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CAVELIER 188 Poder general otorgado en el exterior con 
ABOGADOS autenticación notarial y Apostillo para patentes, 
EDIFICIO SISKI modelos do utilidad y dlseæos industriales marcas 
CARRERA4a No 72-35 do fÆbrlca y do serviclo, nombres comerciales, 
BOGOTA, 8� COLOMBIA ensoæas, nombres do dominio, lemas comerciales y 

liconcias. 

REPRESENTACION V PODER 

La quo suscribe, 
Almirall AG 

sociedad organizada y’existente de conformidad con las Ieyesde Suiza 

domiciliada en Dorfstrasse 38 CH- 6340 Baar, Suiza�designa a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; 
LUZ CLEMENCIA DE PAE’Z, tpa. 23555 y DANIEL PEt A, tpa 65620, domiciliados en la Carrera 4 N° 72-35, 
Bogota, Colombia, en obedecimionto a Ia dispuesto en el parÆgrafo lo del Articulo 543 del Codigo de 
Comercio, ci primero como principal y los demÆs como suplentes, en su orden, como nuestros represeritantes 
en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados 
judiciales o extrajudiciales. El primer representante suplente roemplazarÆ al principal en caso de ausencia o 
impedimenta temporal o definitivo de aquel. La misma regis so aplicarÆ cuando el segundo representante 

lente haya de reemplazar al primero, o el terero al segundo. En tales casos, el representante principal, o 
imero, o segundo suplente, en su caso, a ambos, deciararân su intenciOn de no ejercer Ia representaciOn 

mediante declaracin autenticada por Notario Püblico en Colombia, o por Notario u otro Funcionario Püblico, 
o COnsul do Colombia, en ci extrarijero; y si se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno 
de los nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomarÆ su lugar. Cuando cesare la ausencia o 
impedimento del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrªn ejercer la 
representaciOn, en su orden, uno u otros segün el caso, asumiØndola por el solo hecho de ejercerla, cesando 
en ese momenta el ejercicio de la representación por el primero, segundo o tercer suplente en su caso. 

AdemÆs, conferimos poder a los abogados arriba nombrados, para obtener la protecciOn de nuestra 
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo efecto autorizamos a los dichos apoderados para 
quo nos representen ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdicciOn, especialmente ante 
las del orden administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi coma los tribunales de arbitramento, en 
todo Ia concerniente a los siguientes asuntos: a) ObtenciOn de patentes de invenciOn, modelos de utilidad y 
diseæos industriales; el registro do marcas de fÆbrica, colectivas, defensivas, de servicio, lomas comerciales, 
nombros comerciales, enseæas, nQmbres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de origen; su 
renovaciOn, traspaso, cambio de nombre o domicillo, renuncia voluntaria, y registro do licencias de uso de 
esos derechos; b) Las acciones de competencia desleal, protecciôn del consumidor, oposiciones u 

rvacionos, cancelaciOn administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesiOn de liconcias, la 
t Øla, la protecciOn de secretos industriales, y en general los juicios civiles, penales, administrativos 0 
contencioso-administrativos relacionados con estos derechos; acciones y procesos quo promovamos o se flOS 
promuevan. Y para que en todos los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, 
conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los, actos de agentes 
oficiosos. ,. . . ,. ... 

T Ifl I CURCtl:j 

Baar, 24 de Mayo d2007 r  LA 

* " 
Seen exclusively for tb.. IeaJizQtlon of 

Almirall AG the beside signature of Mr Sa?qqft 2007 

ti /4/ Geneva the lstJun 07 
Dr. H Trachsler Sandro Frei 

Members of the Board of Directors PUvvct 

Fr 2.5 

Legalizacion Consular 



3 ’a. 

Lep1izaci6n oficial 

Por la presente se legaliza oficialmente la autentjcjdad de la firma al, reverso, recoi 
nuestra presencia por 

seæor Dr. Herbert Trachsler, ciudadano de Wetzikon/ZH, domiciliado en KUsnacht 
quien conocemos personalmente 

Y el cual esta inscrito en el Registro Mercantil como vicepresLdente del consejo de 
administracion con poder de firma colectiva entre dos de la compania 

Ahnirajl AG, con sede en Baar. 

Riesbach-Zürjch,  24 de ma yo 2007/mh 

B no. 1661-78 
Tarifa: Frs. 30.-- 

OTARIAT RIESBACHZURl 
APOST 

nvention de la Hays 
4 ¶7..__N...1Pays: Suisse 

[. Barmettler, notario susitu p , 
Lq present acte 
a etØ siçjrie  par 

3. agLsant on qualitØdo ..... 
4. est revØtu du scou/timb 

S. àGenŁve 
APOSTILLE 7 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 
RØpuhique 

1. Pals: Confederaclón Suiza, Canton do Zurich 1 sous No 
Confederacªo Suiça, Cantào do Zurlque l S’’j i tim 

El presents documonto pibIico / Este documento pOblico ,.DEG 
A 

2. Ha sido firmado por. .................
 ...... 

.1........... b .. .... fol a3slnado per  ....... ....... ....L. 
...P......T"7

 ,"".mAndo on caliclad do

 

U ISINAL 

So halla sell /tl brado cori/ost rovis do solo/carimbo do (da 

3 IG 2 Türi 
j J Cert’flcado 

)j En/em 8090 Zurlch/Zurique 6 0/no dia 29. Mai 20Q7 

q 

7. Por la Cans Iria do Eat adc del CantOn do Zurich 
pet Chancelaria do Etado do Cantao do Zurique 

8. C4e1 nØmero/sob o No 00 

ej/timbre/ Io/cr!rnbo 10. Fla/A\Ir/at a 

......V’n....
 

en 

LL 
u5 

6. l 

iton do Geneva 

i 0. Sianor..vi 

Ussa RoDRIUEs 
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TRADtJCCION OFICIAL NO. 1070/2007 

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADuCCIÔN FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES V 
FRANCES; LLEVA SELLO V FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, 
SEGUN RESOLUCION No. 3618 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JU$TICIA EL 6 DE SEPT. DE 1972. 

TRADUCCION DE LOS SELLOS QLJE SE ENCUENTRAN EN EL 
DOCUMENTO DE REPRESENTACION Y PODER OTORGADO POR 
ALMIRALL AG, SOCIEDAD ORGANIZADA Y EXISTENTE DE 
CONFORMIDAD CON LAS LEYES DE SUIZA, DOMICILIADA EN 
DORFSTRAS$E 38 C- 6340 BAAR, SUIZA, A LOS DOCTORES EMILIO 
FERRERO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ V DANIEL PE1A 
DADO Y FIRMADO EN BAAR EL 24 DE MAYO DE 2007 
ALMIRALL AG. 
FIRMADO: DR. H. RASCHLER FIRMADO: SANDRO FREI 
MIEMBROS DE LA JUNTA DIRECTIVA. 

VISTO EXCLUSIVAMENTE PARA LEGALIZACION DE LA FIRMA DEL 
SENOR SANDRO FREI. 
GINEBRA, 10 DE JUN10, 2007 

FIRMADO: FREDERIC BUHLER, NOTARIO PUBLICO. 
HAY SELLO DEL NOTARIO. 

