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SUPERINTENDENCIA DR INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DR NUEVAS CREACIONES 
F. S. D. 

Re: Expediente No. 05-112195 
Sohcitud tie patente a nombre tie NOVARTIS AG. 

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, idenfificada como aparece J pie tie mi firma, 
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apodcrada de la 
sociedad NOVARTIS AG, dotniciliada en Basilea Suiza solicitante tie la patente 
de Ia referenda, en respuesta J oficio No, 14557 noæficado por fijacion on lista el 
14 de noviembre de 2008, relacionado con ci concepto tecnico tie fondo No. 
3079, me permito manifestar: 

1. Con fundamento en la facultad Sue confiere ci ardculo 34 de la Decisitin 
486 al soiicitante pant modificar la solicitud tie patente en cuaiquier rnomento del 
trÆmite, me permito presentar nuevo capitulo rcivindicatorio que consta tie 16 
cliusuias y en Sonde Sc realizaron ias siguientes modificaciones: 

1.1 Se cancelaron las antigns reivindicaciones 3, 7 By 12. Adicionalmente, se 
renumeraron las restantcs modificando su dependencia. 

1.2 Sc introdujo una nueva reivindicacion B quo hace referenda expresa al 
compuesto bromuro de -3-(2-hidroxi2,2-dufcniI-acetot)-1 -isoxazol-3-
ilcarbonilrnedl)-1-azonia-biciclo[2.2.2]octano. (Ejemplo 242 de Is descripciOn). 

1.3 En ci nuevo juego tic reivindicaciones se cancelaron las definiciones para 
R’, Ra y RtZ 

1.4 TambiØn, se cancel6 Is alusion a grupos carboxilico tie 3 a 15 itomos tie 
carbono en las definiciones de R yR’°. 



En cuanto a estas modificaciones, me pennito manifestgr cue las inismas se 
ilevaron a cabo con ci Ænimo tie especificar ci aicance de is presents invención.  
Pot lo tanto, no implican ampliaciOn de Is materia originaittente presentada. 

Pan este efecto, me permito aconapanar el recibo No. 09-8,499 del S de febrero 
tie 2009, con ci cual queda cubierta is tasa correspondiente a Is niodificación de 
una solicitud de patents. 

Z Nivelinventivo 

Sobre este particular, me perinito clear ci articulo IS de Is DecisiOn 486 dondc se 
pone de manifiesto que Se considerard que zina invention fiene ninel invenliw, iipgra 
lena benna dii o/da ,,onnalm,nfe wnath en L2 matenz tØcnLu rnrepondiente. eca invenczdn 

� 

no bubiese fr?sultado obvia ni 56 hubiese derivado de ’fanera ezàdefle del estado de In 
iicnica. "(El subrayado es nuestro) 

La norma anteriortnente citada, to que quiere lidicar Cs que ci five1 inventivo 
radica en que no resulte obta pan una persona medianamente versada en Is 
nuteria y que In invention no se derive de manera evidente del csmdo tie Is 
tecnica Asi las roars, In que exige ci legisiador es is demostración de is obviedad 
tie la invencion o que Se deriva de msnera evidente del estado de is tØcnica, 
imponiendose ci deber en cabeza dc IN administracidn para que Sc evidencien 
rates dos hechos. 

En ningin momento es acertado concluir que Is pressure invenciOn no tienc un 
efecto tØcnico inesperado partiendo de una simple compsraciOn entre ci estado 
del ace cirado y Is invención en cstudio, manifestando Ænicamente que Is 
diferencia de It prescnre invention con 01, radica en auc In golicitud en 
estudio mencionsr vurni susritución en Cl nitr&eno de In guinud Win a 
DoEque entonces estarfarnas ante un escenario de ml eRtudio de novdad, 
ci cual si esti basado en semejanzss y diferencias. 

Al tespecto, me permito recordarle at seilor examinador Ins presupuestos y reglas 
de valorscion del nivel inventive. El requisite, de nivel invenilvo comprende 
varios aspectos que deben 5cr considcrsdos al momento de reaizsr dicho ea1nen 
sobre una invcncion. En efecto, es necesario enfatizar que dicho anÆlisis Ic 
correspondeti realizarlo a una persona versada en la materia que on presume es 

una persona con fonnaaOn tØcnica, que ha hetho ten aprendiraje o estudios en ci dominio 
general al are se refire hI invencidn", 

3U1A PARA LOS PAISES EN OESA1ROLLO SOBJtE EL EXAMEN DE LAS soulcrruoEs OE 
PATENTES’. Orgaaizaoxón Muathsl Ic Propiedd Intelectini, Ginebra. 1982., pÆgna 40. 



Tambien Cs mencster recorder que la persona versada en la materia, quien as Is 
encargada de realizar el examen de nivel inventivo, ha de desvirtuar la faita del 
mismo, p que a carga de Is prueba de demostrar ci no curnplitiiiento de este 
requisite, por parts de la invencion en estudio corresponde a dicha persons Para 
tal fin, ella deterniinarÆ "cuÆi era ci estade tie hi ticnica an lafecha tie presentatiOn a tie 
pæoæ&14 cltantic Ms hechosy los inedios etc pnieba que Is nipaiden (docamentos, testimanios, 
eft); debe, ademds, mostrar /0 que pam ía persona  del oficio derives tie manna ee&ente tie err 
es/ado de In tØcnica,ypor quØ rar&nes."2 

