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Referencia: Contestaciéon a requerimiento Oficio No. 23155

Radicado No.: 2012 - 69442

Patente de Invencion: NUEVA ASOCIACION ENTRE LA 4-{3-[CIS-
HEXAHIDROCICLOPENTA[C]PIRROL-2(1H)-IL]PROPOXI}BENZAMIDA Y UN
INHIBIDOR DE LA ACETILCOLINESTERASA Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

NATALIA CABRERA MARTINEZ, domiciliada en ésta ciudad, identificada con cedula
de ciudadania No. 52.961.772 de Bogotéd portadora de la tarjeta profesional No.
198.677 del C.S. de la J., en mi calidad de apoderada de la sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER, por medio de la presente me dirijo a Usted para dar

respuesta al requerimiento de la referencia dentro del término concedido.
I CONTESTACION REQUERIMIENTO

- De_las Reivindicaciones:

Reivindicaciones relativas a un uso o un segundo uso (Art. 14 y 21 D486)

.. Prob;onemos eliminar las reivindicaciones 10, 11, 14 y 15.
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* Proponemos modificar las reivindicaciones 7 y 8 de la siguiente manera

7. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6 para su uso en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con el

envejecimiento cerebral y con enfermedades neurodegenerativas”.
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"8. Composicion farmaceutica segun la reivindicacion 7 para su uso en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con la

enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson”.

» Proponemos modificar las reivindicaciones 12 y 13 de la siguiente manera

"12. Asociacion, segun una de las re/'v/ndicac/o‘nes 1 a b5 entre 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta [c] pirrol-2(1H)-il] propoxi} benzamida, o una sal de adicion del
mismo con un acido o base farmacéuticamente aceptable, y donepezilo para su uso en
la fabr/'cacién de un medicamento para el tratamiento de perturbaciones cognitivas

asociadas con la enfermedad de Alzheimer”,

"13. Asociacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 5 entre 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c] pirrol-2(1H)-ilJoropoxi}benzamida, o una sal de adicion del mismo
con un-acido o una base farmacéuticamente aceptable, y rivastigmina para su uso en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de los trastornos cognitivos

asociados con la enfermedad de Parkinson".

Manifestamos que de acuerdo con el numeral 1.2.1.8 del articulo Primero de la
Resolucion No. 21447 de 2012 por la cual se modifica la Circular Unica de la
Superintendencia de'; Industria y Comercio, el pago de la tasa oficial por el rubro de

modificacidon de las reivindicaciones no se sera necesario.

Lo anterior, dado que se trata de una modificacion solicitada a instancia de esta Entidad
y no implica una ampliacion de la proteccion que corresponderia a la divulgacion

contenida en la solicitud inicial conforme lo sefiala el articulo 34 de la Decisidén 486.
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Adjuntamos al presente escrito la redaccion final y corregida de las reivindicaciones.
~ Enrelacion con la solicitud de patente (Art. 30 y Art. 22 D486 PCT)

En cuanto a las reivindicaciones 1 y 6, creemos que el término "inhibidor de la

acetilcolinesterasa” es claro y bien definido de acuerdo con el Sistema de Clasificacion
Anat,(')mica‘-;"Terapéutica, Quimica (ATC), controlada por el Centro Colaborador para

Metodologia de Estadisticas de Medicamentos de la OMS.
. T

3
8 2




N h
v

De hecho, los inhibidores de la acetilcolinesterasa (como el donepezilo, galantamina o
rivastigmina) pertenecen a la clase ATC NO6DA vy, en consecuencia, una persona
experta en la tecnica puede entender claramente que es el segundo compuesto de
nuestra asociacion. Asi, el término es claro y se puede utilizar como tal. Por lo tanto,
en esta etapa, por favor tenga en cuenta que no queremos limitar el alcance de las

reivindicaciones 1y 6.

En cuanto a las reivindicaciones 7, 8, 12 y 13, con el nuevo juego de reivindicaciones

propuesto, consideramos que queda resuelto problema de la claridad.
~» Unidad de la invencion (Art. 25 D486)

No entendemos la explicacion del examinador por la falta de unidad diciendo que "e/
concepto inventivo comun no cumple con el requisito de novedad de acuerdo con el
documento W0O2010/043787".