SIGUE AUTENTICACION DE LA FIRMA DEL SENOR HERBERT 
TRACHSLER EFECTUADA POR EL NOTARIO M. BARMETTLER, NOTARIO 
SUPLENTE. HAY SELLO DEL NOTARIO. 

RES NO 

TOMN 0’ 



TRADIJCCION OFICIAL NO.] 070/2007 

A.POSTILLA.. 

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961 

1. PAlS: SUIZA 

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO 

2. HA SIDO FIRMADO POR: ABOGADO P.F. BUHLER 

3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO 

4. LLEVA EL SELLO DE: NOTARIO 

CERTFICADO 

5 EN GINEBRA 
r 

6 EL 4  D JUNIODE2007 

7 POR REPUBLICAY CANTON DEGINEBRA j 11-41 OW 8 BAJOELNO 6338 

9. SELLO: CANTON DE GINEBRA, DEPARTAMENTO DE 

INSTITUCIONES 

10. FIRMADO: MELISSA RODRIGUES, COMISIONADAADMINISTRATIVA 

LA TRADUCTORA OFICIAL 

HELENA URIBE DE LEMOINE 

pT 
6’
 

1972 

juST)ICIA 
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TRADIJCCION OFICIAL NO. 1070/2007 

APOSTILLA-, 

CON VENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961 

1. PAlS; CONFEDERACION SUIZA 

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO 

2. HA SIDO FIRMADO POR: MARIO BARMETTLER 

3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO 

4. LLEVA EL SELLO DE: NOTARIO 

CERTIFICADO 

5. EN: E 8090 ZURICH 

6. EL: 29 DE MAYO DE 2007 

I.. 

7. POR: CANCILLERIA DE ETADO DEL CANTON DE ZURT-

8. BAJO EL NO.: 1117312007 
) 

N. 

9. SELLO: CANTON DEGINEBRA - DEPARTAMENTODE 

INSTITUCIONES 

10. FIRMADO: A. BACHMANN 

---------------------------------------------------------

LA TRADUCTORA OFICIA  

HELENA URIBE DE LEMOINE 

.v. ..’ ( 

S 

r41-t/ RES N. 
618 

t SEPT 6 1972 I 
M4tSTERO I 
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I 

Kanton Zug 

nennummer Fechtsnatur 

CH-170.3.017.266-2 Aktiengesellschaft 

llIlllll 11111 1U 11111 U 
El LB Firma 

1 5 Pcedoofarma AG 
1 5 (Predeefarma SA) (Prodoefnrmn L4d) 

5 14 Almlrpfl Prodofcicrno AG 

14 Almlrafl AG 

HANDELSREGISTER DES KANTONS ZuG 
Eintragung Loschung Ubertrag 105931 / 3-17266 

von: I 1 
10.02.1992 auf: 

fISltz 

Baar 

Ref Aktlenkapital (CHE) Uberierung (CHF) Aktlen-StUckelung Ref Adresse dot Firma 

40000.00 340’000.00 4-4nkulto4e Nomonekt1on-u CHF 1 ofo Cootinor efyk3oe-AG-
84426.00 G6442500 Comorotanno-60 
2 iAnkuliorto Nomen&dion-4SRA) u GHF 6804 &g

000 2 plo Coctinor Sorvioae-AG 
7 vinkuHorto Naman Idlen-(SPA) zu HF ChoI1orotrnoce-
100.00  6300 Zug3

 340’000.00 340’000.00 3400 vinkulierte Nan,enaktien zu CHF 
 

100.00 
3 o/o.PflVProvtde 

Trouhondgoeeflcee 
Obordorfotraooc 13 
6312 Boor 

7 o/pPRVPiovidoe 
T-rouhndgoeeelO4t 
Dorftreoee-a8 
6341 Bo 

9 Dorfatrasse 38 
6340 Bear 

El LB Zweck Ref Postadresse 

1 8 Erworb, Vorwoltung und Ausweftmg ven-4mmoterlalg0terreehteWWio Petef4tefl und’
 
’’’ 

Mer1coclnsoeonEIo Im-Zue&nffienhong m4t phornaoutisohen-und-etemi0ohon-Pi’ł  
dukten, kann Arton Dioneloletungon toohnIcohef r /  / alto von--damit auoommonhBngendon- 
finampiel’af und wtrteeIaftIioher-Ngtur on yethundone und andoo Goeelteehafton orb1n 
gon-oowia Crundolgontum owefbon-und-vcrBu000m 

\ 

8 Handel mit chemischen und pharmazeutischen Produkten sowle Erwerb, Verwaltung 
und Auswertung von lmmaterlalguterrechten wie Patenten Marken und L,zenzen Ins-
besondere im Zusammenhang mit chem,schen und pharmazoutischen Produkten und 
Verfahren kann Dlenstlevstungen finanzleller, wlrtschaftlicher und technlscher Natur an 
verbundene und andere Gesellschaften erbringen sowie Grundelgentum erwerben ud 
verªussern.. ,.,.... ..,., . .....-

El LB I Bemerkungen I Statutendatum 
3 Feb� Aende rung nicht publikationspfllchtiger Tatsachen 12.08.1993 

22.04.1997 

r 

5 26.03.1996 
8 09.12.2002 

14 25.10.2006 

El I LB I Besondere Tatbestände Ref I Publikationsorgan 
I SHAB 

El LB Zweigniederlassung (en) EIjj Zweignierlassung (en) 

� J I  Zei Ref TB-Nr TB-Datum SHAB SHAB-Dat. ._Seite / Id Zel jRefj TB-Nr TB-Datum SHAB SHAB-Dat. Seite I Id 
ZG I (E sterfassung) 175 09.09.1993 4748 ZG 9 4950 30.05.2003 106 05.06.2003 13 

/ 

102098� 
ZG 2 6525 26.09.1996 195 08.10.1996 6111 ZG 10 8547 108.2004 163 24.08.2004 171241806� 
ZG 3 2852 24.04.1997 87 09.05.1997 3122 ZG 11 40 0.01.2005 5 07.01.2005 191282956E 
ZG 1 41 212 09.01.19961 9115.01.19961 281 ZG 12 13304 12.12.2005 245 16.12.2005 201315283� 

Zug, 24.02,2007 08:25 Fortsetzung aut der folgenden S&tr 



Kanton Zug 

CH-170-3.017-266-2 

Alle Eintragungen 

HANDELSREGISTER DES KANTONS ZUG 

Almirall AG I Baar 

Zei 

 

Ref I TB-Nr TB-Datum SHAB I SHAB-Dat. Seite / Id Zel Ref TB-Ni TB-Datum 
2304 30.03.1996 65 03,04.1996 2300 ZC3 13 2140J 20.02.2006 

ZG 6 7324 11.09.2000 180 15.09.2000 6327 ZG 14 129631 30.10.2006 
ZG 7 1498 08.02.2002 31 14.02.2002 161344126 
ZG 8 11653 12.12-20021 245 18.12.2002 16/778704 - - 

Ei Ael LO lPersonaiangaben Funktion 
1 4 We Casae, Antnie, StaateangehOriger, Proidcnt opanisehor in Bareelena 