Adidonalmcnre, esra persona vcrsada en be marcna, nd analizar las pruebas que 
eventualmente desidituan ci nivel invenrivo, confrontarÆ dichas anterioridades 
con Is invenciOn en cstudio de tal fornia que encuentre las caracteristicas que 
disdnguen Is  invención frente a In que era conocido en las .anterioridades Dl 
D2. Dc esta forma, "es en/once: (; sOlo en/outer) cuando .rc debe examiner tambien Jr,en ci 
con/exto general tie hi re/vindicatiOn que Sc examüvz, las d/ityncias son solo Vanantes P 0/flU 
modfkaciones Sdentcs para In persona de/ ofitio que procura innovaciones 0, POT ci con/ratio, 
piccenan hi necesaija orzina/idad’ a 

En este secede, Cs menester del seæor examjnador establecer Ia existencla del 
nivel invendvo, es dccir, si hay o no este requisite en la invencidn, pues resuita 
improcedente seæalar vaganiente que La ,baiea d/nTncia con Di es que es/a so/inmd 
menciona una susfitueion en ci Ni/rOgeno tic hi quinuclidina, mien/tar que Dl presenta una 
difenute. Sin embargo, es/a 4fennda no parece conceder fin ejicto teen/co inesperado porque 
es/os compuesto siguen siendo an/agonistas MI." 

Sabre este particular, me pennito dirigir la atención  del seæor examinador a las 
piginas 42 a 44 de la memoria descriptiva, donde Se pone de manifiesto que los 
compuestos de los samples que as encuentran en Ia nvención, tienen en general 
valores de IC nor debaio de mM en el ensayo utilizado cars medir y comprobar 
la actividad biologica de los misrnos. Es asi que, los compuestos de log ejemplos 
17, 34, 52, 54, 71, 76, 96, 114,138, 159,170, 190, 209, 221, 242 y 244 presentan 
valores de la constante IC de M3 de 0.0144. 0 0023. INA q. 1, 0.5. 
0.0011, 0.0046 0 2. 0.0022. 0.0007. 0 0007. 0.0007, 0.0010. 0 03. 0.0003 y 
SQQLjthf, respectivamente, In que hare que los compuestos de la invencion 

sean capaces de inhibir cJ enlace de Is acetilcolina con los receprores 
inuscarinicos MS. Mn cans, Ia invenciôn revela que de manera sorprendente los 
compuestos de Is solicitud en estudio tambiØn presences acthddad 
antimuscarinica, con lo cual los compuestos reclamados resuitan set interesantes 

bendficos pam la relajación del müsculo lisa bronquial y en ci alivio de Is  
bronco-constricciO n. 

2 Ob cit. pÆg 40. 
Ibitlein. 



En ese orden de ideas, me permito decfr que considerando el pcobkm 

solucionado par la soicitud en csmdio, que es el suministro de novedosos 

derivados de quinuclidina que Sean porentes anmgonistas del receptor 

muscatinico M3 y que par Ia tanto, Sean ütiles  pan tratar condiciones quo seen 

mediadas par dicho receptor, una persona normalmente vcrsada en la tØcoica no 

habria podido encontrar motivación a partir de los docunaentos Dl y D2, toda 

vez que to Dl no se hate sugerencia o mención aljjna que haga posible realizar 

compuestos de formula i donde el sustituyente R4 sea  alnuilo de I a S 

Ætomo, de carbono sustituido nor un primp ,-NR5-CO-R6 0 �CO-NR 9R". 

Par su pane, el documento D2 (US 3714357) revela derivados de quinuclidina 

con actividad anticolinergica central y periferica. Sin embargo, 02 no revela ni 

sugiere que cualquiera de los compuestos reclamados en Is solicited en estudio. 

De hecho, ningmo de los comnuestos revelados esnecfficamente p de 

treamera general en 1)2 se encuentra sustituido sobre el ammo de nitrO2’cno 

del vrune de guinunlidina. 

Per consiguiente, si una persona mediarurnente versada en la matters que tuviera 

conocimiento de estos dos docurnentos, no encnntraria evidente Is  combinaciOn 

de los mismos. Es mis, no enconuara motivation a partir de ellos para realizar 

dicha sustituciOn, puts Dl no llcvarla de rnanera evidente a dicha persona, que 

estuviera enfrentada al problema tØcnico propuesto, a seleccionar y modificat 

compuestos especificos de la anterioridad Dl de mantra que In Ilevaran 

indiscuriblemente a los compuestos de Is solicitud en estudio. De hecho, In 

persona medianarnente versada en Is inatetia no habria podido predecir on algün 

grado que los compuestos con Ia estuictura reclamada en Is invention podrian 

set potentes antagonistas del receptor muscarinico l\43. 

En esc orden be ideas inc peto decir que accrue los dos documentos fueran 

leidos de manera simultanea, no habtia ninguna razón pan concluir que Is 

persona medianamente versada en la mattes tecnica correspondiente, prepanria 

los compuestos de is solicited en estudio, particularmente un derivado de 

quinuclidina que estuviese susrituido en ci Ætomo de nitrOgeno par on alquilo de 

I a S Ætomos be carbono que a an vez soporrara un grupo -NR5-CO-R6 6 �CO-- 

NR9R’°. Tampoco habria ra,ón alguna para que se tuviera In expectativa de que 

los mismos fucran antagonistas f,otcnres del receptor muscarinico M3. 

