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Ref: Expediente No. 06-053.412

Solicitud de patente de invencion titulada: “NUEVOS ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR MUSCARINICO M3 DE ACETILCOLINA®

Solicitante: GLAXO GROUP LIMITED

SOLICITUD DE EXAMEN DE PATENTARBILIDAD SEGUN
EL ARTICULO 44 DE LA DECISION 486, GACETA No, 582

CARLOS R. OLARTE, mavor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece
al pie de mi firma, en mi condicion de apoderado sustituto del solicitante, respetuosamente me
permito solicitar que s& examine si la invencién refine los requisitos de patentabilidad previstos
en la misma, dando cumplimiento a lo establecido en el articulo 44 de la Decision 486 de la
comigion de la Comunidad Andina. Adjunto recibo par ¢l monto de $202.600 pesos para cubrir la

tasa correspondiente, segin la Resolycion 36135 del afo 2006.
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Atentamenie, i

CARLOS R. OLARTE
C.C. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74,295

Anexo: Recibo por $202.000 pesos
Sustitucidin
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Warld Ttade Center - Torre A, Calbe 100 Mo, 84 - 37, Pise 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 L 60OL-T00, 1ax ~ 57 1 601-7799, plliceidolirigtabdeck com, www.olateraisbeck. e
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OLARTE RAISEECK FRIERI MGURE & CASTRO LTDA.

Seiiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Ref: Expediente No. 06-053.412

Solicitud de patente de invencidn titulada: “NUEVOS ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR MUSCARINICO M3 DE ACETILCOLINA.”

Solicitante; GLAXO0 GROUP LIMITED

SUSTITUCION DE PODER

J. IAN RAISBECK LLINAS, mayor de edad v vecino de Bogota D.C., identificado como
aparece al pie de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad de la referencia,
respetucsamente me permito manifestar que SUSTITUYO el poder a mi conferido por la
mencionada sociedad, en el doctor CARLOS R. OLARTE, mayor de edad, domiciliado en
Bogeta D.C., identificado con la Cédula de Ciundadania No. 79.782.747 de Bogota y portador de
Ja Tarjeta Profesional No. 74.295 del Consejo Superier de lz Judicatura, para que sea €l quien en

adelante asuma ef trdimite de la presente sccidn.

El apoderado sustituto conserva las mismas facultades del principal.

Adentamente,

8 Dok

J. IAN RAISBECK
C.C. No. 79.376.996 de Bogota
TP.135.799dei C. 5. delal,

Werld Trade Center - Tarre A, Calle 100 No, BA - 37, Piso 10, Bogota D.C,, Colombia
Tl + 37 ) 600 -7, Fax + 57 1 601-7794, officeiiolarleraisheck.com, www oliteraisbeok. com
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-53412

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SQLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 5§82 DE

FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA £L 27 DE FEBRERO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gacesta de Propiedad Industrial, deberi sclicitar v cancelar sl examen da
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandeono, de acuerdo con Io
establecido en el Artfculo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCERGS.
Sl NO X




(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS {PCT} VERCFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

{19 Weltorganisation for geistiges Elgentum
Intemationgles Bl

{43) loternationales Vertffenilichuogsdaiym
20, Juni 2007 (20.96.2002)

rCT

T O R

{10) Inteynattonale Vergfendichungsnummer

WO 02/48099 Al

{51} Internationale Patentkipssifkatlon™  CO7C 317032,
LA 203005, Fa0ind, 1ed, OO0 333s52, JOT10
J00¢20, 295/ 135, 4000, OO0 27542, 111445, COTD
4130, AGTK 310175, 3174402, 313481, 314172

{21} Internatlonales Akbenzelchen: PCT/EPGL 13545

(22 Tntermationales Anmekiedatun:
21, Movember 2001 (31.11.2000)

(25} Eloreichuegssprache: Denrsch

(26 Yerbfiemichomgsprache: Troursen
(300 Aogaben zur Prioritit;
100 63 DOE. 1 16, Degernber 2000 (16122000  DE

(71 Anmelder (i alie Bastimmungastaaien mit dusrainne v
LS MERCK PATENT GMBH [DEDE]: Fmnkiurter
Strasse, (4293 Darmatadh {DE}.