1 3 BzJili,-Dr. POW, WWI M..gotathal, in Zuriuiî VioprAQ4oHt 
1 4 OlIor Daurolla, Santiago, opanioohor StaatoanyunOrigur, in 

Saroolona-(ES) 
Mitgliod 

1 3 Huyniann, Dr. Miohol, von Zürioh, in Konaoht Z14 Mitgliod 
1 3 Garatoch, Mioheic, S Santa Maria Mitgllod von chant und un MCrnetcrtal,-in 

ücio1i 
1 8 Arthur Andotoon AG, in ZÜ+iOIt Ae462014utoUo 

S Trachsler, Dr. Herbert, von WetziKun Zk-1, ii i KQsi iaclit ZH Vizepräsident 
3 11 Lantor, Dr. Maroo, von Luzorn und-Stoinach, in Zürioli Milg4od 
3 5 Phutor, Philippe, Truboehauhon Rüoohlikon, inXnautit Mitgliod von und 

4 Gallardo Ballart, Jorge, spanischer StaatsangehOriger, in Barcelona PrÆsident 
(ES) 

4 6 Docil Cuotro, JooØ Manuel, Staatoangohörigar,-in toiohnungoboroohtigt upuniouhor 
&LfOOLOflQ 

4 
(ES) 

Pares Olivet, Jorge, spanischer Staatsangehoriger, in Sant Just zeichnungsberechtigt 
Desvern (ES) 

4 e FiguorusCarrerue, Joan, spanituhpr StautawigohUtigor, in 
Terra a

zoiuhnungoboroohtigt 

4 12 
-ES) 

Rittio Marlinpa, JuaEi,-epanicuhur StaatowigohOtigor, in Barcelona zoiuhnungcboroohtigt 

B 13m DELOITFE 
& 

TOUCHE AC, in -Zurich flovleionootcllc 
10 Sanchiz Yrazu, Eduardo Javier, spanischer StaatsangehOriger, in zeichnungsberechtigt 

Barcelona (ES) 
11 Frei, Sandro, von ChŒne-Bougeries, in VAsenaz Mitglied 
12 Salvat Fulomeno, Jorge, spanischer Staatsangehäciger, in Sant zeichnungsberethtigt 

Joan Despi (ES) 
13 Deloitte AG, in Zurich Revisionssteile 

Zug, 24.02.2007 08:25 BUJ 

BEGLAUBIGTER AtJSZUG 
Zug, 2 4 FEB. ZOO? 

HANUELSHESTEHAMT An 

0 TA 

/J 

420

 

’, 

SHAB SHAE 

39 24.02 
214 03.11 

KlleItv 

I 2 

Seite / Id 

17/ 3259 
19/36202 

zuweie’1 

Kollektivunterschrift zu zweien 

Kollektivunterschrift u zweien 

Kollektivunterschrift ku zweien 

Koflektivunterschrift u zweien 
Kollektivunterschrift iu zweien 

Dieser Auszug aus dem kantonalen HandeIsregisteria ohne die no-
benstehende Originalbeglaubigung keine Gültigkeit. Er nthªIt alle go-
genwrtig für these Firma gQltigen Eintragungen, sowie alle seit der 
Führung des Hauptregisters mittels EDV (1995) güItget und haute go-
strichenen Eintragungen. Aut besonderes Verlangen kahn auch em 
Auszug erstelit werden, der lediglich alle gegenwªrtig g1ltigen Eintra-
gungen enthält. 



APOSTILLE 
(Convention de in Hayc du 5 octobre 191) 

1. Lend: $chwelzerlscte Eldgen,ssen8ohaft, Kenton Z’iq 

Cłuntry: Swiss Confederation, Canton of Zug 

bleec bflenilIotie Urkunda I This public document 

2. is? UflterechrlPbefl von Markus �Spiess 
has been signed by 

3. In seiner Elgeflecheft &5 Handelj’e tS tiiU1ir.e.r 
acting In the capacity of 

....................................... 

4. Sic let versehen mU dem Sternpelf Siegel des (der) bears the stamp/seal of 

.Handelsregisters .des Kantons_a..........-............................... 

................. 

Best gt/Certeg 

5. in Ito 4MD1 Zug / 6301 zg 6 srn/thn Feb. 200. 

7. drh die S?astskCnzlei doe Kenton! Zag 

by Chancery of State of the Canton of Zug 

B. unter/under Hr. 

9. Stempel/ 3legel/Stamp/seal to. UnterachrUt/Slgnalure 

ON /2-_ 

Rolf It9  
/ 

NOV 200 





La presente traducción oficial No. 059/07 fiie elaborada por Hernando Torrcs 8arrcra, Traductor e 

!ntrpretc OficiaI scgzn Resolución 01305 de 1998 del Ministcrio de Justicia i,’ dcl T)creclio. 

A con tinuación se traduce un Registro Mercantii y una Apostilla escritos en alemÆn. 

Canton de Zug REGISTRO MERCANTIL DEL CANTON DE ZUG 

Ni,merodela Em - Naturaleza Juridica - InscripCiOn Cancelación JContiniición -- - - - 
de: 

CH-170.3.017.266-2 SociedadAnonima -- 10.02.1992 a: 

"fill 11llI 1111111111111 Ull Todas las Inscripciones

Inscrip. Cancel. Empress  Ref. Sede 

1 5 ProdesfarmaP 
1 5 çPedesfareSA(Prodestarma  Ltd) 3 Saar 

5 14 AlmiralI PcedesfarrnaA 
14 Almlral AG 

- Ref. Capital accionarlo (CHF) Acciones pagadas (CHF) Distribuciôn de las accionesf 
6A  CHF CI 

Dirección de Is empress -- 
do GestineServices AG 

- 

1 34tV000 00 340000,00� 1 4 acciones nominaloS oon restricciOn par 
81425.00 coda una Chamerstrasee 692
 

� 

accioneS nominaleS con .rostriociOn de yenta (SPA) 6.301 Zug 
porCHF 
6800.00 coda una 2 do Gestiner-Services AG 

4e yenta Chamerstr35 7 accioner nominalee con rectricción- par 
(SRA)-por Cl-IF 

3 340000 00 -- 340000,00 -- 
100.00 coda une 
3400 acciones norninales Con restriCdiOn ftP VP.flta nor 3 

6300 Zag 
a/o-PRV Provides 

CHF 
100.00 cada una han4geseUeeha 

Qbecdorfstracse 1 

7 

6342 Opar 
c/o-PRV Provides 
Treuhandgo�ellReha1 
Oc4046traace 13 

9 
6341 Bpar 
Dorfstrasse 38 
6340 Boar 

i_:i. to -- 
1 8 Adguisieón administraciOn y utilizacn de derestes beme bectee tntangibles come patente> 

marcas, en particular on relasión con produatoe puimicofi y cmacØutiGOfi; puede preelartodos -, . t- k.I 

tipes de srvlioe relacionadee con esta aallvidad, de lodote t4cnica, finenciera y eoen4m4oe,a .’ . - 
empresas asOciOdOs y Was sociedades, a1 come adguirir y enajenar prop ad.caiz 

8 Comercio de produdtos quimicos y fam,acØuticos, asi como adquisiclOn, administración v 30 tt)V 2001 
utilizaciÔfl de derechos sobre blenes intangibles como patentes, marcas y licencias, n 
particular en relaciôn con productos quimicos y farniacØuticos y procesos; puede prestai 
serviclos de Indole tØcnlca, financiers y económica a empresas asociadOs y otras sociedades, a 
como adquinr y enajenar propiedad ralz.  