En este sentido, se hare neccsario senalar que los compuestos de Is inventiOn en 
estudio, representados pot ci compuesto del ejemplo 242, son dos veces mÆs 

potentes sobrc el receptor M3 mediante el uso del mismo ensayo en 

comparaciOn con ci ejemplo 2 de Is tØcnica anterior, que es el compuesto 

estrucmralmcnte mÆs ccrcano, como a continuación se ilustra: 



�o 
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On OH 

0 
Ma Xl ,14 nM. ExampI. 242 M3 XI - O.3lnfl$, ExampI. 2 of Dl 

En is figma Se puede aprecisr que Is constante pan ci compuesto del ejemplo 

� 242 es mucho metier en cornparación con In  del compuesto del ejemplo 2 de DI, 

la coal demuestra que tiene mucha ms afinidad de union per ci receptor 

inuscatinico M3. Come ya Be mencianO anteriornente, otros 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 acrividades J3 IC) de 10.4,13,9,1.7,2.1,3.7,4.6,6.8, 
8.2, 7.5, 2,2, 5.2,1.2,1.1, 0.8, 0.7,1,7,4.3,3.8,07- 1.6. 0.6 12. to. 3.6.42.5.6. 

2.5. 21. 03 y 1.4 nM. 

Ahora Men, ci anÆlisis de nivel inventivo realizado par ci senor examinador es 

ciaramente ci resuirado de on analisis del tipo "hindsight". Dc hecho, este tipo 

de anJisis noes pennitido pars desvirtuar ci concepto de altura inventiva. 

En este ripe de anAlisis, ci examinader no enfoca su estudio en ci momenta en el 

que ci solicitante piantea on problems con ci fin dc solucionar faiks tecnicas 
existentes en Ins productos convencionles de on campo tØcnico especIfico, sine 

que Se enfoca en is solución dada al problems pianteado y en Is büsqueda de 

documentos relacionados en is tccnologia. A estc respecto dirijo Is atencón del 

exan,inador al Manual pans Examen de Sthdftides di Pa/en/es de Invention en her 

Oficinas di Propiedad Industrial di lox Parses di h7 ComunidadAndina, publicado en Is 
pÆgina Web de Is Comunidad Andina, donde se esrabicce en Is pÆgina 74 en 

cuanto at nivci inventive "...que Ia bhqxeda di anterioædades se efictza a pos/eeod 

tomando come punto di par/ida la inisma monsoon ,... d examinador dde realis’,r ii eânp 

intelectual di A,IDcarse on IS sitelacsO7l ONE ha tenia put z$mhr el /Øcnjeo ON conocimien(os 
mei en Ia mateæa en ten momnlv en que Ia inpen,üOn no ens pn’da, es decie an/es de In 

invencion".(EI subrayado es nueswo) 

En ci presente case, part ci examinador puede resuitar ’obÆo" clue ci objeto de is 
prcscnte solicitud se derive de Is mateS objcto de Ins documentos citados come 
referencia D1 y 02, sin dat flavor impottancia aI trabajo desplegado y a is 

capacidad inventiva del solicitante pan lograr ilegar a is soluciOn del problems 



planteado, Es deck, que c] ex2minador no hare so anÆlisis pasendn del 
problem mis,no que exisda en Is rØcnica en ci momento an que el soiciranrc 
diripe rodos sirs afueros nan encontnr ung soluci&u sign nue enfoca su 
estiadio an ci mnmenrn en que ci problema va fue res"eltn, 

En consecuencia, para una persona versada en In mawria no hibrFa sido 
compuntos de In fOrmula (1) donde ci susiituyente R4 es nfl alpuilo de 
hssta 8 Ætnmos de cai-bcno sustituido pot �NR5-CO-R  
como 10 quiere hacer parecer el senor examinador. 

En consecuencia, solicitamos a me despacho pronunciarse en relaciOn con todos 
los argumentos presentados en este memorial dando estsicta aplicacion if 
principio del debido proceso consagrado an of articulo 29 de la ConstituciOn 
NacionJ. Dc igual forma, si ci exarninador considera que subsisten razones para 
objctar Is presente invención ruego expedir otro examen de fdndo Con los 
debidos motivos y razones que sustenten so objeciOn con ci fin de que on 
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argurnentos con base en la 
interpretación de los articulos 45 de  la Decision 486 -el coal otorga la facultad a 
examinador pan emitir ins eximenes de fordo-, 35 y 59 del Cothgo Contencioso 
AdninistraUvo que senaia que: "habtindose dado opotnidad a Ms interesados para 
c4nsar sus opiniones,j on base on Las pruebas c infinnes thØtbies, se tomarÆ In decision 
que iSiziotiza ii mono., enJoma sumacia Si ajŁcta aparticukres" y ’) deberdprofeiirse 
£3 decision definitiva. Esta .rc mofi4 en sus aecto.r tie hechoy a derech, y on his do 
conveniencia ci es ci caso’ respectivamente (el subrayado es nuestro). 

Seæor Superintendence, 

4 

C.C,39.779.452 de Usaquen 
T.P. 68228 
COd. 5376 
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REIVINDICACIONES 

I. Un compuesto do la formula I: 

I 
FIR 

(?IflR, 

o_% �_c 

C 

an forma de sal 0 zwiteriOnica, an condo: 

RI y son cada can indepsndieOtemente un grupo 

carboclolico de 3 a 15 atornos de carbono, 0 an grupo 

heterocicliob de 4 a 42 mienibros que tiene cuando mends an 

beteroÆtomo del anillo seleccionadO a partir do nitrogeno, 

oxrgeno, y azufre, / 

_CRIRW former juntas an grupo de la formula: 

� cb 
an donde R as un enlace, -0-, -S-, -CH2-, -CH OH-, 

-Cl-2-CR2-. 0 

as hidrOgeno, balogeno. hidroxi[o, alcoxilo de I 

a 8 Ætomos de oarbono, 0 alquilo de I a 8 Ætomos de carbono 

opcionalmente austituido par hidroxilo; 

as alquito de I a Satomos de carbono sustituido 

par -NR’-CO-R6 6 -CO-NR9R10, - 

ad hidrogeno 0 alquilo do I a S atomos de 

carbono; 

