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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. ‘ S. 2.

Re: Expediente No. 05-112.195
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. B6-53, pisc 6, obrando como apodcrada de la
sociedad NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea Suiza solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 14557 notificado por fijacién en lista el
14 de noviembre de 2008, relacionade con el concepto técnico de fondo No.
3079, me petmito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el ardculo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, me permito presentar nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 16
cliusulas v en donde se realizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 3, 7, 8 y 12. Adicionalmente, se
renumeraron las restantes modificando su dependencia.

1.2  Se introdujo una nueva reivindicacién 8 que hace referencia expresa al
compuesto  bromure  de  (R)-3-(2-hidroxi-2,2-difenil-acetoxi)-1-isoxazol-3-
ilcarhonilmetil)- f-azonia-biciclo[2.2.2]octano. (Ejemplo 242 de [a descripcién).

1.3  En €l nuevo juego de reivindicaciones se cancelaron las definiciones para
R']' RE- y RIZ.

1.4  También, se canceld la alusién a grupos carboxilico de 3 a 15 dtomos de
catbono en las definiciones de R® y R™.
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En cuanto a estas modificaciones, me permito manifestar que las mismas se
llevaron a cabo con el dnimo de especificar el alcance de la presente mvencion,
Por lo tanto, no implican ampliacién de la materia originaltente presentada,

Para este efecto, me permito acompaiar el recibo No. 09-8,499 del 3 de febrero
de 2009, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion de
una solicitud de patente.

2. Nivel inventivo

Sobze este particular, me permito citar el articulo 18 de la Decisién 486 dcndc se
pone de mamﬁesm que: “Se considerard gue una mwmﬁ# tene nivel inyentive, §i para

g 2ol of PIAINERIE U orial e AIpONAERTE, e invencidn
#o ﬁa;fﬂexe m#!faa’a obyia ni e ﬁwhm derivady do manera endente del estado de la
tentca, (Bl subrayado es nuestto).

La norma antesiormente citada, lo que quiete indicar ¢s que el nivel inventivo
tadica en que no resulte obvia para una persona mediznamente versada en la
materia ¥ que la invencién no se derive de manera evidente del estado de la
técnica. Asi las cosas, lo que exige el legislador es la demostracién de la obviedad
de la invencién o que se deriva de manera evidente del cstado de la técnica,
imponiéndose el deber en cabeza de la admunistracién pata que se evidencien
estos dos hechos,

En nmgun momento es acertado concluir que la presente invencién no Hene un
efecto técnico inesperado pamendcn de una simple comparacién entre el estado
del arte citado v la invencién en cstudio, manifestando (nicamente que la

dlfﬁrﬂnclﬂ. de la prescnte mvcn-:mn con D1, radica en que la solicitud ¢n

el cual si estd basado en semejanzas y d1ferenc1as

Al respecto, me permito recordarle al sefior examinador los presupuestos y reglas
de valoracion del nivel inventvo. El requisito de nivel inventivo comprende
varios aspectos que deben ser considerados al momento de realizar dicho examen
sobre una invencién. En efceto, es necesario enfatizar que dicho anilisis le
cotresponders realizarlo a una persona versada en la materia que s¢ presume es
“ung persona con formaciin ticnica, que ha hecho un aprendizaje o estudios en el dominio
general al que se refiere la invencidn”

T4GUIA PARA LOS PAISES EN DESARROLLO SOBRE EL EXAMEN DE LAS SOLICITUDES DE
PATENTES". Organizacién Mundiat de Propiedad Intelectual, Ginebra, 1982, pagina 40.



También es menester recordar que la petsona versada en la materia, quien es la
encargada de realizar el examen de nivel inventive, ha de desvirtuar la falta dcl
mistno, ya que Ja carga de la prueba de demostrar ¢l no cumplimiento de este
requisito por parte de la invencién en estudio corresponde 4 dicha persona. Para
tal fin, ella determinard “oud! era of estado de la téewica en la fecha de presentaciin o de
prioridad, citanda los hechos y los miedios de prucha que lo respalden (documentos, festimonios,
efc); debe, ademds, mostrar lo gue para la persona del oficio deriva de mansra evidente de ese
estado de la téenica, y por qué ragones”™

Adicionalmente, esta persona versada en la materia, al analizar las pruebas que
eventualmente desvirtian el nivel inventivo, confrontard dichas anterioridades
con lz invencién en estudio de tal forma que encuentre las caracteristicas que
distinguen la invencién frente 4 lo que era conocido en las anterioridades D1 y
D2. De esta forma, “es entonces { y s6lo entonces) cuando se debe examinar tarabién 5, en ef
contexto general de la refvindicacion que se examing, las diferencias son silo varianies » otras
modificationes evidentes para la persona del oficio que procura innevaciones o, por el contrario,
presentan la necesaria originalidad”)’

En este sentido, es menester del sefior exarninador establecer la existencia del
nivel inventivo, es decir, si hay 0 no este requisito en la invencidn, pues resulta
improcedente sefialar vagamente que “Lea suica diferencia con DT es que esta solicitud
mienciona una sustitucitn en of Nitrdgeno de la quintchiding, mientras que D1 presenta una
diferente. Sin embargo, esta diferencia no parece conceder un efecto tomiso inesperads porgue
e5708 compuesty Siguen siendo antagonistas M3.”