Cancel. Observaciones ...,- - ........Fecha de Ins estatutos 
12.08.1993 
22.04.1997 

3 AdemÆs, modificación tie hechos no sijetos a la oblipclOn tie ptihlicación 
3 
5 2603.1998 

09.12.2002 
-- 14 25.10.2006 

lnscrip. Cancel. Circunstancias especiales 1._Ref (5rgano de publicaciôn 
1 SHAB (Boletin Oficial Suizo de 

Inscrip. Cancel. Sucursal(es) Inscrip. Cancel. Sucursal(es) --- - 

Fecha  Fecha  N_o_.  
F_e_c_ha_ F_e_c_h_a_

 
Firma  IINo.  

Diarlo  Diarlo  
SHABI 

SHAB 
 

PÆgina/ld Firma  
 Diarlo  Diario  SHAB SHAB  

PÆ_g_i_na_/_ld  _ _R’Tef.
 (Versi6n Inicial) 175 I 09.09.1991 4746 ZG 9 I 4950 30.05.2003 106 05.06.2003 13/1020986 

ZG 2 6525 I 26.09.1996 I 195 I 08.10,1996 6111 ZG 10 8547 18.08.2004 163 24.08.2004 17/2418066 

ZG 3 I 2852 I 24.04.1997 I 87 I 09.05.1997 I 3122 ZG i 11 I 40 03.01.2005 5 I 07.01.2005 19/2629568 

ZG 4 I 212 I 09.01.1998 9 I 15.01.1998 I 281 ZG 12 13304 
I 

12.12.2005j.....245 
I 

16.12.2005j 20/3152836 

Zug, 24.02.2007 08:25 

Contunt’ia en Is siqtiientc’ pgina 

4A TRADtJCTOR E INTERP,ETE OFICIAL RES, No. 1305 MINJIJSTICIA 1993 
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4 
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___________ 
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Desvem (ES) 
4 6 Flgueras Cerreras, Joan, eiudadano espaflel, en Terroese can firma autorizada Firmo-coloctiva do a doe 

4 12 Ribª�. Mptlnez, Juan, eludadano espaæol, en Barcelona (ES) coo firma autonzada Firma colectiva do a doe 
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� 

El presente extracto tornado del registro mercantil cantonal carece de toda 

validez sin Is certificación original adjunta. El extracto contiene todas las 

inscnpciones actualmente vÆ!idas pars esta empress, asi como todas las 
cancelaciones vÆlidas desde que ci registro mercantil se Ileva se lieva 
electrónicamente (1995) y tachadas hasta Is fecha. A solicitud especial so 

puede expedir tamblØn un extracto, quo sOlo contenqa todas las 
inscnipciorles vlidas en la actualidad. 
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(57) Abstract: A compound according to 

a-
formula (I) wherein z' is a phenyl ring, a C4 

- - 

O,.B to C9 heteroaromatic compound containing 
one or more heteroatows, or a naphthalenyl, 

EM 0 (I) R2?!a(cmo 
5,6,7,8-tetrahydronaphthalenyl or biphenyl 

R3 x group; R’, R2 and R3 each independently 
a- represent a hydrogen or halogen atom, or 
-

 

R11 a hydroxy group, or a phenyl, -OR 4, -SR4, 

II I RIO -NR4R5, -NHCOR4, -CONR4R5, -CN, -NO2, 
-COOR4 or -CF5 group, or a straight or 

RlO (I) 
 

(a) branched lower alkyl group which may 
optionally be substituted, for example, with I 
a hydroxy or alcoxy group, wherein R’ and 

R11 Rii R11 R5 each independently represent a hydrogen 

Ru atom, straight or branched lower alkyl group, 
S or together form an alicyclic ring; or R’ and 

(b) 
(c) (d) R2 together form an aromatic, alicyclic or 

heterocyclic ring; n is an integer from 0 to 
’ 4; A represents a -H2-, -CH=CR6, -CRCH-, -CR5R7-, -CO-i -0-, -S- -S(0)-, SO2 or NR5- group, wherein R6 and R7 each 

independently represent a hydrogen atom, straight or branched lower alkylgroup, or R6 and R7 together form an alicyclic ring: 
m is an integer from 0 to 8; provided that when In = 0, A is riot -Cu2-; p is an integer from 1 to 2 and the uhstitution in the 
azoniabicyclic ring may be in the 2,3 or 4 position including all possible configurations of Use asymmetric carbons; B represents a 
group of formula (i) or (ii), wherein R’° represents a hydrogen atom, a hydroxy or methyl group; and R8 and R9 each independently 
represents formulae (a). (b), (c), (d) and wherein R" represents a hydrogen or halogen atom, or a straight or branched lower alkyl 

Cgroup and Q represents a single bond, -CH2-, -CH2-CFL2, -0-, -0-CH2-, -S-, -S-CH2- or -CH=CH-, and when (i) or (ii) contain a 
chiral centre they may represent either configuration; X represents a pharmaceutically acceptable anion of a mono or polyvalent 
acid, which shows high affinity for muscarinic M3 receptors (Hm3). 
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NOVEL QUINLTCLIDINE DERIVATIVES AND MEDICINAL COMPOSITIONS 

CONTAINING THE SPE 

This invention relates to new therapeutically useful quinuclidine 

5 derivatives, to some processes for their preparation and to 

pharmaceutical compositions containing them. 

The novel structures according to the invention are 

antimuscarinic agents with a potent and long lasting effect. In 

particular, these compounds show high affinity for muscarinic M3 

10 receptors (Hm3) 

In accordance with their nature as M antagonists, the new 

compounds are suitable for treating the following diseases: respiratory 

disorders such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD), chronic 

bronchitis, bronchial hyperreactivity, asthma and rhiriitis; urological 

15 disorders such as urinary incontinence, pollakinuria in neuripenia 

pollakinuria, neurogenic or unstable bladder, cystospasm and chronic 

cystitis; and gastrointestinal disorders such as irritable bowel 

syndrome, spastic colitis, diverticulitis and peptic ulceration. 

The compounds claimed are also useful for the treatment of the 

20 respiratory diseases detailed above in association with P2 agonists, 

steroids, antiallergic drugs or phosphodiesterase IV inhibitors. 

Compounds of the present invention may also be expected to have 

anti-tussive properties. 

Depending on their nature the new compounds may be suitable for 

25 treating vagally induced sinus bradycardia. 

Compounds with related structures have been described as anti-

spasmodics and anti-cholinergic agents in several patents. 