Re as aiquilo de I a 8 atomos de oarbono. alquenllo 

I 
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do 2 a 
a 

atomos de carbono, aIuini[o do 2 a 10 atonlos de 

carbono o alcoxilo do I a 8 atonios do carbono, en code caso 

opotonalmente sustituidos p0, un grupo beteroclolico do 4 a 

12 miembros quo tiofle cuando mono; un hoteroÆtonlO del 

anillo seloccionado a partir do nitrOgerio, oxigeno, y azufre; 

oR6 as grupo heterocictico do 4 a  1 miombros quo 

Hone cuando mends un h&aroÆtomo do’ aniijo seboccionado a 

partir do nitrogeno, oxrgeno, y azufre; 

Rg Os hidrOgeno 0 alquulo do 1 a S Memos do 

carbono; 

es hidrogeno, abquilo do I a 8 atomos do 

carbono opoionalmente stjsffluido p01 cianc, amino, nitro, 

carboxiLo, alcoxLIO do 1 a   atomos do carbono 0 por un grupo 

heterocrclico do 4 a 12 miernbros qua Hone cuando mono; un 

heteroatorno del anillo seloccioflado a partir do nitrogeno, 

oxigeno, y azufre. 

0 S’0 es un grupo heterocIclico do 4 a 12 miembros 

quo none cuando menos un heter.oatomo del anillo 

solaccionado a partir do nitrogeno, oxigeno, y azufre; 

2. Un cornpuosto do aouerdo con Is roivindicacion 

1, en donde: 

R1 y W son code uno independientenlente un grupo 

carboolelico do 3 a 15 Ætomcs do carbono. 0 un grupo 

hotarocIclico do 4 a 12 mienibros quo tiene cuando mono; un 

betoroatomo del aniLlo solaccionado a partir do nilrogeno 

oxigeno, y azufre; 

es halogeno 0 hidroxilO; 

I 
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as aiquilo de I a 8 Ætnrnos do carbono sustiluido 

p01 -NR’-CO-R’ 6-CO-NR9Rt0, 

as hidrOgeno 0 aIquilo do 1 a 8 atomos do 

carbono; 

as aiquilo de I a 8 Ætonios do carbono, aiquinilo 

do 2 a 10 atomos do carbono, 0 alooxilo do I a 8 atornos do 

carbono, on code case opoonalmerite sustituidos p01 on 

grupo heterocrclico do 4 a 12 rniernbros quo liens cuando 

manes un heteroÆton,o del anillo seleccionado a partir do 

nitrogeno, oxrgeno, y azufre, 

o RO OS un grupo beterociolico de 4 a 12 miembros 

quo hone cuando menos un heteroatorno del anillo 

seleccionado a partir do riitragono, Oxigero, y azufre; 

IO as aiquilo do I a 8 Ætomos de carbono 

opcionalniente sustituido pOr ciano, alcoxilo do I a 8 Ætomos 

do carbono, 0 par un grupo heterootolico do 4 a 12 miombros 

quo liens cuando rrenos un heteroatonlo del anlilo 

seleccionado a partir do nitrOgeno, oxigeno, y azufre. 

o R10 as un grupo heterocrclico do 4 a 12 miembros 

quo hone cuando manes un heteroatomo del anillo 

seleccionado a partir do nitrOgeno, oxigeno, y azufre. 

3. in compuesto de Is fOrmula I do acuerdo con 

Is reivindjcacion 1: 

C Fe 

lb 
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an forma de sal a zwiterionica, an doodle, 

y R2 son code uno independienternente on grupo 

carbociclico de 3 a 15 atomos de carbOne 0 on grupo 

heterociclico do 5 a 12 mienibros quo tiene cuando means on 

heteroÆtomo del anillo seleccionado a partir do nitrogeno, 

oxigeno, y azufre, 

-CR1R2R2 forrnan juntos Un grupo do Is formula: 

odb 
an donde R as on enlace ----�-OH2-. -CHCH-, 

-CHrOHr, ó -N(CH8)-; 

as hidrogeno, halogeno, hidroxilo, alcoxilo do I 

a & Atomos de carbOno, 0 alguilo de I a 8 stamps de carbono 

opcionalmente sustituido per bidroxilo; 

as alquilo de I a   atomos de carbono sustituido 

par -NR’ -CO -W, o -CO-NR°R" 

as hidrogeno 0 alquilo do I a S atornos do 

carbono; 

Re as alquuo do I a S atonios de carbono, 0 

alcoxilo de I a S atomos do carbono. an code caso 

opoionalmente sustituldos par Un grupo heterociclico de 5 a 

12 miembros quo tiers cuando nienos un heteroatomo del 

anillo seleccienado a partir de nitrogeno, oxrgeno, y azufre; 

0 Re as on grupo heterociclico do 5 a 12 miembros 

qua tiene cuanda mends Un heteroÆtomo del anillo 

seleccionado a partir de nitrogeno, oxrgeno y azufre; 
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as hidrOgerio 0 alquilo do I a 8 Ætoiiios do 

carbons: 

as hidrogeno, alquilo do I a 8 Ætomos de 

carbono opoionalmente sustituido por clans, amino, nitro, 

carboxilo, atcoxilo do I a B atornos do carbono, 0 por u   

grupo heterooicljco do 5 a 12 mienibros quo tiefle cuando 

menos on heteroÆtonio del anillo seleccionado a partir do 

nitrogeno, oxigeno, y azufre, 

o 1110 as on grupo heterociclico do 5 a 12 mienibros 

quo liens cuando memos on heteroÆtomo del anillo 

seleccionado a partir de nitrOgero, oxigeno, yazufre. 

