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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

P-1906

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S D.

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

Yo, DILIA MARJA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada
sustictta de acuerdo cop la sustitucion adiunta, identificada como aparece al
pie de mi fitma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando
como apoderada de la sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea Suiza,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 05082
notificado por fijacién en lista el 16 de abnl de 2010 relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 927, me permito mamifestar:

1. Con fundamento cn la facultad que confiere €l articulo 34 de Ia
Decision 486 al solicitante para modificar Ia solicitud de patente en cualquier
momento del trdmite, presefito jurnto con este memorial nuevo capitilo
teivindicatorio que shora consta de 5 cliusulas, en el cual se realizaron las
siguientes modificaciones:

1.1  En reivindicacion 1 se limitaron los significados de los sustituyentes R,
Rz, R3, RY R? y R!% a las modalidades preferidas de compuestos de la
itvencidon.

12  Se cancelaton las antiguas reivindicaciones 2 a 5.
1.3 La nueva reivindicacion 2 corresponde a la combinacidn de las antiguas
cldusulas 6 y 7, donde se limitd el alcance de dichas reivindicaciones a los

compuestos especificos cubiertos por el patrdn de sustitucion ahota reportado
en la cliusula 1.




1.4  Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 92 12, 14 y 15.
1.8 La nueva reivindicacion 3 corresponde a la antigua cldusula 8.

1.6  La antigua reivindicacidn 13 es zhora la nueva reivindicacién 4 dirigida a
la composicion farmacéutica.

1.7 La teivindicacién 16, nueva clausula 5, se modificé con el fin de
proteger de manera especifica el ptoceso de preparacion det compueste de
formula I mediante ei paso A o el paso B,

En ese orden de ideas, me petmito manifestar que las modificaciones
atitcriormente mencionadas no amplian el alcance original de la invencidn y se
dan con ¢l 4nimo de subsanar las objeciones cstablecidas por el seffor
examinadot en su concepto técnico No.Y27.

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitdo por el Sefior Supetintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCatlo Marcenaro Jiménez a fa
doctora Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 0%
001524 y 09-012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicimud
fue presentada con antetioridad al 1 de encro de 2009,

2.  Claridad de l1a solicitud

En cuanto al significado del sustituyente R3, nos permitimos decir que
atendicndo Ia sugerencia del sefior esaminador, se reviso la traduccion y en
vlecee existla ar creor ¢ cua) fue subsanada,

I relaciom con b ohjecion de clavidad relacionada con los términos como
heerocioca o -a 2 neeabieos cee apareci pars RE v RY o canente sos
permitimos decir que con las modificaciones expuestas antcriormente, en
cspecial la limitactn deque R1 y R3 son independientemente fenilo,
ciclohexilo o tiofenilo, queda superada de manera integra la objecion planteada
por el sefior examinador.

3 Nivel inventivo

Sobre este particular, es desec del solicitante manifestar que la tabla que
proporciona el sefior examinador en 277 y 278 representa ran solo una
aproximacién superflua de la evaluacién del nivel inventivo de la presente
invencion. La seleccion de clertos elementos estructurales a partir de las
enormes listas de los documentos, tesulta ser una praeba del enfoque de tipo
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hindsight. Es mas, no hay ninguna prueba contundente o algun argumento
que tefleja 0 exponga como o porqué una persona medianamente versada en
la materia habria seleccionado y leido un documento del arte previo particular
y aplicarlo con el fin de solucionar ¢l problerna técnico en una forma que setia
o simplemente pudiera inevitabiemente llevar 2 un clerto resvltado sin tener
que ser cteativo de alguna mancta.

En efecto, un correcto analisis debe comenzar a partir de los compuestos
especificos y no desde la divalgacién genérica hecha en fa i€cnica anterior,
pues asi las cosas, cuando se empieza a partiv de lo mostrado en la técnica,
toda solicitud nueva serd considerada como obvia pues como ya se sabe, las
mvenciones no aparecen de la nada, son el fruto de mvestigacion en sus
campos correspondientes.  Entonces, lo que hay que evaluar cs si las
estructuras mosiradas setian susceptibles de detivacion evidente a partir de o
mosirado en la téenica anterior y si el valor agregado, en este caso, la actividad
biologica de los compuestos habtia podido esperada a pariir de lo ensefiado v
sugerido en la téenica anterior,

En ese orden de ideas, la sub-clase especifica de compuestos ahota reclamados
en la invencion no ha sido reportada ni sugerida en las ensefianizas de los
documento 31 y D2 El solicitante ya demostrd que fales compuestos
representados por el compuesto del Bjemplo 242 es de dos veces mas