For exaiuple,in patent FR 2012964 are described quinuclidinol 

derivatives of the formula 

R 
R1 >?f 01 

35 
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azoniabicyclo [2.2 .2] octane bromide 

3(R) - (9-Methyl-9[H]-fluorene-9-carbonyloxy) -1- (3-phenylallyl) -1-azonia 

bicycle 2.2.2)octane; bromide 

3(R) - (9 -Methyl -9 [H]-fluorene-9-carbonyloxy) -1- (3-phenoxypropyl) -1-azo 

5 niabicyclo[2.2.2]octane; bromide 

1- (4-Phenylbutyl) -3(R) -(9 [H] -xanthene-9-carbonyloxy) -1-azoniabicyclo 

[2.2.2]octane; bromide 

1- (2-Phenoxyethyl) -3(R) - (9[H] -xanthene-9-carbonyloxy) -1--azoniabicyclo 

t2.2.21octane; bromide 

10 1-(3-Phenoxypropyl)-3(R)-(9[]-xanthene-9-carbony1oxy)-1-azoniabicyclo 

[2.2.2]octane; bromide 

l-Phenethyl-3 (R) -(9 [H)-xanthene-9-carbonyloxy) -1-azoniabicyclo{2 .2.21 

octane; bromide 

3 (R) - (9-Hydroxy-9 [H] -xanthene-9-carbonyloxy) -1- (3-phenoxypropyl) -1-

15 azoniabicyclo[2.2,2]octane; bromide 

3 (R) - (9-Hydroxy-9 [H] -xanthene-9-carbonyloxy) -1-phenethyl-1-azoniabicy 

clo[2.2.2]octane; bromide 

3(R) - (9-Hydroxy-9H--xanthene-9-carbonyloxy) -1- (3-thien--2-ylpropyl)-1-

azoniabicyclo [2.2.2] octane; bromide 

20 3(R)- (9-r1ethyl-9[H]-xanthene-9-carboiyloxy)-1-(3-phenoxy-propyl) -1-a 

zonia-bicyclo [2.2 .2] octane; bromide 

The present invention also provides processes for preparing 

compounds of formula (I) 

25 The quaternary ammonium derivat4.ves of general Formula I, may be 

prepared by reaction of an alkylating agent of general Formula II 

with compounds of general Formula 11. In Formulas I, II and III, P, 

R2, R3, ', J1, 
x, B, n, rn and p are as defined above. 
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RI 
-&(CH2). 

R2 R3 

10 

A _(CH2)m 
�x + 

II Methods a), b) 

PCT1EPOO/06469 

N - a(CH 

OyB 

in 

RI _(_(CH2) A(CH2)1,1 � N+- a(CH2)p 

O1B 

R2 R3 X 

This alkylation reaction may be carried out by two different 

experimental procedures, a) and b)which are described below. In 

particular method b) provides a new experimental process, using solid 

phase extraction methodologies, that allows the parallel preparation 

5 of several compounds. Methods a) and b) are described in the 

experimental section. mpunds. eneraiThrmula �1 which are not 

commerciallyl  have been prparedby synthesis according to 

standard mepds. For example, compounds wherein n 0 and A= -0,-S--

or -NP, wherein is as defined above, were obtained by reaction of 

10 the corresponding aromatic derivative or its potassium salt with an 

alkylating 14ont of general formula Y-(CI-2)m--X, wherein X may be a 

halogen and Y may be a halogen or a sulphonate ester. In other 

examples, 
a Qurd.s of general For–nu]a II, where n>=l were synthesised 

from the coresponding alcohol derivative of general Formula IV by 

15 known methods. 

Ri (cH2) A - (CH2)11 0H 

R2 R3 

Compods of general Formula 1111 may be prepared by three 
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different methods c,d and e illustrated in the following scheme and 

detailed in the experimental section. 

OH 

Method c 
Nav

 
6 011 

VI 

Method d 

N1 - (C aH?), 

0 H

  

ByO  

N 0Y6 

In  

UB  
I 

5 Some :GmP0ds of general tornula II where B is a group of 

formula i), Ra and R9 are as described above and P.’° is a hyd.roxy group, 

may also be prepared from the glyoxalate esters of general formula VII 

by reactioP.ith the corresponding rgano!PetAllic derivative. 

Na Ojr,?, 
R8 

R9-Mg,Lij Na 

Method 

VII rn 

10 Compounds of general formula VII may be prepared from the 

corresponding glyoxylic acids following the standard methods c, d and 

e described above and detailed in, the experimental section. The 

glyoxalate derivatives of formula VII where R is a 2-thienyl or 2-

furyl group have not been described before. 

15 The following compounds are examples of compounds of general 

formula iii and VII which have not been described before: 

9-Methyl-9}3]-fluorene-9-carboxylic acid 1-azabicyclo[2.2.2]oct--3(R) 
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--yl ester (intermediate I -1c); 

9-Methyl9(H]-xanthene9-carboxylic acid 1-azabicyclo[2.2.2]oct-3(R) 

-yl ester (intermediate I -id); 

2-J-Iydroxydithien--2-yl-acetic acid l-azabicycic[2.2.2]oct-4-yl ester 

5 (intermediate I -4a) 

Qxothien-2-yl-acetic acid 1-azabicycic[2.2.2]oct-4-yl ester 

(intermediate lt-4b) 

Cxothien-2-yl-acetic acid 1-azab–cyclo[2.2.2loct-3(R)-y1 ester 

(intermediate I -4g) 

10 Oxofurar-i--2-yl--acetic acid 1-azabicyclo[2.2.2]oct-3(R)-yl ester 

(intermediate I -4e) 

2-Hydroxy-2,2-difuran-2--yi-acetic acid l-azabicyclo[2.2.2]oct-3(R) 

-yl ester (intermediate I -4d) 

Compounds of Formula V could be 

15 4-hydroxy---1--azabicycic[2.2.ljheptane, described in W0150080 

4-hydroxy-1--azabicyc1o12.22]oCtane, described in Grob, C.A. et.al. 

Helv.Chim.Acta (1958), 41, 1184-1190 

3(R(-hydroxy-1-azabicyclo[2.2.2]octane or 3(S)-hydroxy1-

azabicyclo2.2.2]octane, described in Ringdahl, R. Acta Pharm Suec. 

20 (1979), 16, 281-283 and commercially available from CU Chemie 

tjetlkon GinbH. 

The following examples are intended to illustrate, but not to 

limit, the experimental procedures that have been described above. 

The structures of the prepared compounds were confirmed by H-

25 NMR and MS. The NMR were recorded using a Varian 300 MHz instrument 

and chemical shifts are expressed as parts per million (ó) from the 

internal reference tetramethyl silane. Their purity was determined by 

HPLC, using reverse phase chromatrography on a Waters instrument, with 

values greater than 95% being obtained. Molecular ions were obtained 

30 by electrospray ionization mass spectometry on a Hewlett Packard 

instrument. 

Method - a - 

35 Example 20- Preparation of 3 (R) (2-Furan-2-yl-2-hydroxy-2-phenyl 
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acetoxy)-].- (3-p noxypropyl)-1-azoniabicyLc[2 .2 .2]octarie, bromide. 

200 mg of ( Furan-2-yl)---hydroxy-phenylacetic acid 1-aza-bicyclo[2.2.2] 

oct-3(R)-yl ester (0.6 mmcl) were suspended in 4 miof CH3CN and 6 ml 

of CHC13. To this suspension were added 0.48 ml (3 mmcl) of 3-

5 phenoxypropyl bromide. After stirring for 72 h at room temperature in 

inert atmosphere, solvents were evaporated. Ether was added and the 

mixture stirred . The solid obtained was filtered and washed several 

times with ether. The yield was 0.27 g (83%) of title compound as a 

mixture of diastereomers. 