4. Un cornpuesto de acuerdo con Is reivindicaciori 

3, an donde: 

y son cada uflo iridopendienternente on grupo 

carbocrclico de 3 a 15 sitomos de carbono, o Un grupo 

hetorociclico de 5 a 12 niiembros qua tlene cuando memos Un 

beteroatomo del anillo seleccionado a partir do nitrogeno, 

oxrgeno y azufre; 

es halogens 0 hidroxilo; 

as alquilo de I a 8 atomos do carbono sustituido 

p0, NR5COR66 -CO-NR9R10, 

as hidrogeno 

as alquilo do I a B Ætomos do carbono, 0 

alcoxilo do I a B atomos do carbono, an cada mass 

opcionalmente sustituidos por on grupo heterocclico do 5 a 

12 miembros quo liens cuando memos Un heteroatoma del 

anillo seleccionado a partir do nitrogeno, oxrgeno, y azufre, 

2 
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o Roes un grupo heterociclico do 5 a 12 miembros 

qua tiene cuando rnenos in hetoroatomo del anillo 

seleccionado a partir do nitrogeno, oxlgeno, y azufre; 

as hidrogeno 0 alquilo do I a 8 Atornos de 

carbono; 

as alquilo de I a 8 atomos de carbono 

opcionalrnente sustituido per ciano, alcoxilo do I a 8 atomos 

do carbono, 0 per un grupo heterociclico do S a 12 miembros 

quo tiene cuando menos un hetoroatomo del anillo 

seleccionado a partir do nitrogeno, oxigeno, y azufre, 

o S10 as un grupo beterooicHoo de  a 12 miembros 

qua tione cuando monos un heteroatonlo del anillo 

seleccionado a partir de nitrogono, oxigeno, y azufre. 

5. Un conipuesto do acuerdo con Is reivindicacion 

4, an donde: 

R1 yR3 son code urlo independientemeite un grupo 

aromatics carbooiolioo do 6 a 10 atornos de carbons, 0 Ufl 

grupo heterociclico do 5 a 12 miembros qua tione cuando 

mends un beteroatomo del anillo seleccionado a partir do 

nitrogeno, oxigeno, y azufre; 

as halOgerlo 0 hidroxilo: 

as alquilo do I a 8 Ætoitos do carbono sustituido 

per -NR-CO-R8, 6 -CO-R°R10, 

as hidrOgeno; 

Re as alquilo do I a 4 atomos do carbono, 0 

alcoxilo de I a 4 Ætomos do carbono. an code case 

opoionalmente sustituidos per un grupo heteroclolicO do S a 

iS 
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12 miembros qua tiene cuando memos un heteroatomo del 

addle seleccionado a partir de nitrOgeno, oxigeno, y azufre. 

0 RO as un grupo heterociclico do 5 a 10 niiembros 

quo tiene cuando monos un heteroÆtorilo del anillo 

sebeocionado a partir do nitrogeno, oxlgeno, y azufre 

as hidrogeno 0 alquibo do I a 4 atornos do 

carbono; 

es aiquibo do I a 4 atomos de carbono 

Sopcionalmente sustituido per ciano, alcoxilo do I a 4 

do carbono 0 nor un grupo heterooiolioo do 5 a 10 miembros 

quo tiene cuando nienos tin heteroatonlo del anillo 

selecoLonado a partir do nitragemo, oxlgeno, y azufre, 

oR1° as un grupo beterocloliao de 5 a 10 miembros 

quo tiene cuando rrenos tin heteroÆtoiio del snub 

sebeocionado a partir do nitrogeno, oxigeflo, y azufre. 

6. Un compuesto de acuerdo con Is reivindicacion 

5 1, el cual tarnbien esun cornpueMo do a fOrmula XIV: 

K1 

C?JR 

an donde R1, R2, R3, yR4 son come as niuestran an 

la siguiente table: 
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WVRI K.  
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k’yR’ ft4 

9. 
H OH 

0 HC __0  
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OH 
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9Tod,

C OH 
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OH 

9 IOH
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RyR’ K  
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7. Un compuesto de acuerdo con Is reivindicaciOn 

1, el coal tanibjen es-un compuesto do Is formula XIV: 
Rl

 

Fe 

an donde R1, R2, P8, y R 4 son como se n,uestran en 

la siguiente tabla: 

RYW 1k4  

H 

OH 

OH 

o N._NT 

p 
o OH 

H,C OH, 

9 
CHI 

HC 
OH 

o CN, 

H OH 

CH,  

H OH 
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OH,  

p 
ur 

OH

 
HC 

 



S 

S 

2889/P 158 
Rn Modificadas 
P1906 

WyR________________________ - 
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- H
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RyIV  
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WyR’ 
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I It4 I 
OH 

OH 

9 
0 

NllN*cH 

oH 

OH 

H OH 

o I 

OH 

ON)  

OH 

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 

1, el coal es brornuro de (R) -3 -(2 - hid roxi-2-difeniI-acetoxi)-

- so x a zo 1 -3 -lb a r b on ’met ii) azonia-biciclOI2.2.2loctano. tan 

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de 

Las reivindicaciones anteriores on cOrnbinacion con otra 

sustancia de farrnaco. ’a cual es una sustancia de farrTlaco 

anti - in f   a m a tori b ron o dii a tad o ra anti - h i S to in In i Ca, 

descongestionante o anti-tusiva. 

10. (in compuesto de acuerdo con cualquiera de 

14 
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las reivindloaciones I a 8 a combinaciOrl con Un agonista del 

adrenoreceptor beta -2 y/o urn cortloosteroide. 

11. El conipuesto de acuerdo con Is reiviridLcaoiOn 

10, cords el agonista del adrenoreoetor beta -2 as al 

oompuestO de tOrrnula 

0 

HN 

 HO OF. 