@ potente sobre el receptor My mediante ¢l uso del mismo ensayo cuando se

compara con €l compucsto estructuralmente més cercano que es reportado en
D, es decir, que €l ejemplo 2 de D1,

Sumiado a lo antetiot, también es importante decir que no existe nada en D1
que hubiera padido motivar a la persona medianamentc versada en la materia
quc s¢ hubicra enfrentado con el problema de propotcionar hovedosos
derivados de quinuclidina que fueran potentes antagonistas del teceptor M
tnuscarinico, a seleccionar y modificar los compuestos especificos de D1 de
ifguna manera que inevitablemente lo condujetan a los compuestos ahora
re%:;g-nados. Respetunosamente nos petmitimos decir que el sefior examinador
no ha justificado porqué una petsona de conocimientos promedic en la
técnica habria leido D1 junto caa D2 en lugar de cualquier otro documento de
la técnica anterior sin que se requiriera de un conocimiento previe de la
solicitud en cuestion.

Los compuestos ahora reclamades son lo mejot de un grupo pequefio de
muchos millones de posibles compuestos que pudieran ser tealizados
mediante la modificacién de millones de compuestos que caen dentto de la
divulgacién genética de D1. Es mds, los compuestos reclamados no son una



solucién evidente al problema de proporcionar novedosos derivados de
quinulidina que sean potentes antagonistas del receptot M3 muscarinice y no
existe hada en Dt y en D2 que pudiera perminre 2 una persona
medianamente versada predecir con algin prado de certeza que los

compuestos reclamados serian potentes antagonistas del receptor muscarinico
Ms.

En relacion con lo anterior, el sefior examinador afitma en los folios 279 y 280
de su concepto técnico que: ... para una persona medianamenic versada en lg materia
e evidente a partir de la informacion divalgada en DV y D2 gue la actividad sobre bs
receplores muscarinicos M3 se centra en fa estrogtura (ver estructura folio 280 linea 1),
tal y comio s¢ indicd ¢n la evaluaidn del nivel nventive. _Adiclonalmente, se evidencid gte
independiente de gue ol N en of anillo de guinaclidina este sustitmido o no, se conserva Ll
actividad, y D1 indica que a pesar de las complefas 3 variadas modificaciones realigadas
sobre N de la quinuliding la actividad del grapo farmacoforico se mantiene. Por lo aual e
cvidente para cf Henico medio comservar divho grvpe farmasefirico y seleccionar sustituyentes
wo teportador en D2 sobre of witrigeno de la quinuclidinag en of afdn de lograr compuestos
alternatives probablemente conserven la actividad que inicialments se habia reportado, ya que
dichas variaciones pavecen no afectaria.”

Sobre este particular, respetuosamente nos permitimos decir que no se
entiende la posicion del sefior examinadot, toda vez que la conclusion a la cual
llega luego de su andlisls es que los compuestos de quinuclidina
independientemente de las sustituciones sobre ef nitrégeno del heterociclico,
presentan actividad. No ohstante, en la folio 276 sostiene que: “Es bien
sabido adewdr oue peguefias modificacione edor

farmacolGgico pwede modificar o incluso annlar la actividad de 4n compuesto.” (Bl

resaltado es nucstro).

Entonces, st se tiene en cuenta la posicion del sefor examinador en el folio
276, seria evidente el reconocimiento de la altura inventiva de la solicitud en
estudio pues las modificaciones realizadas por el solicitante sobre el nitrogeno
de! heteroatomo del grupo farmacolégico de férmula (I), que no habfan sido
ni sugeridas ni mostradas en D1 y D2 permiten llegar a potentes antagonistas
del receptor muscarinico M3, hecho gue claramente muestra que contrario a lo
“hien sabids”, no se perdio ni se anuld la actividad de los compuestos sino que
pot el contratio se logrd su potenciacion,

Aunado a lo antetior, también resulta pettinente sefialar que cste mismo tpo
de incongruencias se pueden observatr en otras solicitudes objetadas por ¢se
despacho. En efecto, en el expediente No. §6-5336, oficio 13906
concerniente al concepto téenico No. 3876, ese despacho argumenta que:

2754



“Erta oficina se permite respetuosamente inditarle af soficttante gue de mmgana forwa se puede
asiderar gue par o/ siwple becho de que m comppuesto comparta similitnd estructural con otro se b

_ pﬁm’g atributr también la misma actividad farmaceligica, Cuﬂfg&'e: técnico medio en Ia

asabe e la activida a’e Hest udemr 2

igdusa Mueﬁss ;_gatj’g.ﬂcagoges eﬂ la estrugrm de un compuesto puede dar

actividad acoldoica te 0 Iacluso ser totzlment;

M” {El rcsaltﬂdo e5 IIestro).