10 ’ii- NMR (DMSO-d6) : 1.50-2.20 (m, 6H), 2.25 (in, 1H)1 3.10 (m,lH), 

3.20-3.60 (in, 61-1), 3.95 (in, 11-), 4.05 (in, 21-1), 5.20 (in, 1H), 6.25-6.35 

(double dd, Iii), 6.45 (in, 1H), 6.95 (in, 4H) , 7.30-7.50 (m, 71-), 7.70 

(in, iN); MS IM-Br]; 462; mp 166 OC. 

15 Method - b - 

Example 51 - Preparation of 3(R)-(2-Bydroxy-2,2-di-thien-2-yl 

acetoxy)-i.-(3- (naphthalen- 1-yloxy)propyl)-1.-azoniabicyclo[2 .2.2] 

octane; trifluoroacetate 

20 60 mg (0.17 initials) of hydroxy-dithien-2-y1--acetic acid 

1-aza-b.icycio[2.2.2]oct-3(R)-yl ester were dissolved in irni of dmsa. 

To this solution 188 mg (0.85 irimoiL) of 3-(riaphthalen-1-yloxy)- propyl 

chloride were added. After stirring overnight at room temperature, the 

mixture was purified by solid phase extraction with a cation exchange 

25 Mega Bond Elut cartridge, previously conditioned at pH = 7.5 with 0.1 

M NaH2PO4 buffer. The reaction mixture was applied to the cartridge 

and washed first with 2 ml of DMSC and then three times with 5 ml of 

CH3CN, rinsing away all starting materials. The ammonium derivative was 

eluted with 5 ml of 0.03 N TFA solution in CH3CN:CHC13 (2:1) . This 

30 solution was neutralized with 300 mg of poly (4-vinylpyridine) / filtered 

and evaporated to dryness. 

The yield was 17 mg (15%) of title compound. ’H- NMR (DMSO-d6) : 5 1.7 

- 2.1 (in, 4H), 2.2 - 2.4 (in, 3H) , 3.2 - 3.6 (in, 7H) , 4.0 (in, 1H) 

4.2 (t, 2H), 5.25 (in, 11-I), 7.0 (in 35), 7.2 (in, 25), 7.4 - 7.6 (in, 

35 75), 7.85 (d, 15), 8.2 (d, 15); MS [M-CFCOQr: 534. 
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Method - C - 

Methyl ester derivatives of general Formula VI were prepared by 

standard methods of esterification from the corresponding carboxylic 

5 acid or following the procedures described, in examples 1 -le, I -if and 

1-ig or according to procedures desdribed in literature: FR 2012964; 

Larsson. L et al. Acta Pharm. Suec. (1974), 11(3), 304-308; Nyberg, K. 

et.al. Acta Chem.Scand. (1970), 24, 1590-1596; and Cohen, V.I. et.al. 

J.Pharm.Sciences (1992), 81, 326-329. 

10 

Example I -la- Preparation of (’uran-2-yl)hydroxyphenylacetic acid 1-

azabicyelo(2.2.2]oct-3(R)-yl ester. 

3.24 g (0.014 mols) of (Furan-2--yl)-hydroxy-phenylacetic acid methyl 

ester were dissolved in 85 ml of toluene. To this solution were added 

15 2.08 g (0.016 mols) of 3-(R)-hydro>y-1-azabicyclo[2.2.2]octane and 

0.224 q (5.6 mmols) of HNa (60% dispersion in mineral oil) . The 

mixture was refiuxed with continuous removal of distillate and when 

necessary replacement with fresh toluene for 1.5 hours. The cooled 

mixture was extracted with 2N HC1 acid, the aqueous layer washed with 

20 ethyl acetate, basifled with K2CO3 and extracted with CHC13. The 

organic layer was dried over Na2SO4 and evaporated. The oil obtained 

(3.47 g) crystallised after cooling at room temperature. This solid was 

suspended in hexane and filtered. The yield was 2.5 g (54%) of a 

mixture of diasteroisomers, mp: 140-142 C;GC/MS [M]: 327; 

25 H- NMR (CDC13) : ö 1.20-1.70 (m, 4H), 1.90-2.10 (in, 1H), 2.45-2.80 (m, 

511), 3.10-3.30 (m, 1H), 4.8 (bs, OH), 4.90-5.0 (m, 111), 6.20 (m, 1H) 

6.35 (m, iN), 7.30-7.50 (m, 4H), 7.60-7.70 (m, 2H) 

After four crystallizations of 0.5 g of this mixture from boiling 

acetonitrile, 0.110 g of a pure diastereomer(i) were obtained. 

30 From the mother liquors of crystallization was obtained the other 

diastereomer (2). (*:configuration not assigned) . Diastereomer 1 was 

hydrolysed to yield (+)-2-hydroxy-2-phenyl-2-furan-2-ylacetic acid as 

a pure enantiorner, ] = +5.6 (c2, EtON) . Diastereomer 2 was 

hydrolysed to yield (-)-2-hydroxy-2-phenyl-2-furan-2-ylacetic acid as 

35 a pure enantiomer, [al -5.7 (c=2, EtOM) 
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CLAIMS 

PCTJEP00/06469 

1. A compound according to fbrmuia (I) 

RI 
0 B 

R2 
H 2)n A - (C H 2) 

N&2pR3
 X 

(I) 

5 wherein: 

' is a phenyl ring, a C to C9 heteroaromatic compound containing one 

or more heteroatoms or a naphthalenyl, 5,6,7,8-tetrahydronaphthalenyl 

or biphenyl group; 

R1, R2 and R3 each independently represent a hydrogen atom or halogen 

10 atom, or a hydroxy group, or a phenyl, -OR’, -SRI, -NR4R5, -NHCOR4, - 

CONR4R, -CN, -NO2, -COOR4 or -CF2 group, or a straight or branched lower 

alkyl group which may optionally be substituted, for example, with a 

hydroxy or alkoxy group, wherein RI andR5 each independently represent 

a hydrogen atom, straight or branched lower alkyl group or together 

15 form an alicyclic ring; or R and R2 together form an aromatic, 

alicyclic or heterocyclic ring, 

n is an integer from 0 to 4; 

A represents a -CH2-, -CFJCR6-, -CR6CH-, _CRGR7, -0-, -S-, 

_S(0)_1 SO2 or -NR- group, wherein R4 and R7 each independently 

20 represent a hydrogen atom, straight or branched lower alkyl group or 

R6 and R7 together form an alicyclic ring; 

m is an integer from 0 to 8; provided that when in = 0, A is not -CH2-; 

p is an integer from 1 to 2 and the substitution in the azoniabicyclic 

ring may be in the 2, 3 or 4 position including all possible 

25 configurations of the asymmetric carbons; 

represents a group of formula i) or ii) 
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wherein R° represents a hydrogen atom, a hydroxy or methyl group; and 

R8 and R each independently represent 

R11 R11 R11 Ru 

Ru 
. 