OH 

o una Sal farmaceuticamente aceptable del nlismo. 

12. Un compuesto de acuerdo con La 

reivindioacion 10 u 11 an donde el corticosteroide as 

seleccioriado de budesonida, becIarfletsOna, fluticasona, 

cllcesonida y niometasona. 

13. Una oomposioion farmaceutica qua 

coniprende ton,o ingredients active un oornpuesto de acuerdo 

con cualquiera de Las reivindicaciones I aS. 

14. Un corrpuesto de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaclones 1 8 pare Is preparacion de Un 

medicamento pare el tratamiento de una condicion mediate 

per el receptor muscarInico MS. 

ze 
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15. Un compuesto de acuerdo con cualquer& 

do las reivindicaciones I a 13 Para Is PreparaciOn Be Un 

medicarnento Para of tratarniento do una condicion 

inflamatoria 0 alergica, particularrnente una enferniedad 

inflamatoria u obstructive do ]as vies respiratorias. 

16. U   pr000so Para I   preparaeion do u  

compuesto de I   formula I, corTio Be reclama en I   

Sreivindicacion 1, el cual comprende: 11 

(I) (A) racer reaccionar urn compuesto Be Is 

Formula U: 

II 

0 use forma protegida del mismo, an donde R1, 

y son como Be defines an Is reivindioaciOn 1, con un 

5 compuesto do Is FOrmuLa Ill: 

R4 -X III 

an dande R4 es como Se define anteriormente 

en Is presents, y X Be cloro, brorno 0 yodo o 

(B) Para Is preparaciOn de los compuestos do 

Is formula I an Conde R4
 as alquilo de I a 8 atomos do 

carbono sustituido per -NR5CO-R°, an Conde R y R6 son 

como Be definen an Is reivindicaciOn 1, racer reaccionar Un 

compuesto do Is Formula IV: 

l_Rt 
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0 ufla forma protegida del misnlo an donda R’ 

R1, R3, y R5 son como Se definen an Is relvindicaoion I, 

opoionalmente en Is presencia de on agents de acoplamiento, 

y T denote aiquileno de I a 8 atonios de carbons, can un 

conipuesto de a formula V: 

HO�O�R V 

en donde Rs as como as define an Is 

reivindicacion 1. 0 an derivado forrrador de apIda del mismo, 

tel como on haluro de acido: 

E) para Is preparacion de los compuestos de 

Is formula I, on �.donde R4
 as aiquilo de I a 8 atomos de 

carbono sustituido par -CO-NR10. an donde R° y son 

* 
como as definen an Is reivindloacion 1, racer reaccionar on 

conipuesto de Is formula Vilt: 

0 una forma protegida del misrno, an donde R1, 

R2, y R3 son como as definen on Is reivindicacion 1, y 1 

denote alquilerio de I a 8 Atornos de carbono1 opcionalmente 
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WO 01/04118 

COM?OUNflS 

No 

ThTDTC TO RECEPTOR 

H:. (TC0 fly.) 

ATROPINE 3.2 

IFPATROPIUM 3,0 

1 31 

2 15 

7 22 

8 4,8 

17 14 

18 6.6 

20 6.8 

35 13 

36 2,7 

38 3.8 

44 4,4 

53 5.6 

7. 8.2 

24 16 

26 5 

84 9.9 

89 5.4 

99 31 

100 14 

PC7/EPOO/0M69 
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WO 01/04118 PCT1EP0O/O649 

26 

iDl 7.6 

109 32 

1:1 ii 

116 23 

126 13 

127 :6 

128 8,8 

29 6.3 

136 11 

13 6,9 

138 19 

146 13 

(1) V. Waelbroek, M. unsteady, J. Camus, 3 Christophe. Binding of 

selective antagonists to four ff.uscarinic receptors (V.1 to V.4) in rat 

15 farebrain, Mol, Pharmacol. (1990) 38: 267-23. 

Our results show that the compounds of the present invention have 

affinities for the N3 receptors which are very similar to the reference 

compounds 

The compounds o the invention preferably have high affinities 

20 for muscarinic N3 receptors {EM3( preferably human muscarinic 

receptors. Affinity levels can typically he measured by in vitro 

assays, for example, as described above. 

Prefer:d coxupounds of the invention have an IT.  cnMI value for 

N3 receptors of less than 35, preferably less than 25,20 or If, more 

25 preferably less than 1,8 or 5. 

Test on bronohospasni in guinea pig 

The studies were performed according to Konzett and Ressler (2) 

Aqueous solutions of the agents to be tested wero nebulized and inhaled 

S 
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Evento 001 
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Coma resultado del examen de fondo, realizado can fundartlento an el articulo 45 
de la Decision 486 de Is Comisian de Is Coniunidad Andina, Se Is comunioa: 

1. Documerito, setudiados 

� 
Descripcion: Folios: 6  150 (coma Se radico inicialmente) 

Reivindicaciones: Folios 151 a 200 (coma as radicO inicialmente) 
Folios 253 a 273 (modiflcacian.) 

Prioridad: Fecha: 02-05-2003; pals 
y 

numero: G30310232.4. 
Fecha: 24-10-2003; palsy nirero: G30324887.9. 

Respuesta del solicitante Folios: 246 a 251 

2. Objeto de Ia lnvenclôn 

Titulo de Ia invencior,: DERIVADOS DE QLJINUCLIDINAQUE SE ENL.AZAN CON 
LOS RECEPTORES MUSCARINICOS MY’ 

Problema Tecnico Planteado: La necesidad de compuestos tiles en el trataniento 
de condiciones medadas par ci receptor muscarinico M3, en particular aquellas 

relacionadas con mayor tono para-simpatico (folio 48). 