En este sentida, es claro que independientemente def hechio que se mantenga
la actividad de un grupe farmacoldgico, la inventiva de una invencidn en
donde se muestran modificaciones sobre dicho nicleo, radica en que se logre
i fecto, como asi se demostrd en nuestra respuesta det 11 de
febrero de 2009 vy no se vea perjudicada la actividad bioldgica sobre el recepror
hlanco (muscarinico M3), lo cual rompe ¢l paradigma establecido por ese
dcspacho en el s:-.enndo dc que mpﬁmmfc demostrado qm? inclise
; 3 ; d ompuesto_pucde dar lioa
tes con  actividad acoldgica fite incluso ser totalment
inactivog™

Finalmente, en cuanto a la tabla que anexa ¢l sefior examinador y que ¢s
divulgada en D1, nos permitimos decit que de los datos alli sumimstrados, se
puede cotrobogar que los compuestos de la invencion, representados por el
giemplo 242 de la solicitud, muestran que son mas potentes. Sobre este
patticular, dirigimos respemosamente de nuevo la atencidn del sefor
examinador a nuestra tespuesta del 11 de febrero de 2009 donde se mostrd
que el ejemplo 242 dene un K de 0.14 que es apragimadamente 2 veces e K;
del ejemplo 2 de D1. Adn mds, con la modificacién realizada en el capitulo
reivindicatorio, se cubren ahora aquellos compuestos cuyos valores de Ki se
encuentras por debajo de 5.

En consecuencia, solicitamos a esc despacho pronunciarse en relacion con
todos los atgumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién
al principic de! debida proceso consagrado en ¢ arviculo 29 de la Constitucion
Nacional. De igual forma, si el examinador considera que subsisten razones
pata objetar la presente invencitn ruege expedir otro esamen de fondo con
los debidos motivos y razones que sustenten su objecion con el fin de que nu
mandante tenga la posibilidad de cxponer sus argumentos con base en la
intetpretacion de los atticulos 45 de la Decision 486 —cl cual ototga la facultad
al examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 539 del Codigo
Contencioso Administrativo que sefiala que: “babidndose dade oportunidad a los
interesados para expresar sus opinionss, y con base en las pruebas ¢ informes disponibles, s
tomard Iz decision que serd mrofivada al renos of forma sumania 5 afecta a particulares” ¥

! Expediente No. 05-5336, oficio 13906 concerniente al concepto técnica No. 3876,
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula ):
R"l
2
VL
il
o *
R

gn forma de sal o zwiteridnica, en donde:

R' vy R¥ son cada unc¢ independientemente fenilo,
ciclohexilo o tiofenilo;

R% es hidroxilo;

R* es alquile de 1 a 4 a4tomos de carbono sustfituido
por -CO-NRR'?

R es hidrégeno, ¥

R' fluoro-benzotiazelile, pirazinile, pirimidinilo,
dimetil-isoxazolilo, metil-tiadiazolilo, bromo-dimetil-piridilo,
dimetil-pirazeolilo, etil-pirazolilo, piridilo, metil-pirimidiniio,
etil-piridilo, trifluoro-metil-piridile, hidroxi-piridilo, metil-

oxazoalilo, mefil-fiazalilo & isexazolilo.

Z, Un compuesto de acusrde con la reivindicacién

1. el cual también es up compuesic de la formula XIV:

X1
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en donde R', R* R? y R¥" son como s& muesiran en

l[a siguiente tabla:

R'y R R R’
| - =0,
5 " ] — OH
L/ A
AEERASsS
R y R R | R

s M.,
= H oH
T
- YT
|I o "““-&"”N
— H OH
- [N a
) P /Y i \
v O .
I .o
CH,
H H
= M
I| 3
(: /\]r \ﬂ/ N
O W27
CH,
> 208 "
| s
g
HC Br

%

P
=T
Z
z s
I’_I
2
T

Ol

)
~
L




P-1906 148
Bvs Modificadas
Talio § de 2010
Ry R R} R’
® Y "
s
f ;e
- . N OH
7 AT
o M. e
CH,
OH
® O Y
® | I
e o
. /‘\ﬁ/ﬂ 2
I ’ r "
|: _'_/YH 1N-H o
OHO _——
e oH
T
Yl o
| j _
= H OH
. 2T
. | CH,
~ H OH
|/ /\Tr lm
i L&) Ll
/ﬁ]’n < OoH |
» YOI
4] M ‘_."
CH,
I‘ -~ R - OR
DY
H on
2| To
i S ]