5 Ł(7 7 7 

wherein R" represents a hydrogen or halogen atom or a straight or 

10 branched lower alkyl group and Q represents a single bond, -CM2-, -CH2-

CH2-1 -0-, -0-CH2-1 -S-, -S-Cl-I2- or TCH=CH_ and 

X represents a pharmaceutically acceptable anion of a mono or 

polyvalent acid. 

2. A compound according to claim 1, wherein any alkyl group 

15 present as P.’ to P.7 or P." contains from 1 to 4 carbon atoms. 

3. A compound according to Claim 1 or 2 wherein p=2. 

4. A compound according to any one of the preceding claims 

wherein ' represents a phenyl, pyrrolyl, thienyl, furyl, biphenyl, 

naphthaleny]., 5, 6,7, -tetrahydronaphthalenyl, benzo[1,3]dioxolyl, 

20 imidazclyl or benzothiazolyl group. 

5. A compound according to claim 4, wherein' represents a 

phenyl, pyrrolyl or thienyl group. 

6. A compound according to any one of the preceding claims 

wherein P.’, P.2
 and P.3 each independently represent a hydrogen or halogen 

25 atom or a hydroxy, methyl, tert-butyl, -CH70H, 3-hydroxypropyl, -OMe, 

-NMe,, -N1IC0Me, -CCNH3, -CN,-NO2, -COOMe or -CF3 group. 

7. A compound according to claim 6 wherein P.’, P.2 and P.2 each 

independently represent a hydrogen or halogen atom or a hydroxy group. 
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28. A compound according to claim 27, wherein R is a 2-thienyl or 

2-furyl group. 

29. A compound according to claim 27 which is 

Oxothien-2-yl-acetic acid 1-azabicycic[2.2.2]oct-4-yl ester; 

5 Oxothien-2-yl-acetic acid 1-azabicyclo[2.2.2joct-3(R)--yl ester; or 

Oxofuran-2-yl-acetic acid l-azabicyclo[2.2.2]oct-3(R)-yl ester. 

30. Use of a compound according to any one of claims 24 to 29 

in a process for producing a compound of formula (I) as defined in 

any one of claims 1 to 20. 

10 31. 7pharmaceutica1 composiion comprising a compound 

according to any one of claims 1 to 21 in admixture with a 

pharmaceutically acceptable carrier or diluent. 

32. A compound according to any one of claims 1 to 21, or a 

pharmaceutical composition according to claim 31 for use in a method 

15 of treatment of the human or animal body by therapy. 

33. Use of a compound according to any one of claims 1 to 21, 

or a pharmaceutical composition according to claim 31 for the 

manufacture of a medicament for use in the treatment of respiratory, 

urinary or gastrointestinal disease. 

20 34. Use of a compound according to any one of claims 1 to 21 

or a pharmaceutical composition according to claim 31 for the 

manufacture of a medicament for use in the treatment of COPD, 

chronic bronchitis, asthma and rhinitis. 

35. A method for treating respiratory, urinary and/or 

25 gastrointestinal disease which method comprises administering to a 

human or animal patient in need of such treatment an effective 

amount of a compound according to any one of claims 1 to 21 or of a 

pharmaceutical composition according to claim 31. 

OBI 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
a DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Cómunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescriłciOn: Folios: 87 a 135 

1.2. Reivindicaciones: Folios 136 a 145 

1.3. Prioridad: Fecha: 2/07/2002, pals: ES y nOmero: P 200201539 
2. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: NUEVOS DERIVADOS E QUINUCLIDINA-AMIDA. 
Nümero de folio: I 

El objeto de la presente solicitud de patente de invenciOn consiste en 
nuevos derivados de quinuclidina-amida de fOrmula (I) terapØuticamente Utiles 
como antimuscarInicos. 



Reivindicaciones I - 20: Compuesto de formula (I) 

Reivindicaciones 2 - 20: Sal de amonio cuaternario de fOrmula (II). 

Ri 

R6-(CH2)-A- (CH2)mN 

R2 

ReivindicaciOn 21: Procedimiento de preparación de un compuesto de fOrmula (I) 
haciendo reaccionar con uno de fOrmula (V) con el derivado organometÆlico 
correspondiente R4-[Mg, Li]. 

ReivindicaciOn 22: Compuesto de formula (V) 

ReivindicaciOn 23: Procedimiento para preparar un compuesto de formula (II) 
reaccionando un compuesto de fOrmula (I) con un agente alquilante. 

ReivindicaciOn 24: ComposiciOn que comprende uno de los compuestos 
reivindicados y un vehIculo o diluyente. 

Reivindicación 25: Compuesto para el tratamiento de una enfermedad 
susceptible de mejorar por antagonismo de los receptores muscarInicos M3. 

Reivindicaciones 26 - 27: Uso de un compuesto para la fabricaciOn de un 
medicamento o para tratamiento de :Ufl estado patológico. 

Reivindicaciones 28 - 29: MØtodos de tratamiento. 

Reivindicaciones 30-31: Combinaciones de productos asI: 
1. Un compuesto reivindicado (1-20) 
2. Un compuesto para un trastorno respiratorlo, urolOgico o gastrointestinal a 

un agonista 132, esteroide, antialergico, inhibidor de la fosfodiesterasa IV 
y/o antagonista del leucotrieno D4. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos 
antimuscarinicos Utiles para trastornos respiratorios tales como: obstrucción 



;za] 

pulmonar crónica, bronquitis, hiperreactividad bronquial, asma, tos y rinitis; 
trastornos urolog icos, gastrointestinales y card iovasculares. 

Para solucionar este problema tcnico la solicitud en estudio proporciona 
nuevos agentes antimuscarmnicos con alta afinidad por los receptores 
muscarinicos M3, con efecto potente y de larga duraciôn. 

ClasificaciOn Internacional de Patentes (IPC.): C07D 453/02 

3. De la solicitud de Patente (segUn el caso) 

3.1. DescriDción (artIculo 28 D. 486) 

� Se requiere al solicitante incluir en su capitulo descriptivo las estructuras 
qulmicas de los compuestos individuales particulares de formula (I) que se 
desean proteger (folio 95-99, folios 116 y sgtes.). 

� Se muestra que algunos de los compuestos tienen altas afinidades por los 
receptores muscarinicos M3 con C150 inferior a 60 nM (folio 114) y se afirma que 
poseen alta potencia y prolongada duraciOn de acciOn (folio 115). Pero no se 
presentan resultados comparativos que evidencien las ventajas o el salto 
tecnolOgico de los compuestos con respecto al estado de la tØcnica. 

3.2. Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Una vez revisado el capitulo reivindicatorio esta dependencia encuentra: 

� El solicitante no es claro cuando incluye en sus reivindicaciones los 
compuestos: "sales farmacØutiöamente aceptables". Al realizar la lectura 
del capitulo reivindicatorio, se encuentra que las frases resultan imprecisas, 
dado que no especifican con exactitud el(los) compuesto(s) a los cuales se 
ref iere con dichos tØrminos por lo tanto no se aceptan tal como aparecen. 

� Reivindicación 25: Se reivindica un Compuesto por su posterior uso para el 
tratamiento de una enfermedad susceptible de mejorar por antagonismo de 
los receptores muscarinicos M3 por lo tanto no se acepta. 