Sobte este particular, me permito ditigir la atencidén del sefior examinador a las
piginas 42 a 44 de la memoria descriptiva, donde se pone de manifiesto que los
compuestos de los ejemplos que se encuentran en la invencién, tienen en general
valores de Ki por debajo de 1uM en el ensayo utilizado para medir y comprobar
la aetividad biclogica de los mismos. Es asi que, los compuestos de los ejemplos
17, 34, 52, 54, 71, 76, 96, 114, 138, 159, 170, 190, 209, 221, 242 y 244 presentan
valores de la constante I<i de M3 de .0144, 00023, 0,0019, 0.0001, 0.0005,
11, 9.00 2 2

0.0003 pM, respectivamente, lo que hace que los compuestos de la invencidn
sean capaces de inhibir ¢ enlace de [a aceticolina con los receprores
muscarinicos M3, Adn mis, la invencién revela que de manera sorprendente los
compuestos de la  solicitud en estudio también presentan actividad
antimuscarinica, con lo cual los compuestos teclamados resultan ser interesantes
v benéficos para la relajacion del misculo liso broaquial y en el alivio de la
bronco-constriccién.

* Ob cit, pag 40.
! Thidem.



En ese orden de ideas, me permito decit que considerando el problema
solucionado por la solicitud en estudio, que es el suministro de novedosos
detivados de quinuclidina que sean potentes antagonistas del receptor
muscatinico M3 y que por lo tanto, sean ttles para tratar condiciones que sean
mediadas por dicho receptor, una persona normalmente versada en la téenica no
habria podido encontrar motivacion a partit de los documentos D1 y D2, toda
vez que en D1 no se hace sugerencia o mencidn alguna que haga posible realizar
4 .

compuestos de formula I de i nt
atomos de carbono sustituido por un grupo -NR*-CO-R* 6 -CO-NR’R™.

Por su parte, ¢! documento D2 (US 3714357} revela derivados de quinuclidina
con actividad anticolinérgica central y periférica. Sin embargo, D2 no revela ni
sugiere que cualquiera de los compuestos teclamades en la solicimd en estudio.

Por consiguiente, si una persona medianamente versada en la materia que tuviera
conocimiento de estos dos documentos, no encontraria evidente la combinacion
de los mismos. Es mis, no encontrarfa motivacién a partir de ellos pata realizar
dicha sustitucién, pues D1 no llevaria de manera evidente a dicha persona, que
estuviera enfrentada al problema técnico ptopuesto, a seleccionar y modificar
compuestos especificos de la antetioridad D1 de manera que lo llevaran
indiscutiblemente a los compuestos de la solicitud en estudio. De hecho, la
persona medianamente versada en la matetia no habria podide predecit en algin
grado que los compuestos con la estructura reclamada en la invencién podrian
ser potentes antagonistas del receptor muscatinico M3.
i

En esc orden de ideas, me permito decir que aunque los dos documentos fueran
leidos de maneta simultinea, no habria ninguna tazén para concluir que la
persona medianamente versada en la matetia técnica correspondiente, preparatia
los compuestos de la solicitud en estudio, particularmente un derivado de
quinuclidina que estuviese sustituido en el 4tomo de nitrégeno por un alquilo de
1 a 8 4tomos de carbone que a su vez soportara un grupo -NR*-CO-R® 6 —CO-
NR’RY, Tampoco habsfa razdn alguna para que se tuviera la expectativa de que
los mismos fueran antagonistas potentes del receptor muscarinico M3,

En este sentido, se hace necesario sefialar que los compuestos de la invencion en
estudio, representados por el compuesto del ejemplo 242, son dos veces mas
potentes sobre el receptor M3 mediante el uso del mismo ensayo, en
comparacion con el ejemplo 2 de la técnica anterior, que es el compuesto
estructuralmente mds cercano, como a contnuacion se ilustra:



M2 K1 = 014 nM, Examphe 242 M3 K| = 0.37nM, Exampls 2 of D1

En la figuta se puede apreciar que la constante para el compuesto del ejemplo
242 es mucho menor en comparacion con la del compuesto del ejemplo 2 de D1,
lo cual detnuestra que tiene mucha mids afinidad de unidén por el receptot
muscatinico M3, Como ya se menciond anteriormente, ottos compuestos de la
solicitud, principalmente los ejemplos 9, 40, 59, 61, 80, 96, 101, 103, 121, 138,
140, 143, 150, 153, 159, 160, 185, 189, 190, 201, 203, 205, 209, 214, 217, 229,
237, 240, 244 y 245 tienen actividades (M3 Ki) de 104, 13.9,1.7,2.1,3.7, 4.6, 6.8,
8.2, 75,22 52,12, 1.1, 08,07, 1.7, 4.3, 3.8, 0.7, 1.6, 0.6, 1.2, 1.0, 3.6, 4.2, 5.6,
25,22,05v14nM

Ahota bien, el analisis de nivel inventivo realizado por el sefior examinador es
claramente el resultado de un andlisis del dpo “hindsight”. De heche, este tipo
de andlisis no es permitido para desvirtuar el concepro de altura inventiva,

En este tipo de anlisis, ¢! examinador no enfoca su estudio en el momento en el
que el solicitante plantea un problema con ¢l fin de solucionar fallas técnicas
existentes en los productos convencionales de un campo técnico especifico, sino
que se enfoca en la solucién dada al problema planteado y en la busqueda de
documentos relacionados en la tecnologia. A este respecte dirfjo la atencidn del
examinadot al “Manual para Examen de Soficindes de Patentes de Invencion en las
Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de ls Comunidad Andina, publicado en ha
phgina Web de la Comunidad Andina, donde se establece en la pigina 74 en
cuanto al nivel inventivo “...que la bidtgueda de anterioridades e efectiia a posterior,

realizar el egfiersy

medior en lag materia en un en gue i i i 10 da, es decir antes de la
invension” . (El subrayado es nuestro}

En el presente caso, para el examinador puede tesultar "obuis" que el objeto de la
presente solicitud se derive de la matetia objeto de los documentos citados como
referencia D1 v D2, sin dat mayor importancia al trabajo desplegado y a la
capacidad inventiva del solicitante pata lograr llegar a la solucién del problema



planteado, Es decit, que cl examinador no hace su andlisis partiendo del
ptoblema mismo que existia en la técnica en el momento en que ¢l solicitantc
dig * r - n ] i &

estudio en no e le

En consecuencia, para una persona versada en la materia _o_hghr_i&ﬂd_q

cotmo lo quicre hacer pare::er el sefiot examinador,

En consecnencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacioén con todos
los drgumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucidn
Nacional, De igual forma, si el examinador considera que subsisten tazones pata
objetar la presente invencidn ruego expedir otto examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
intetpretacidn de los articulos 45 de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al
examinadot pata emitir Ios exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédige Contencioso
Admimstrativo que sefiala que: “habiindose dad sportunidad a los interesades para
excpresar sus opiniones, y con base en las pruchas ¢ informes dispontbles, se tomard la decision
gue serd motivadg al menos en forma sumaria 5 afecta a parficnlares” y (.} deberd proferirse
la decisidn definitiva. Esta se mofipard en sus aspector de heche y de derecho, y en los de
conventencia si e ol caso”, respectvamente (el subrayado es nuestro),

Sefior Supetintendente,

Sonldydon, .

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376

aﬂ I‘.
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1. Un compuesto de la férmula I:
R1
| .R*
o_ Ccl
L R‘
g
" !
R‘

en fnrma de sal o zwiteridnica, en donde:

R’y R? son cada uno independientamente un grupo
carbocislico de 3 a 15 &tomos de carbono, o0 un grupo
heterpociclico tie 4 a 12 miembros que tiene cuando menscs un
heteroatomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno,
oxlgeno, y azufre, 4

o -CR'RZR® foarman juntos un grupo de la férmula:

LC

en donde R es un enlace, -0-, -8-, -CHz-, -CH=CH-,
-CH2-CHgz-, 6 -N{CH3}-,;

R? es hidrogeno, halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1
a B Atomos de carbono, o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono
opcienalmente sustituido por hidroxilo;

R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por -NR*-CO-R® 6 -CO-NR®R"'?,

R® es hidrégeno o alquile des 1 a- 8 &tomos de
carbono,

R® es alquilo de 1 a B8 Atomos de carbono, alguenlilo
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de 2 a 8 atomos de carbono, alguinilo de 2 a 10 &tomos de
carbonp, o alcoxilo de 1 a 8 dtomos de carbono, &8n cada caso
opcionalmente sustituidos por un grupo heterociclico de 4 a
12 miembros que tiene cuando menos un heteroatomec del
anille seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, ¥y azufre;

o R® es grupo heterociclico de 4 a 12 miembros que
tienme cuanda mencos un heterodtomo del anille seleccionado a
partir de nitrégeno, faxfgana,.y azufre,

. R es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 atomos de
carbono:

R19 es___\hidrﬁgeno. alguile de 1 é B atomes de
carhong opcionalmente susfifuide por ciang, &mind, mnitro,
carboxito, alcoxilo de 1 a 8 atomos de carbono O por un grupo
heteroclclice de 4 a 12 miembros que tiene cuando menos un
heteroatomo del anillo seleccionado a partir de nitrégeno,
oxigeno, y azufre,

o R'® es un grupo heteroclclico de 4 a 12 miambros

. gue tiene cuando menos un hetergatomo del anillo

seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, vy azufre;

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde:

R' vy R? son cada uno independientemente un grupo
carbociclico de 3 a 15 &tomos de carbono, © un grupe
heterociclico de 4 a 12 miembres que tiene cuandoc menos un
heteroatomo del anillo seleccionadoe a partir de nitrégeno,
oxigeno, y azufrs;

R? es halégeno o hidroxilo;
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R* es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituido
por -NR®-CO-R® 6-CO-NR®R'?,

R® es hidréogenoc o alquilo de 1 a & atomos de
carbono;

R® es zlquilo de 1 a & 4tomos de carbono, alquinilo
de 2 a 10 dtomos de carbono, o alcoxilo de 1 a 8 Atomos de
carbono, en cada caso opcionalmente sustituides por un
grupo heterocliclico de 4 a 12 miembros que tiene cuando
menos un heterodtomo del anillo seleccionado a partir de
nitrégeno, oxlgeno, y azufre,

o R® es un grupo heterociclico de 4 a 12 miemhros
que tiene ocuando menos un hetercdtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno, oxigene, y azufre;

R'" es alquile de 1 a 8 4tomos de carbono
opcionalmente sustituide por ciano, alcoxilo de 1 a & Atomos
de carbono, o por un grupo heterociclico de 4 a 12 miembros
que tiena cuando menos un heterodtomoc dal anlllo
seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, ¥ azufre,

o R'® es un grupo heterocliclico de 4 a 12 miambros
que tiene c¢uando mencs un Thetercatoma del anillo

seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeneo, y azufre,

3. Un compuestes de la férmula | de acuerde con

la reivindicacian 1;

R1
| R

0. ¢
R

A=
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en forma de sal ¢ zwiteriénica, en donde:

R' v R? son cada uno independientemente un grupe
carbogiclice de 3 a 15 4&tomos de carbdne, o un grupo
heterociclico de 5 a 12 miembros que tiene cuando Menos un
haterocdtomao del anillo seleccionade a partitr de nitrégeno,
oxlgeno, y azufre,

o -CR'R?*R? forman juntos un grupo de la foérmula:;

v
R

L

en donde R &5 un enlace, -0-, -8-, -CH,-, -CH=CH-,
-CH2-CH,-, & -N{CHa)-;

R? es hidrégeno, halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1
a 8 4tomos de carbone, 0 alquilo de 1 a 8 atomos de carbono
opcionalmente sustituide por hidroxilo;

R* es alguilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido
por -NR*-CO-R®, 6 -CO-NR*R'?

R® es hidréogeno o alguilo de 1 a 8 étomos de
carbono,

R® es alquilo de 1 a B 4tomos de carbono, , o
alcoxile de 1 a. 8 atomos de c¢arbono, en ocada caso
opcionalmente sustituldos por un grupo heterociclico de 5 a
12 miembros que tiene cuandoe menos un heteroatomo del
anillo seleccionado a partir de nitrégens, oxigeno, y azufre;

o R® es un grupo heteraciclico de 5 a 12 miembros
que tiene g¢uando menos un heterodtomo del anillo

seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre,

.'jl
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R® es hidrégeno o alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono;

R'" es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 4tomos da
carbong opcionaimente sustituide por ciano, amino, nitro,
carboxilo, alcoxilo de 1 a B atomos de carbono, o por un
grupoc hetercciclice de 5 a 12 miembros que tiene cuando
menos un heteroatomo del anilio seleccionade a partir de
nitrégeno, oxfgeno, y azufre,

o R' es un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros
que tiene cuando menos un hetercatoemo del anillo

seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, y.'azufre.