SoIución: derivados de quinuolidina que Se enlazan ocn los receptoros musoarirlicos 
Mi 

IPC: A61 P11/06; C07D453/02; C07D519/00. 

3. De Is solicitud de Patent. 

a. Reivindicaciones (articulo 300486) 

La reivindicacion 1 (folio 253), no incise el all de R3, el mismotarnbien as 
omite an Is desoripoiOn (folio 6)- Este Se dabs a on error an Is trducciOn de Is 
presents solicitud deride at definir lair radicales as rattle de R1 yR3 y no do R1 y 
come lic face a prosente solicijud. Se Is recomienda al solicitarite reviser Is 
traduccior, de las reivindicaciones. 

La reivindicacion I carece de concision debido a que hay on nmero demasiado 
alto de alternatives posibles dentro do Is misma. El solicitante presenta Un elevate 

� ncimerc its  sustituyentes con rnarcadas diferencias estructurales at utilizar 
expresiones tales come heterociolico de 4 a 12 rniembros que tiene cuando 
menus on heteroatomo del anililo seleccionado a partir de nitrogeno, oxlgeno 
azufre. Es bien sabido ademâs que pequenas modificaciones alrededor de Un 
grupu farmacologico suede modificar 0 incluso anular a actividad do In 
corn puesto. 

El solicitante indica quo Ins compuestos que Se encuentran an los ejemplos 
presentan valores de Ki debajo del pM. Dichos ejernplos presentan esencalmente 
come sustituyentes: 

I R’yR 

nO 
R°cR"  R --- - 

O 
0 a NOD 

IN IN 

0’ 
�_________________________ 

Aiquilo
 
C1.3 sustituido por 

uno de los anteriores 
heterociclos  



S 

Se recomienda al solicitante presenter una solicitud concise cuyos compuestos 
posean soporte tecnioo on la descripcion qua sustonte Is actividad de Ion mismos 
sabre Ins receptores MS. 

4. Determinación del Estado de Is Tócnica 

La fecha quo Se ha tondo an ouenta pars determiner el Estado do Is TØcnica 65: 

Fecha do presentaciôn do Is solicitud prioritaria 02-05-2003 

Toniendo en cuenta la fecha indicada Se realizo Is bisqueda an el estado do Is 
tecnica de Occurrences relacionados can Is solicitud encontrandose los siguientes 
documentos ones relevantes: 

No Documento Titulo 
Fecha do 

publicación* 
NOVEL QUINUCLIDINE 

Dl W00104118 DERIVATIVES AND MEDICINAL 2001-01-18 COMPOSITONS CONTAINING 
THE SAME  

PHARMACEUTICAL 
D2 US3714357 COMPOSITIONS COMPRISING 1973-01-30 

QUINUCLIDINOL DERIVATIVES  

S. Analisis do Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventive (Art18 D486) 

La reivindicaoiOn 1 reclama On compuesto de formula (I) 

Analisis de las diferencas con respecto al estado de Is teonica 

Caracteristicas Dl 02 
esenclales de la 

Solicitud W00104118 US3714357 

Ri

 

�co� 
N 

RI 

Fe 

RI 
y 

R3 son 
ndependientemente on 

grupo heterociclico con 
nor lornenos on 
beterotomo del anillo 

RI 
y 

R2 tienil 
seleccionado a partir de R9 Rio 

= 

nitrógeno, oxlgenc 
y 

Ru RII RIl 

azufre 
a CR1R2R3 formn en  

RI 

conjunto:  



Estado de Is Tecnica rnas cercano as Dl quo ensena derivados do quinuclidina 
afines por el receptor muscarinico MS (abstract). 

La solicitud as diferencia de Dl an que an Is presents R4 represents un aiquilo de 
1 a 8 atomos de carbono sustituido por grupos amido. 

El Efecto Tecnico que logra Is diferoncia as esencialmente el misn,o que logra Dl 
ya que dicho documento ensena an las pÆginas 25 y2@ los resultados del estudio 
score el receptor niuscarinico huniano con valores de ICs quo so encuentran entre 
2.7 y 31 pM. Adicionalmente, dichos resultados tueron comparados frente a 
atropina 0 ipratrcpio los cuales son medicamentos ampliamente reconocidos an el 
tratamiento de patologias relacionadas con el receptor muscarinico, encontrandose 
superioridad an los compuestos divulgados por Dl frente a los reconocidos an el 

10 
estado de Is tecnica. 

El Problems Tecnico Objolivo do osW solicitud as Ia necosidad de compuestos 
tiles an el tratamiento de condiciones maracas por el receptor muscarinico M3, 

en particular aquellas relacionadas con mayor tono para-simpatico. Este problenia 
ya as babia resuelto de manera ventajosa con los compuestos divulgados por Dl. 
En consecuoncia los compuestos reclarnados on Is presente solicitud y as 
composiciones que los contienen son tan solo una alternative derivada del estudlo 
de posibles sustituyentes adicionales an at anillo de quinuclidina divulgado por Dl. 

D2 describe derivados do quinuclidina que poseen actLvidad muscarInica an 
dOnde dicha quinuclidina no poses ningin sustituyente an IN  to cual indica quo Is 

actividad de sate tipos de compuestos Se focalize an el grupo .. 

S y parece set independiento do cualquier grupo que sustituya el N del anillo, conlo 
lo demuestra Dl. Por Ic tanto las moditicaciones presentadas por el solicitante no 
aportan ningUn ofecto tØcnico sorprendente 0 inosperado y son tan solo 
niodificaciones adicionalos alas que ya Se habian reportado en Dl que no aportan 
ningUn avance toonologioo y son obvias . pars una persona medianarnente 
versada an Is materia. 