La solicitud de patente se refiere a una asociacion entre 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]
pirrol-2(1H)-il]propoxi}benzamida y un inhibidor de acetilcolinesterasa. Como se
menciond anteriormente, el donepezilo, galantamina y rivastigmina pertenecen a la
misﬁa clase terapéutica denominada inhibidores de la acetilcolinesterasa. Todas las
tres asociaciones producen los mismos efectos farmacolégicos como se describe en los

Ejemplos A, By C y las figuras 3,4y 5.

En consecuencia, los tres pertenecen al mismo "concepto inventivo" y, por lo tanto, la
solicitud cumple con el requisito de unidad de invencion.
r Exahen de patentabilidad (Art. 14 D486) y la actividad inventiva (Art. 18
D486)

La incina :considrerz‘:l‘ que la reivindicacion 1 es obvia basado en la divulgacion de D1 en
vista{de Dé. ‘

Mas precisamente, la Oficina alega ‘que habria sido evidente utilizar el 4-{3-[cis-
hexa_hidrociclopehta[q]pirrol—Z(1H)—il]propoxi}benzamida en combinacion con donepezilo

en el tratamiento de trastornos cognoscitivos asociados con el envejecimiento cerebral
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y enfermedades neurodegenerativas, ya que ambos de estos compuestos se han

utilizado por sepa:ra'_d:o para el mismo proposito.

Por.c}tra parte; el ex‘aminador cita una tercera referencia (Bembenek et al. Bioorg. Med.
Chém. 2008, 16, 2968-73), gue se ocupa principalmente del diseno de los compuestos

de doble accion de la acetilcolinesterasa y el receptor de la histamina Hs y no a la

combinacion de dos compuestos como se muestra en nuestra invencién. Se debe

aclarar que el documento Bembenek et al. no reporta ningun resultado experimental
que muestre cualquier sinergismo entre el antagonista del receptor de la histamina Hs y
el inhibidor de la acetilcolinesterasa. La pregunta sobre si las terapias en combinacion
podrian ser consideradas como una alternativa eficaz frente a la monoterapia se ha
planteado en diversas areas terapeuticas (cancer, enfermedad de Alzheimer...) con el
fin dé mejorar la eficacia del tratamiento, asi como la calidad de vida del paciente.
Pero, se debe destacar que los efectos sinérgicos (en lugar de efectos aditivos) son

dificilmente predecibles. Este punto es confirmado claramente en Bembenek et al:

"La combinacion de ambas actividades en una sola molécula puede esperarse que

tenga efectos sinérqicos o aditivos significativos sobre la funcién cognoscitiva y la

memoria”. (Vease la pagina 2969, primer parrafo).

En conclusion, solo pay especulaciones sobre una posible sinergia entre los receptores

de H3 y Ia'acetilcoli.nesterasa, pero no hay evidencia cientifica descrita en Bembenek et
al. sobre dlcha srnergla Por otra parte, no se da a conocer en este documento del

estado. de la tecmca ninguna combinaciéon que implique compuestos claramente

|dent:flcados

La - opnmon del examlnador es sorprendente para nosotros dado que los datos

farmacologlcos descrltos en el presente caso se basan en experimentos en un modelo

. h ¥

de Ia memoria eplsodlca cuyos resultados dificilmente pueden ser anticipados por los
resultados prechmcos/chnlcos en el tratamiento de los trastornos del suefio (como se
muestra en.D1 yen D2).

. - _
Cabe destacar que los resultados expenmentales in vivo mostrados en la presente
|nvenC|on demuestran una  actividad sinérgica entre 4-{3-[cis-
hexahldroc:lclopenta[ Ipirrol-2(1H)-itjpropoxi} benzamida vy los inhibidores de Ila

acetllcollnesterasa (donepezilo, rivastigmina y galantamine) en términos de rendimiento
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cogr{o‘sciti\io (véa'nséZ los ejemplos A - C), siendo este el caso sin ninguna interaccion
farmjacOcinética._ Esta sinergia es prometedora para el tratamiento de perturbaciones
cognioscitivias as\dciadas con el envejecimiento cerebral y con enfermedades
neuriodegeijeratiVas (mas particularmente  enfermedad de  Alzheimer). Mas
prec%;éa'méﬁjte, la co-administracion de 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-
il]prdpoxi}b'enzah%ida y un inhibidor de acetilcolinesterasa podria hacer posible el
mejdramiehto del rendimiento cognitivo de los pacientes en comparacion con la
administracion simple de un inhibidor de la acetilcolinesterasa sin, no obstante, el
aumento de los efectos adversos asociados con el tratamiento. Tal sinergia no era
prediecible; Cuando’ se combinan los dos tipos de compuestos, el experto en la técnica
puede esp%erar observar efectos aditivos, pero €l no puede anticipar cualquier tipo de

sinergia.