4. Un compueste de acuerdo con la reivindicacion
3, en donde:

R'" v R* son cada uno independientemente un grupo
carboclclico de 3 a 15 &dtomas de carbong, © un grupo
heterogiclico de § a 12 miembros gque tlene cuando menes un
heteroatomo del anillo seleccionade a partir de nltrédgeno,
oxigeno, v azufre;

R? es halégeno o hidroxilo;

R* es alquilo de 1 a 8 atomos de carbono sustituido
por -NR®-CO-R%6 -CO-NRR'?,

R® es hidrégeno

R® es ajquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a & A4tomos de carbono, en cada caso
opciohalmente sustituidos por un grupo heterociclico de 5 a
12 miembros gue tiene cuando menos un hetercatoma del

anillo seleccionadeo a partir de nitrégeneo, oxigenco, y azufre,

12



2889/P 15]
Rvs Modificadas
P-1906

o R® es un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros
qua tiene cuando menos un hetercatome del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre;

R? es hidrdgeno o alquilo de 1 a B8 4tomos de
carbono;

R'® es alquilo de 1 & B8 4atomos de carbono
opcionalmente sustituide por ciano, alcoxilo de 1 a 8 Atomos
de carbona, o por un grupo hetsrociclico de 5 a 12 miembros
que tiene cuando menos un hetercatomo del aniilo
seleccionado a partir de nitrégena, oxigeno, y azufre,

o R'" es un grupo heterociclico de 5 a 12 miembros
que tiene cuandc menos un heteroatomo del anille

seleccionado a partir de nitrégeno, oxfgeno, y azufre.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacian
4, an donde:

R' y R® son cada uno independientemente un grupo
aromético carbociclico de 6 a 10 atomos de carbono, © un
grupo heterociclico de 5 a 12 miembros que tiene cuando
menos un hetercoatomo del anille selegcionado a partir de
nitrégeno, oxigeno, vy azufre;

R? es haldgeno ¢ hidroxile!

R* ss alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono sustituide
por -NR*-CO-R®, & -CO-NR*R'?,

R® es hidrédgeno;

R® es alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, o
alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, en cada caso

opcionalmente sustituides por un grupo hetersciclico de 5 a
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12 miemhbros que tiene cuande menos un heteroatomo del
anillo seleccionado a partir de nitrdégeno, oxigens, vy azufre,

o R® es un grupo héeterociclico de 5 a 10 miembros
que tiene cuando menos un heterodtome del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre;

R? es hidrbégeno o alquilo de 1 a 4 Atomos de
carbono;

R'® es alquile de 1 a 4 &tomos de carbono
opcionalmente sustituide por ciano, alcoxilo de 1 a 4 Adtomas
de carbong, o por un grupo hetercciclico de 5 a 10 miembros
que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo
seleccionado a partir de nitrégeno, oxligeno, y azufre,

o R'"" es un grupo heterociclico de 5 a 10 miembros
que tiene cuando menos un heterodtomo del anillo

seleccionado a partir de nitrégeno, oxigeno, y azufre,

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién

1, el cual también es un compuesto de la férmula XiV:

Xiv

en donde R' R2?2, R?® y R® son ¢como se muestran en
' ¥

la siguiente tabla:

14
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7. Un campuesto de acuerdo con la reivindicacidn

1, el cual también es-un ¢ompuesto de la férmyla XiV:

en donde R', R?*, R*, v R* son como se muestran en

la siguiente tabla:
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Rvs Modificadas !
P-1904
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8. Un compusasto de acuerdo con |la reivindicacion
1, el cual @s bromuro de {(R}-3-{2-hidroxi-2,2-difenil-acetoxi)-

1-igoxazel-3-ilcarbonilmetili-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones antferiores, en coembinacidn con oftra
sustancia de farmaco, la cual es una sustancia de féarmaceoe
anti-inflamatoria, bhroncodilatadeora, anti-histaminics,

descongestionante, o anti-tusiva.

10. Un compuesto de acuerdo con cualguiera de

14
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las reivindlcaciones 1 a 8 en combinacién ¢con un agonista del

adrenoreceptor beta-2 y/o un corticosteroide.
11. El compuesto de acuerdso con |a reivindicacidn

10, donde el agonista del adrenoreceptor .beta -2 es el

compuesta de foérmula

CH,
HI | CH,

==

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

12. Un compuesto de acuerdo can ta
reivindicacién 10 a 11 en donde el corticosteroide as
seleccionads de budesonida, beclametasona, fluticasona,

cllcesonida ¥y moemetasona.

13. WUna coOmposicion farmacéutica que
comprende tomo ngredienta ad¢tivo un compugsta de acuerdo

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera
de Jlas reivindicaclones 1 & para la preparacidn de un
medicamento para el tratamiento de una c¢ondicién mediada

por el receptor muscarinico M3.
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16. Un compuesto de acuerdo c¢con cualquiera.

de las reivindicaciones 1 a 13 para |a preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una condicidn
inflamatoria o alérgica, particularmente wuwna enfermedad

inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias.