� Reivindicaciones 30-31: No Se aceptan pues las combinaciones reivindicadas 
no son claras al indicar con que compuesto para trastorno respiratorio, 
urolOgico o gastrointestinal, agonista 132, esteroide, antialØrgico, inhibidor de la 
fosfodiesterasa IV y/o antagonista del leucotrieno D4 se estÆ combinando el 
compuesto reivindicado en las reivindicaciones I a 20 para lograr la 
combinaciOn de tal forma que se estarla abarcando para estas combinaciones 
toda la gama de la farmacologla existente, 

El objeto de la solicitud no es clara e incumple asI mismo con el requisito de 
concisiOn, dadas las observaciones esbozadas en los numerales precedentes. En 
este sentido se requiere al interesado para que realice las modificaciones 
correspond ientes a fin de subsanar las no conformidades encontradas por este 
Despacho. 

4. Excepción a la  patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d)) (segin causal) 
Reivindicaciones 28-29: Se refierer a mØtodos de tratamiento por lo tanto no se 
acepta segin la Iegislación vigente. 



5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un Segundo USO (articulos 14y21 D 
486) 

Reivindicaciones 26-27: Se refieren a usos de un compuesto para la fabricación 
de un medicamento o para tratamiento de un estado patologico por lo tanto no se 
aceptan segün la IegislaciOn vigente. 

6. Determinación del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TŁcnica es: 

Fecha de presentaciôn de la solicitud prioritaria 2/07/2002 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó la  büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con Ia solicitud encontrÆndose los 
siguientes documentos mÆs relevantes: 

NO Documento TItulo 
Fecha de 

publlcaclon* 

NOVEL QUINUCLIDINE DERIVATIVES 
D1 WO 01/04118 AND MEDICINAL COMPOSITIONS 18/01/2001 

CONTAINING THE SAME  

7. AnÆlisis de patentabilidad (seg(in requisito) (articulo 14 D486) 

7.1. Novedad (artIculo 16 D486) 
Reivindicaciôn 21: Procedimiento de preparacion de un compuesto de fOrmula (I) 
haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula (V) con el derivado organometÆlico 
correspondiente R44Mg, Li]. 

R1 

N?ICJH 
R3 

(V) 

ReivindicaciOn 23: Procedimiento para preparar un compuesto de fOrmula (II) 
reaccionando un compuesto de fOrmula (I) con un agente alquilante. 

R, 
R1 

R6�(cH2)�A� (CH2)mN y R2 

N1 
R2 

Dl enseæa (ver folio 189) procedimientos de preparaciOn de la formula (I) por 
reacciôn de un agente alquilante de fOrmula II. 
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R2 R3 

H Methods a). b) 
KU 
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OB 

RIF - H 

R2 

Dl ensefla (ver folio 191) procedimientos de preparación de la fOrmula (III) 
haciendo reaccionar un compuesto de fOrmula (VII) con el derivado 
organometÆlico correspondiente R9-[Mg, Li]. 

°’ P9-1cY 

N 
IRS

�- 

j 
0 \ U 

MUod 

VII �Ill 

Asi las cosas los procedimientos de Ia reivindicaciOn 21 y de la reivindicación 
23 se superponen con los reivindicados en el documento Di, los cuales de la 
misma forma se realizaron mediante agentes alquilantes y mediante derivados 
organometÆlicos por lo tanto no son novedosos, pues ya se conoclan en el 
estado de la tØcnica (ver folios 190-191). 

De manera que el objeto de esta solicitud, tal como aparece en las 
reivindicaciones 21 y 23 no son nuevas. 

7.2. Nivel inventivo (artIculol8 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica (de I - 20, 24) Un compuesto de formula 
general I y II y su composiciôn farmacØutica: 

Dicho compuesto se ye afectado por el siguiente documento mÆs cercano del Estado 
de la TØcnica: 

D1 que enseæa Compuestos de formula I derivados de quinuclidinas, algunos 
procesos de preparaciOn y composiciones farmacØuticas las cuales son agentes 
antimuscarmnicos con potente efecto de larga duraciOn. (Ver folios: 187-197). 

TABLA I 

SOLICITUD ANTERIORIDAD (Di) Comparacion 

R1 

N1 

R2 

RI 

?(CH  2)A K,__)’ 
01 

R3 

(I) 
(I) 

(1) 

R6�(CH2)A�  (CH2)mN 
R, 

(II) 



A 
-CH2-, -CH=CR’-, -CR’=CH-, 

CR’R"-, .C(0)-, -0-, -S-, -S(0)-, 
-S(0)2 y NR’- 

-CH2-, CH=CRb, CRb=CH, 
CR6R7-, .C(0)_, -0-, -S-, -S(0)-, 
 -S(0)2 y NR6-  

Equivalente 

Naftalenilo, 5,6,7,8 � Compuesto heteroaromàtico, 
R6 tetrahidronaftalenilo, heteroaril, C naftalenil, 5,6,7,8 � Equivalente 

fenilo  tetrahidronaftalenhl o bifenil  

R2 

I) II) 

B 
Re 10 

RD 

(��) 
Equivalente 

La ünica diferencia con D1 es que esta solicitud posee un sustituyente 
adicional R1 con un N en vez de un 0 para ambas estructuras pero esta 
diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado o una ventaja que 
otorgue un salto tecnológico ventajoso excepcional. 

De la misma forma la composición reivindicada bajo los parÆmetros de la 
reivindicaciOn 24 no es inventiva ya que utiliza compuestos y vehIculos que no 
son inventivos (ver folio 197 reivindicaciOn 31 en Di) y el compuesto (V) no es 
inventivo ya que se superpone con el compuesto (VII) de D1 con la ünica 
diferencia de terier un N en vez de un 0 mÆs un radical adicional R1. 

I1 

, ---DH?)p 14& 
3 R8 F 

De esta forma no puede determinarse un efecto tØcnico que [ogre la diferencia 
con la anterioridad encontrada porque la descripción no presenta datos en tal 
sentido. 

40De esta forma el Problema TØcnico Objetivo fundamental de la lnvenciOn 
Reivindicada no puede definirse y los compuestos, composiciones y 
procedimientos reivindicados se consideran tan solo una alternativa, sin algOn 
salto tecnolOgico que lo haga superior a lo previamente conocido. 

For consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente, 
resultaria obvio el diseæo de este tipo de compuestos, composiciones y 
procedimientos para un experto en la materia. 

8 Conclusion: 

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

No Documento No 
Reivindicac!ones Requisito que 

afectadas afecta 
NOVEL QUINUCLIDINE 

DERIVATIVES AND 1-20,22,24  NIVEL INVENTIVO 
MEDICINAL COMPOSITIONS 21,23 NOVEDAD 

CONTAINING _THE _SAME  
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En cumplimiento del artIculo 45 de Is DecisiOn 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andiria, se le indica que debe dar respuesta deritro del tØrmino de 60 dIas contados 
a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso de no dar 
respuesta at presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los 
impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el prespnte o5iqo conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto d{ tItul pr mero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARME1IJ1A CESPEDES DE VEFGEL 
Jefe d DivitOn de Nuevas Creaciones 

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

CONCEPTO TECNICO 
No, 663 

EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202087 