En conclusion, Is nlateria objeto do las reivindicaciones I a 18 carece de rival 
inventivo. 

Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad do Is presents Solicitud so encuentran 
afectados as!: 

N Documeryto Reivindicaciories afectadas Requisito que afecta 

Dl W001 04118 1-16 NJivel lnventivo 

D2 US3714357 1-16 Nivel lnventivo 



Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante presenta un nuevo eapitulo reivindicatorio cornprendido an los folios 
253 a273 Luego del estudio de dicho docurnenta, este despacho estabiece qua 
el mismo no arnplia Is materia comprendida an Is solicitud original y par lo tanto as 
aceptado cars el estudio de Patentabilidad. 

En cuanto al rival inventivo el solicitante afirma qua !el rival inventivo 
radica qua no results obvia pare una persona medianamente versada an Is 
materia y qua Is invencion no Be derive de manera evidente del estado do Is 
tecnica.. Es menester del senor examinador establecer la existential del nivel 
inventivo, as decir, si hay o no este requisito an is invencion.. as pØginas 42 a 
44 de la memoria descriptive, donde Be pane de manifiesto qua los 
conipuesto de los ejemplos qua Se encuentran an a invencion, tienen an 
general valores do Ki pordebajo del pM...la invención tambien revels qua 
S manera sorprendente los compuestos de Ia solicitud an astudio tamblen 
presentan actividad antimuscarinica, con Ic coal los compuestos reclamados 

� resultan ser interesantes y beneficos cars Is relajacion del mcisculo lisa 
bronqulal en el alivio de Ia bronco-constriccion (folios 241 a 248) 

Con respecto los anteriores argumentos este despacho as permits aclarar qua a 
Is Iuz de Is información conter,ida an Dl y D2 Is presents solicitud results ser obvia 
cars una persona medianamente versada an Is materia ye qua esta Se derive de 
forma evidente de las ensenanzas de las anterioridades qua indican qua Is 
quinuclidina puede tener a noun sustituyente an N y qua sin importer el tipo de 
sustituyente qua contenga este compuesto an NI, Is actividad score los receptores 
muscarinicos $o conserve segn as explica anteriormente an el numeral S del 
presents docurnerito. 

En cuanto a los resuttados presentados an Is solicitud an las paginas 42 a 44 este 
despacho an cuentra qua los mamas no representan un efecto sorprendente ya 
qua Dl ya habia divulgado qua Is quinuclidina sustituida an N dabs lugar a 
compuestos con actividad M3 an los ensaycs de receptor humano y qua estos 
compuestos tentan on lCo entre 2.7 y 31 pM, qua resulted ser supericresa losS 
compuestos recanocidos an el estado do Is tactics como Is atropine a el 
ipratroplo. En consecuencia el encontrar que Se conserve Is actividad score M3 at 
modificar el tipo de sustituyente an el anillo de quinucLidina noes sorprendente yEa 
actividad presentada tan solo indica quo los compuestos aqui reclamado son tan 
solo alternatives a equellos qua ya so babtan divulgado anal estado do Is tecnica. 

2. Indies el solicitante quo "en Dl nose mace sugerencia a rnenciOn alguna 
qua rags posible realizar compuestos de formula I donde el sustituyente R4 
sea un alquilo de 1 a 8 Ætomos do carbonc sustituido por un grupo 
CO-R6 ô �CO-NR9R10. .. ninguno de los compuestos revelados especificamente 
o de manera general an D2 as encuentra sustituido score el atorno de 
nitrdgeno del grupos de quinuclidina. ...Is persona versada an Is materia no 
habria podido predecir an algÆn grado quo los compuestos con la estructura 
reclamada an Is invencion podrlan ser potentes antagonistas del receptor 

muscarinco M3. (folio 249) 

Este despacho difiere de Its argumentos del solicitante ya que considers qua pare 
una persona medianamente versada an Is materia as evidente a parlir de Is 
inforniacion divulgeda an Dl y D2 qua Is actividad sabre los receptores 



muscarinicos M3 se contra on Is estruetura tal y como as 
indico an Is evaluadOn del nivel nventivo. Adicionalmente, as evidencib qua 
ndependiente do quo el N an el aniilo de quinucUdia esle sustituido 0 no, $e 
conserve to actividad, y Dl Indies quo a pesar de las completes y variadas 
modificaciones reslizadas Sabre el N de Is quinuclidina Is aotividad del grupo 
farmacofôrico Se mantiene. Par Ia cual as evidente para el tecnico media conserver 
dicho grupa tarmacofOrico y seleccionar sustituyentes no reportados an D2 sabre 
el nitrôgeno de Is quinuclidina an el afan de lograr compuestas altornativos 
probablemente conserven Is actividad qua inicialmente as habia roportado, ya quo 
dichas variaciones parecen no afectarla. 

En cumplirniento del arlicula 45 do Is Decision 486 de Is ComisiOn do Is Coniunidad 
Andina, Be Is iridica qua dabs car respuesta dentro del tØrmino de assents dias 
contados a partir dais recta de notif’caciOn de Is presents comLlnioaciOn. En caso 
de no car respuesta at presents requerimiento, a si a pesar de is respuesta 
subsistieran los impedimentos pars to concesian, as denegarÆ Is patente. 

Notifiquese el presents oficlo conforme ala dispuesto on el numeral 52, Literal e), 
del capitulo quinto del titulo primero de Is Circular CJnica N 10 de 2001. 

ALIX CARM\APEDE8 DE VERCEL 
Directors de Nue as Creaciones (C) 

El anterior requerimiento rue r’otif’cado par fijacion an lists, de fecha 

118 AR. 2010 

S CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No.927 Codigo No. 202073 
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