(7Y} Erfinder; und

(75) Erfinder/aomelder (mer & U5 DORSCH, Dieter
[DEMDE); Kinigsberger Simsse 173, 63372 Cher-Ramatadt
(DE). MEDERSKI, Wemer [DEDE]; Katzenellnbo-
gonweg 1, 64671 Xwingenberg (DE). TSAKLAKIDIS,
Chrlstas [(38712H]; T Langgewann 54, 63469 Weinhoim
{DE}. CEZANNE, Bertram [I3ETE]; Guetheylrassn 47,
64545 Murfelden-Walldorf (DE). GLEITZ, Johannes
[GEDE]; lichigaiasse 26, 64283 Darmsiedt (135).

BARNES, Christopher [JB/TNI); Alsestrazse 21, 65812
Bad Soden (DE)

{74) Gemeinsamer Vertreter: MERCK PATENT GMBH.
Franklurer Sirasse 250, 564293 Darmsladt (DE).

(#1} Besthmmmngaiaates fratiomally A, AT, AL, AW, AT,
Al A¥, BA, DB, BG,BR, BY, BZ, CA, CH, CN. O CR,
CAL T2, 12, DR, T, D, T, BB, HS, LGB, O, GE,
GH, GM, HR, HU, T, IL, IN, IS, TP KE, KG, KF, KR, KZ,
LC, LK, LR, L& LT, LU, IV, MA. MD, MG, MK MY,
MW, M, MZ, NO, N2, PH, PL, PT. RO, R, 3D, 5K, 36,
L, BE, B, T T TR, U, T2, Us, UG, TS, UL, Vi,
YU, 4, £W.

(84} Beslmmuegsstasben [regiorall;  ARTPO-Patent (GEL
(M, KE, L8, MW, ML, 8D, 81, 52, T, LCH M, W),
curgsisches Talent (AM, A, BY, KQ, KZ, M2, BRI, TIL
Th), europ@isces Pawent (KT, BL, 1, CY, TG, DK,
[%, K, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, FT, 8B, TH),
CAPL-Fatent (BE, B, CF, CG, CL CM, GA, GN, 530, OW,
ML, MR, NE, 5N, TD, T,

Yerlendleht:
—  mir internationaient Recherchenbertohl

Iur Frkddrung der Xweibiohslaben-Codes wnd dev anderen
Abidirzangen wird oy dic Erkidewagen (“Cutdance Notes o
Coder and Abbreviationr™) am Anfang feder reguldren dusgabe
der PCT-Grazeiie vorwlesen,

{54} Ticle: CARDOXYLIC ACID AMIDE DERIVATTVIS AND TIIER USE IN THH TREATMENT OT THROMBOEMEBOLIC
DISEASES AN TUMOURS

i54) Bra#whnyng: CARBONSAVREAMIDDERTVEATE UND TIRE VERWENDUNG TN DER BEIHANDLUNG YON THROM-
BOEMBOLISCITEN TRKRANKIHGEN UND TUMOREN

N 0 0. 0 00t

{57} Abstract: The imvention relates to compounds of Tormalg (1), whetein the varjables have the following meanings: D meahs 4
ienyl o pyridyl eehicl is unsubstitated or |5 mona- or polysobstiuted By Hal, A, (OR2, MRk, N0, CN, COOR2 or CONIRY)z R
means H, A, Hoi, sycloalky] or A, which can be substituted by ORE, SRE NiRZ),. A, Hed, cyclualky], CH, OOOR? or CON{R); B2
meuns H or A, I means phenylene which can be mono- of polysebstinned by Hal, A, OR?, H{R),, WO, ON, COOR? o COM[R3,
o piperidin-1 4-digl, W means AR, Het or N{RY), gnd if E=piperidin-1.3-diyl, alsa B; or cyeloalkyl; and X teans NH ar O, These
commpounds are i nhibitors of the coagulation fictor Ma and can be veed for the preventicn anddor thempy of thomboembolic dissases
and for meating (emours.,