72



P-1%04 149

Ryvs Modificadas
Julio & de 20710
R'yR! ) R | R’
2 H 1 oH
b M
O T
] T
B 3 T OH
~ by
W YN
2 N--‘_‘_{?N
H H
YO
G N\f) \
|
3. Un compuesto de acuerdo con [a

reivindicacion 1, el cual es bromuro de {(R)-3-{2-hidroxi-2 2-
difenil-acetoxi)-1-{fisoxpzol-3-ilcarboniimetil)-1-azonia-

hiciclo[2.2.2]octano,

4 Una composiciaon farmaceéuiica gque
compreande como ingrediente active un compuesto de acuerdo
¢con Cualquiera de (as reivindicacicnes 1 & 3 junto con un

portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Un procese para la preparacion de un
compuesto de Jla férmula |, como se reclama en |2
reivindicaciaon 1, ! cual comprende;

(i} (A} hacer reagcionar un compdesto de la

Férmula 1};

o una forma protegida del misma, en donde R,

Jo
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R% y R" son como se definen en la reivindicacidn 1, con un
compuesto de la Formula 111
R* - X 11
en donde R* es como se define anteriormente

en la presenie, y X es cloro, bromo, o yodo; o

(B} para la preparacidén de los compuestos de
la férmula | en dende RY es alguile de 1 a 8 4tomos de
carbono sustituido por -CO-NR*R'?, en donde R* y R'" son
como se& definen en 'a reivindicacién 1, hacer reaccianar un

compuesto de la Formula Vill:

[P
o_ ¢!
[ R“
icl
T’ Vil
T. .OH

o una forma protegida de! mismo, enh donde R,
R* y R® son como se definen en la reivindicacien 1, y T
denaota alquileno de 1 a B8 dfomos de carbono opoianalmente
en la presencia de un agente de acoplamiento,o un derivado
formader de amida del mismo tal como un haluro de acido,

con un compuesto de la formula IX

il



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S D

REF:

EXPEDIENTE NR. : 05.112.195
SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG

Yo, IMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a
usted que sustituyo €] poder con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D ALEMAN, domiciliada en Bogotd, D.C., portadora de la larjeta
profesional No. 20.824, con las mismas facultades con que me fueron

conferidas para este caso.

T I

C.C. 39.779.452 de Usagqueén
T.P. 68.228

Arepto sustitucién

DILIA RODRIGUEZ L[ " ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bogot]
T.P. 20.824

'3
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bagota, 0.C.,

Abogado
DILIA RODRIGUEZ D' ALEMAN

ASUNTO Radicacion (05-112195

Tramite 002

Evento 4[4Y]

Actuacién 430

Cficio AL oo

Folios 2 T
Patente de Invencion IZI Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) 18 cap.t [ cap.l X
No. Sal. Internacional PCT/EP2004/004605

Fecha de Presentacion Internal. 30-04-2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamente en el articulo 45
de |la Decision 486 de 'a Comisidn de la Comunidad Andina, se f& comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios: 6 a 150 {como se radicd inicialmente)
Reivindicagiones: Falios 151 a 200 {como se radico inicialmente)
Folios 253 2 273 {modificacién)
Folias 287 & 282 {medificacién)
Prigridad. Fecha: 02-05-2003; pais y ndmero: GBO310232 4,

Fecha: 24-10-2003, pals y namero; GB0324887.9.

Fespuesta del solicitante  Folios: 281 a 286

2, Objeto de la Invancion

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

FProbtema Técnico Plantesda. La necesidad de compuesios nliles en el tratamiento
de condiciones medadas por el receptor muscarinico M3, en particular aquellas

Exp. 2005 112195



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

Solucion: derivados de quinuclidina gue se enlazan con los recepiores muscarinicos
3.

PC: ABTP11/068, CU70453/02; CO7D518/00.

3. De la solicitud de Patente

a. Descripcién

El solicitante no presenta una descripgién corregida acorde con la solicitud
internacional y con el nuevo capitulo reivindicatorio, En el oficio 5082 se
informe al solicitante que existia un errar enla traduccion de la solicitud
debido a que se omitiv el significado de R®. Dicho error no fue corregido en la
descripcién la  cual debe corresponder a la  presentada en la  solicitud
internacicnal. E! solicitante debe corregir el error en las paginas  de ia
descripcion en que este se presente,

ALIX CARMENZR CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones {C}

El anterior regqqrimignto fue notificado por fijacion en lista, de fecha

LA

A

‘ CONCEPTO TECNICO I EXAMINADOR TECNICO
i No.2917 Codigo No, 202073
v

Exp. 2005 1Lr21%5