Por lo tanto, la reivindicacion 1 no se representa obvia por la divulgacion

conjunta d_e D1 en vista de D2.

Por otra parte, las reivindicaciones 2 a 9, siendo dependientes de la reivindicacion 1

que se encontrd ser inventiva, son por consiguiente inventivas.
. ANEXO
e Redaccion fin:§a| y corregida de las reivindicaciones.
Recibo notificaciones en la calle 112 No. 5 A - 12 oficina 101 de esta ciudad, en el

casillero asignado al suscrito por esa entidad y/o en el correo electronico

nataliacabréra@estrategiajuridica.net.

De Usted, |

Natalia Cabrera Martinez
C.C. No. 52.961.772 de Bogota
T.P.No. 198.677 del C.S. de la J.
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REIVINDICACIONES

1. Asociacion entre la 4-{3-[cis-hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-iljpropoxilbenzamida

de férmula (1):

N
M : EO M
O
H
NH

2

0 una de sus sales de adicion a un acido o a una base farmacéuticamente aceptable, y

un inhibidor de la acetilcolinesterasa.

2. Asociacion segun la reivindicacion 1 caracterizada porque la 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-ilJpropoxi}benzamida se utiliza en la forma de un

oxalato o de un hidrocloruro.

3. Asociacion segun la reivindicacion 1 6 2 en la que el inhibidor de la

acetilcolinesterasa es el donepezil, la rivastigmina o la galantamina.

4. Asociacion segun una de las reivindicaciones 1 a 3 en la que el donepezil se utiliza
en la forma de un hidrocloruro, la rivastigmina en la forma de un hidrogenotartrato, y la

galantamina en la forma de un hidrobromuro.

5. Asociacion segun una de las reivindicaciones 1 a 4 caracterizada porque la 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-ilJpropoxilbenzamida se administra en la forma de un
hidrocloruro a la dosis diaria de 2 mg, 5 mg 6 20 mg, y porque el inhibidor de la
acetilcolinesterasa es el hidrocloruro de donepezil administrado a la dosis diaria de 10

mg.

6. Composicion farmacéutica que contiene como principio activo la 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-ilJpropoxilbenzamida, o una de sus sales de adicion a
un acido o a una base farmacéuticamente aceptable, en asociacién con un inhibidor de
la acetilcolinesterasa segun una de las reivindicaciones 1 a 4 en combinacion con uno o

varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

'



7. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6 para su uso en la fabricaciéon de
un medicamento para el tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con el

envejecimiento cerebral y con enfermedades neurodegenerativas.

8. Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 7 para su uso en la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento de los trastornos cognitivos asociados con la

enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson.

9. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 6 caracterizada porque la 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-iljpropoxilbenzamida se administra en la forma de un
hidrocloruro a la dosis diaria de 2 mg, 5 mg ¢ 20 mg, y porque el inhibidor de la
acetilcolinesterasa es el hidrocloruro de donepezil administrado a la dosis diaria de 10

mg.

10. Asociacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 5, entre 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta [c] pirrol-2(1H)-il] propoxi} benzamida, o una sal de adicion del
mismo con un acido o base farmaceuticamente aceptable, y donepezilo para su uso en
la fabricac.ién de un medicamento para el tratamiento de perturbaciones cognitivas

asociadas con la enfermedad de Alzheimer.

11. Asociacion, segun una de las reivindicaciones 1 a 5, entre 4-{3-[cis-
hexahidrociclopenta[c] pirrol-2(1H)-iljpropoxi}benzamida, o una sal de adicién del mismo
con un acido o una base farmacéuticamente aceptable, y rivastigmina para su uso en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de los trastornos cognitivos

asociados con la enfermedad de Parkinson.