8099 Al

-t {57 Zuzammenfisung: Verbindun gen der Formel] (), wotin die Varigblon die filgends Bedeatumg haban, O unsahatityiedes sder
= ein- ader mehdch durch Hal, &, ORE N{RZ0, MOy, O, COOR? oder COMIRTY, subshinpientss Phenyl oder Prodyl, R H, Ar, e,
Cyeloalky! ader A, das durch ORZ, SRE, N{R¥Y, Ar, Het, Cycloalkyl, OH, COORE gy COMRY), substitnicrt acin kann; B 1] oder
A7 B Phenylen, das ein- ader mehefack durch Flal, 4, DR?, M{RTY, MOk, CN, COOR? wder CONIRE, subatitviert sein kann oder
Fiperidin-1 A-divl, W AR, Het oder N{R); und falls B=Piperidin- 1, 4, diyl, auch B2 ador Cyeloalkyl, X NH ar O, sind Inhibitaren des
Koagulationsfakiors Xa und kiinnen 2ut Pruphylaxs undfoder Therapie ven theomboeimbol ischen Brkrankungan und zur Behandlzng
voi Turmeren eingesetzt werden,
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Patentanspriiche

1. Verhindungen der Formel |

warin

R'F

Ar

RT
i .
DHH XJ\WN“{CHEJF E—w v
o
i
unsubstitviertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, f
A,OR?, N{R?);, NOz, CN, COOR? oder CON(R®). ;
substituiertes Phenyl oder Pyridyi,
H, Ar, Het, Cycloalky! oder
A, das durch OR?, SR?, N(R%):, Ar, Het, Cycloalkyl, CN,
GQOR? oder CON(R®), substituiert sein kann,
H oder A,
Bhenyten, Bas en- ouer mehifach durch Hal, A, OR?,
N{R%)z, NO2, CN, COOR? oder CON{R?), substituiert sein
kann,
oder Plperidin-1,4-diyl,
Ar, Het oder NiR" ),
und falls E = Piperidin-1,4-diyl, auch R? oder Cycloalkyl,
NH oder O,
unverzweigtes ader verzweigtes Alkyl mit 1-10 C-Atomen,
worin eine oder zwei CHx-Gruppen durch O- oder &-Alome
undfoder durch —CH=CH-Gruppen und/odar auch 1-7 H.
Atome durch F ersetzt sain kbnnen,
unsubstituiertes oder gin-, zZwei- oder dreifach durch Hal,
A, OR®, N{R)z, NOz, CN, COOR?, CON{R™)2, NR*COA,
NR?S0,4, COR?, 50.NR? SO;H oder S(O)mA substitu-
iertes Phenyl,

T
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Het einan ein- oder zwaikemigen gesattigten, ungeséttigtsn
oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O-
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei-
oder dreifach durch Hal, A, OR?, N(R%),, NO,, CN, COOR?,
CON{R%)2, NR'COA, NR?S0:2A, COR?, SONR?, SCH
cder ${OwA undfoder Carbonylsauerstoff substituiart sein

kann,
Hal F, Cl, Br oder [,
n Jader,
m 0, 1 oder 2 bedeuten,

spwie ihre pharmazeutisch venvendbaren Derivate, Soivate und
Sterecisomers, gingchliefilich deran Mischungen in allen
Verhiltnissen.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, worin
D unsubstituiertes oder ein- ader zweifach durch Hal, A, OR?
oder COORE substituiertes Phenyl, oder unsubstituiertes
eder einfach durch Hal substituiertes Pyridyl bedeutet,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und
Steregisomere, einschliefllich daren Mischungen in allen
Yerhaltn|ssen.

3. Varbindungen nach Anspruch 1, warin

Het ainen ein- oder zweikemnigan gesattigten, ungesattigien
oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 2 N-, O-
undfoder 8-Atomen, der unsubstituiert oder ginfach durch
Carbonylsauerstoff substituiert sein kann,

badeutet,

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate und

Sterecisomeare, einschliefilich deren Mischungen in allen

Yerhaltnissen.
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2020
Bogota, B.C., 17/068/2009
Abogado
Carlos Reinaldo Qlarte
{Apoderado)
ASUNTO Radicacién 06 53412
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficic ' LR RV
Folios 0058
Patente de Invencidn [X] Patente de Modelo de Utilidad [ |
Via Nacional []
Via PCT (fase nacional) Cap. | [] Cap. Il [X]

Como resultade del examen de fondo, realizade con fundaments en el articulo 45 de
la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se {e comunica:

1. Documentos estudiados
11, Descripcion: Folics: 50 a 76

1.2. Reivindicaciones: Folios: 77 a 85

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/US04/040668
Capitulo (|
Fecha Sol. Internacional: 03/12/2004
Publicacién. Internacional: WO05/055941
Fecha Pub. Internacional: 23/06/2005
Fecha Inicio Fase Nacional: 03/0712006
Fecha Sol. Naciona!: 02/06/2006

1.4. Prioridad: US60/526,766 de 03/12/2003

2. Objeto de la invencidén

Titulo de la solicitud

Nuevos antagonistas del receptor muscarinico M; de acetilcoling

Reivindicaciongs

Reivindicaciones 1 a 5: Se reivindica un compuesto de la formula (1):

e
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o { I
H _NH L]\I R
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Rs_ T Q 4
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Reivindicacionas 6 y 7: Se reivindica las composiciones farmacéuticas que
contienan compu&stos conforme a la definicion que acompana la revindicacion 1.
Reivindicaciones B a 15: Se reivindica un método para inhibir la unidn de acetil-
colina & sus receptores en una mamifero en necesidad del mismo, gue
comprende administrar una cantidad segura y eficaz de un compuesto conforme
a la definicién que presenta la reivindicacion 1.

Sustento Descriptivo

En varios estados patofisiolégicos diferentes se ha detectado una disfuncion del
receptor muscarinicc de acetil-colina. Por gjemplo, en &l asma y en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, las afecciones llevan a la pérdida de la
funcidn del autor receptor muscarinicc Mz de acefil-colina en los nervios
parasimpaticos que abastecen al musculo liso pulmonar, originando un aumento
de la liberacion de acetil-colina tras la estimulacién del nervio vago. Esta
disfuncién del mAChR da como resultado una hiperreactividad de las vias
respiratorias mediada por la mayor estimulacion del es mAChR Ms. De manera
simitar, la inflamacidn del tractor gastrointestinal en la enfermedad inflamatoria
del intestine (IBD) da como resultado la hipemmovilidad mediada por mAChR M,
También se ha demostrado que la incontinencia debida a 1a hipercontractilidad de
la vejiga estd mediada por un aumento de fa estimulacién de mAChR Ms, De esta
manera, la identificacion de antagonistas de mAChR con selectividad de subtipo
puede ser Util para utilizar dichos antagonistas como agentes terapeuticos en
estas enfermedades mediadas por MACHR.

+ Una vez catalogada la invencidn ésta se clasificd en la seccién: A 61T K Mastl
A 61 P “Yos de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. De la solicitud de Patente

3.1, Reivindicaciones (artfcuio 30 0. 486)

Teniendo en cuenta el contenido y alcance de la materia reclamada esta
Cependencia se permite sefialar lo siguiente:

+ En el lenguaje técnico empleado para definir las connotaciones quimicas
atinentes a un grupo especial se prefiere el lenguaje que permite identificar de
manera ingquivota la clase de grupo funcional, el nimero de atomos y
heteroatomos del radical en los casos que sea de caracter heterociclico, es
decir, mediante la denominacion particular de la especie quimica y no del
género quimice al cual pertenece.

Lo anterior tiene fundamento en el alcance de las clausulas 1 a 3 de los folios 77 a
80 que definen las connotaciones particulares para el radical Rz, en las que si bien
es cierto se emplean términos comunes en el lenguaje de [a quimica orgdnica, tal es
el caso de anillos hetercciclicos, ¢on su incorporacion  $¢ cobija una serie de
compuestos que no se encuentran debidamente sustentados en el capitulo
descriptivo de la solicitud y por otra parte, al tener en cuenta la definicién que

B\



141
contempla la norma IUPAC para la denominacion de compuestos quimicos' se hage
evidente la falta precisibn en el lenguaje empleado para definir los grupos y
sustituciones mas representativas de la férrmula Markush (1), razon por la cual, esta
Dependencia considera que 'a materia incumple con las disposiciones dei articulo
30 de la Decision 486.

En razén a los argumentos expuestos se hace indispensable que el sefior solicitante
defina la clase de grupos que fueron objeta de comprobacidn téenica y que se
encuentran debidamente sustentados en el aparte descriptivo de la solicitud.

4, Excepcion a la patentabilidad (arffcuio 20 D. 486 fiteral a}-d)}

Las clausuias B a 15 hacen referencia a un método farmacoterapéutico para inhibir la
union de acetil-colina a sus receptores mediante la administracién de una cantidad
segura y eficaz de un compuesto conforme a la definiciin que acompana 1a
reivindicacion 1.