16. Un proceso para la preparacién de un
compuesto de la férmula 1, como se reclama en Ia
reivindicacién 1, el cual comprends: I

£1) {AY hacer reaccionar un compuesto de la

Fédrmula II:

o una forma protegida del mismo, en donde R',
R2, y R? son como se definen en la reivindicacién 1, con un
compuesto de la Férmula 11

R* - X 1

en donde R® es comp se define anteriormente
en la presante, vy X es cloro, bremoe, ¢ yodo; o

(B)Y para la preparacidn de los compuestos de
la formula | en donde R* es alquilo de 1 a 8 Atomos de
carbono sustituido por -NR®°CO.R®, en dondilé R® y R® son
como se definen en la reivindicacidn 1, hacer reaccionar un

compuesto de 1a Ft‘:-rmula 1%

R1
| R
0. C
c ‘R:
GE
. a}
Iil v
T""'n

A
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© uha forma protegida del mismo, sn donde R,
R2, R® y R® son como se deflnen en la relvindicacién 1,
cpcionalmente en la presencia de un agente de acoplamiento,
y T denota alquileno de 1 a 8 Atomos de carbono, coen un

compuesto de la férmula V:

i

Ho=—C—R* v

en donde R®? es como se define en |Ia
reivindicacidén 1, o un derivado formadaor de ar?ida del mismo,
tal como un haluro de acido!

I

(E} para |la preparacién de log compuestos de
la formula |, en .donde R' es alguilo de 1 a 8 Atomos de
carbono sustituide por -CO-NR®*R'®, en donde R® y R' san
como se definen en la reivindlecacién 1, h&cer reaccionar un

compuesto de la férmula VI,

o c
o~ ‘g
o
* vill

o una forma protegida del mismo, en donde R,
R%, ¥y R® son como se definen en la reivindicacién 1, y T

denota alguileno de 1 a & atomos de carbong,; opcocionalinmente
i

Tea

2%
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COMZS0NRE BINLDIKG TO RECEPTOR
do M, [(IC., Tk
LTRCFINE 3.2
TERATROPINH 2.0
1 31
2 15
7 2z
8 4,8
17 14
14 &. G
20 6.8
35 13
36 2.7
ig 3.8
44 &, 4
53 5.6
T 8,2
74 l6
17 3L
78 5
B 9.9
Ba 5.4
ao 3l
100 14
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26
131 7.6
103 31
114 14
114 23
124 13
127 16
128 5.8
129 .3
136 11
137 6.9
138 13
14¢ 13

(1) ¥. Waelbroek, M. Tastenoy, J. Camus, J Christophe. Birding of
selective antagenists to four muscarinic receptors (M1 to M4) in rat
forekbrain, Mol., Pharmacal. {19%0) 38: Z287-273.

Our results shew that the compounds of the present invention have
affinities for =he M, receptors which are very similar to the reference
compounds .,

The compounds oI tiae invention preferakly have high affinities
for muscarinic M; recepters {(EM3), preferably human muscarinic
receptors, ASfinity levels can typically be measured by in vitro
assays, for example, as described abowe,

Preferred compounds of the invertion have an IC.. i) value for
My receptors ¢f less than 3%, preferably less than 25,20 or 1%, more

preferably less than 13,8 or 3.

Tast on bronchospasm in guinea pig
The studies were performed zccording te Konzett and Rossler (2).

Baueous solutiens of the agents to he tested were nebulized and inhaled
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C,,

Abogado
JIMENA ESCOBAR URIBE

ASUNTO Radicacitén 05-112185

Tramite 002

Evento 201

Actuacion 430

Oficio 05082

Folios 7
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad |:|
Via Nacional |:|
Via PCT (fase nacional) cap.! [ cap.ll  [X]
No. Sol. Internacional PCT/EFZ004/004605

Fecha de Presentacion Internal. 30-04-2004

Como resultado dei examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comisitn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 6 a 150 {como se radicd inicialmente)

Reivindicaciones: Folics 151 a 200 {como sé radics nicialmente)
Foliog 253 a 273 (modificacion. )

Pricridad: Fecha: 02-05-2003; pais y ntimera: GB0O310232.4,

Fecha: 24-10-2003; pals y nimero: GBO324887 9.

Respuesta del solicitante  Folios: 246 g 251

2. Objeto de la Invencldn

Titulo de la invencion: "DERIVADOS DE QUINUCLIDINA QUE SE ENLAZAN CON
LOS RECEPTORES MUSCARINICOS M3”

Problema Técnico Planteado: La necesidad de compuestos dtiles en el tratamiento
de condiciones medadas por el receptor muscarinico M3, en particular aquellas
relacicnadas con mayer tone para-simpatico (folio 48).
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Solucién: derivados de quinuclidina gue se enlazan con los receptores muscarinicos
M3.

IPC: AB1P11/06; CO7D453/02; CO7DS519/Q0.

3. Da la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 488)

| La relvindicacion 1 (folio 253), no indica el significado de R®, el mismo también se
omite en la descripcion {folio 6). Esto se debe a un error en la traducclﬁn de Ia

‘ presente solicitud donde al definir los radicales se hablade R'y R ynodeR'yR?,
Camo o hace ia presente solicitud. Se le recomienda al solicitante revisar Ja
traduccion de las reivindicacioneas.

La reivindicacion 1 carece de concision debido a que hay un ndmero demasiado
altc de alternativas posibles dentro de la misma. El solicitante presenta un elevado

. nimera de sustituyentes con marcadas diferencias estructurales al utilizar
expresiones tales como "heterociclico de 4 a 12 miembros gue tigne cuando
menos un heterodtomo del anilllo seleccionado a partir de nitrdgeno, oxigeno y
azufre”. Es bien sabido ademas que peguefas modificaciones alrededor de un
grupo farmacolégice puede modificar o incluso anufar fa actividad de un
compuesto.

E! solicitante indica gue los compuestos que s& encuentran en los gemplos
presantan valores de Ki debajo de 1 pM. Dichos ejemplos presentan esencialmente
como sustituyentes:

R'yR’ "o R” R*

[ > 1. O:DH

T
Nf
6

S

@

H
M

@N

r L.

.
O 0O @: >'

Alquilo Ca.3 sustituido por
uno de los anteriores
heterociclos
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Se recomienda al solicitante presentar una solicitud concisa cuyos compuestos
posean soporte téenico en la descripcidn que sustente la actividad de los mismos
sobre los receptores M3.

4, Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 02-05-2003

Teniendo en cuenta |a fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la soficitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

. Facha de
N© Documento Titulo publicacién®
NOVEL QUINUCLIDINE

DERIVATIVES AND MEDICINAL

01| WOOT4118 | noMPOSITONS CONTAINING | 2001-01-18
THE SAME
PHARMACEUTICAL :
D2 US3714357 COMPOSITIONS COMPRISING 1873-01-30
QUINUCLIDINOL DERIVATIVES
5. Anilisis de Patentabilidad {(Art 14 D486}
Nivel Inventivo {Art18 D486}
La reivindicacién 1 reclama un compuegsto de férmula ()
Analisis de las diferencias con respecto al estado de la técnica
Caractarigticas Bl b2 '
esenciales de la |
Solicitud WO0104118 US3714357 !
R.1
| R 5
] C t
xcs“ \Ra _CO— ra
I!:l E\Rg
N m'}q‘—\l P NN -1
|I| (48 —CHl— & — iGN o g o
R H:!’<_,'\;a :r\_{y a
Rly R3 son
independientemente un L W™ ayg
grupo heterociclico con ane g
por lo menos un B = o
heterel:émmo del aryllu R1y R2 = tienil
seleccionado a partirde | pq yR10 =
nitrdgenn, oxlgenc vy T i .
azufre e A1
o CRIR2R3 forman en @sfi{r \if\( -}.ﬁ{ : ESP
: COnjunto:; _
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Estado de la Tecnica mas cercanc es D1 qgue ensefia derivados de quinuclidina
afines por el receptor muscarinico M3 {abstract}.

La solicitud se diferencia de D1 enque en la presente R4 representa un alquilo de
1 a 8 atomos de carbono sustifuido por grupos amido.

El Efecto Técnico gue logra la diferencia es esencialmente el mismo que togra D1
ya que dicho documento ensefia en las paginas 25 y 26 los resultados del estudio
sobre el receptor muscarinico humano cen valores de |Csy gue se encuentran entre
2.7 y 31 uM. Adicionaimente, dichos resultados fueron comparados frente a
atropina e ipratropio, los cuales son medicamentos ampliamente reconocidos en el
tratamiento de patologias relacionadas con &l receptor muscarinico, encontrandcse
superioridad en los compuestos divulgados por D1 frente a los reconocidos en el
estado de la técnica.

El Problema Técnice Objetive de esta solicitud es la necesidad de compuestos
utiles en el tratamiento  de condiciones medadas por el receptor muscarinico M3,
en particular aquellas relacionadas con mayor tono para-simpatico. Este problema
ya se habia resuelto de manera ventajosa con los compuestos divulgados por D1.
En consecuencia los compuestos reclamados en la presente selicitud y las
compaesiciones gue os contienen son tan sclo una alternativa derivada del estudic
de posibles sustituyentes adicicnales en el anille de quinuclidina divulgade por D1,

D2 describe derivados de quinuclidina que poseen actividad muscarinica en
donde dicha quinuclidina no posee ningun sustituyente en N, lo cual indica que la

R,

s
— 1 O—

i\R:
actividad de este tipes de compuestos se focalizaenel grupo _. H/
y parece ser independiente de cualguier grupo gue sustituya el N del anillo, come
lo demuestra D1, Por lo tante las modificaciones presentagdas por el solicitante no
aportan ningun efecto técnico sorprendente ¢ inesperadc y son tan solo
modificaciones adicionales a las que ya se habian reportado en D1 que no aportan
ningun avance  tecnolégico y son cbvias  para una persona medianamente
versada en la materia, :

En conclusion, la materia objeto de las reivindicaciones 1 a 16 carece de nivel
inventive.

B. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi

N° Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta

D1 WO0104118 1-18 Nivel Inventive
D2 US3T14357 1-18 Mivel Inventivy




7. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio comprendide en los folios
253 a 273, Luego del estudio de dicho documento, este despacho estabilece que
el mismo no amplia la materia comprendida en la solicitud original y por lo tanto es
aceptado para el estudio de Patentabilidad.

1. En cuanto al nivel inventive el solicitante afirma que “el nivel invenfivo
radica que no resulte obvia para una persona medianamente versada en la
materia y que la invengidn ne se derive de manera evidente del estado de la
técnica...Es menester del sefior examinador establecer la existencia del nivel
inventivo, es decir, si hay o no este requigito en la invencion. .. las paginas 42 a
44 de la memceria descriptiva, donde  se pone de manifiesto que |os
compueste de los ejemplos  que se encuentran en la invencién, tienen en
general valores de Ki por debajo de 1 uM... la invencidn también revela gue
de manera sorprendente los compuestos de la solicitud  en estudio también
presentan actividad antimuscarinica, con lo cual los compuestos reclamados
resuitan ser interesantes y benéficos para la relajacion del muiscule liso
bronguial en el alivio de |a bronco-constriccion” (folios 247 a 248}

Con respecto los anteriores argurmentos este despacho se permite aclarar que a
la luz de fa informacién contenida en D1y D2 |a presente solicitud resulta ser obvia
para una persona medianamente versada en la materia ya que esta se deriva de
forma evidente de |as ensefianzas de las anterioridades gque indican que la
guinuclidina puede tener o no un sustituyente en N y que sin importar ef tipo de
sustituyente que contenga este compuesto en N, la actividad sobre los receptores
muscarnicos s conserva segln se explicd anteriormente en el numeral 5 del
presente documento,

Encuanto alos resultados presentados en la solicitud en las paginas 42 a 44 este
despacho en cuentra que los mismos no representan un efecto scrprendente ya
que D1 ya habia divulgado que la quinuclidina sustituida en N daba lugar a
compuestos ¢on actividad M3 en los ensayos de receptor humano vy que estos
compuestos tenian un ICsq entre 2.7 ¥ 31 gM, que resultan ser supericres a los de
compuestos reconocidos en el estado de la técnica como la atropina o el
ipratropio. En consecuencia el encontrar gue se conserva |la actividad sobre M3 al
modificar el tipo de sustituyents en & anillo de quinuclidina no es sorprendente yla
actividad presentada tan solo indica que los compuestos aqui reclamado son tan
solo alternativas a aguellos que ya se habian divulgado en el estadoe de la técnica.

2. Indica el solicitante que "sen D1 no se hace sugerencia o mencidén alguna
gue haga posible realizar compusstos de farmula | donde el sustituyente R*
sea un aiquilo de 1a 8 atomos de carbono  sustituido por un grupo -NR®-
CO-R®6-CO-NR®R™... ninguno de los compuestos revelados especificamente
o de manera general en D2 se encuentra sustituido sobre el dtomo de
nitrdgenc del grupos de guinuclidina....la persona versada en la materia no
habria podido predecir en algln grado que los compuestos con la estructura

reclamada en la invencién podrian ser potentes antagonistas del receptor
muscarinico M3". (folio 249)

Este despacho difiere de los argumentos del solicitante ya que considera que para
una persona medianamente versada en |la materia es evidente a partir de la
informacidn divulgada en D1 y D2 que la actividad sobre los receptores
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N
indicg en la evaluacidn del nivel inventivo. Adicionalmente, se evidencio gue
independients de gue ol N en el anillo de guinuclidia este sustituido o no, se
conserva la actividad, y D1 indica que a pesar de las complejas y variadas
modificaciones realizadas scbre el N de la quinuciidina |a actividad del grupo
farmacoférico se mantiene. Por lo cual es evidente para el técnice medio conservar

‘ dicho grupo farmacoforico y seleccionar sustituyentes no repottades en D2 sobre

‘ muscarinicos M3 sa centra en |z estructura , tal y como se

el nitrégeno de la quinuclidina en el afan de legrar compuestos alternativos
probablemenie conserven la actividad gue inicialmente se habia reporiado, ya que
dichas variaciones parscen no afectarla.

En cumplimiento del articulo 45 de ia Decision 486 de la Comision de la Comunidad

Andina, se e indica que debe dar respuesta dentro del térming de sesenta dias
‘ contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
| de no dar respussia al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
| Py subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nueyas Creaciones (C)

E! anterigr requerimiente fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

115 AgR 2010

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No.827 Cédigo No. 202073
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