Al respecto es preciso sefalar que ia Decisién 486 en su articulo 20 literal d}
contempla la excepcion a la patentabilidad para los métodos terapéuticos aplicados a

' ARYL GROUPS:

Groups derived from arenes by removal of 2 hydrogen atom from a ring carbon atom. NOC Rule A-13.3. Groups
similarly derived from heteroarenes aré sometimes subsumed in this definition (see heteroary] groups). Eg. o-
talyl,

ARENES:
Menocyelic and polyeyclic aromatic hydrocarbons. NOC Rule A-12 4. (Sec aromatie compounds).

AROMATIC COMPOUNDS:

Historically, ihe term "arematic” originally referred to the smell of sclected compounds that later were found to
contain benzene or fused benzene rings in the structure. Tn a structyral sense, it designates compounds that, in
accordance with the theory of Hilckel, have a cvelic, defocalized (dn+ 2) pi-¢lectron system. This includes arenes
and their substitution products E.g. benzene, naphthalene, tolusne. The term has been gencralized o wwehude
aromatic heterocyclic structures, such as thiophene and pyridine, but it is more precise to call compoynds of the
latter type heterdaromatic. See also arenes, heteroarenes. GTPOC (aromatic).

HETEROARENES;

Heterocyclic compounds formally derived from arenes by replacement of one or more methine (-C=) and/or
vinylene {-CH=CH-} groups by trivalent or divalent heteroatoms, respectively, in such a way as to maintain the
continuous -electron system characteristic of aromatic systems and a number of out-of-plane -electrons
corresponding to the Hilckel rule {dn + 2); an alternative term iy hetarenss. Comprehensive Hetetocyelic
Chemisiry, Yol 1, Ed. O. Meth-Cohn, Pergamon, 1984, p. 3,

HETEROARY L GROUPS:
The class of heterocycly] groups derived from heteroarenes by removal of 3 hydrogen atom from any ring atom,
an altermative term ts hetaryl, E.g. 2-pyridyl (pyridin-2-¥1), indol-1-31.

HETERGCYCLYL GROUPS:
Univalent groups formed by renioving a hydrogen atom frama any ring atam of a heteracyclic compound. E.g. 4-
pyridyl, pyrrolidin: 1-y], pyrrolidin-2-y].

CYCLOALKYL GROUPS:
LInivalent groups derived from cycloalkanes by removal of a hydrogen atom from a ting carbon atom.

URL: httpudiwww chem gmulac.uk/fivpaciclagsTings.him# 12,
Glossary of cisss names of organic compounds and reactive intermcdiates bagad an sipuctzre (ILFPAC

Recommendations 19943, Miscellaneous,

VY
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humanos o animales, razon por la cual, se recomienda al sefior solicitante eliminar el
contenido de la clausula en comento del alcance de la invencion.

5. Unidad de invencion (articulo 25 D. 486)

Teniendo en cuenta la definicion que acompana la férmula Markush (1) esta
Dependencia considera que la materia presenta falta de unidad de invencion a priori
toda vez que se encuentran por lo menos dos grupos inventivos, a saber:

Grupo 1. Antagonistas del receptor muscarinico que presentan un anillo
heterociclico de 6 miembros tipo piperidina, es decir, cuando n=1.

0
N R
R
Rs . T 0 ¢

Grupo 2. Antagonistas del receptor muscarinico que presentan un anillo
heterociclico de 5 miembros tipo pirrolidina, es decir, cuando n=0.
NHT]/

|
NH /[ :N R,
R
R3\Y/T\ 0 )

X R,

Y mediante el analisis de unidad de invencion realizado en virtud de |las ensefianzas
técnicas del documento W002048099 fue posible establecer que el factor comun
unificador carece de altura inventiva, como quiera que sus elementos caracteristicos
se encuentran anticipados por el documento del estado del arte, tal y como se
presenta a continuacion:

0 R4

D J\ NH
~ T(CH,),—E—W

NH X

C

D es COOR:y R: es alquilo de 1 a 10 atomos
X es NH

R4 es cicloalquilo

n=0

E es piperidinil-1,4-diil

W es cicloalquilo

En consecuencia, se requiere al sefior solicitante en los términos del presente
examen técnico para que defina la invencién de tal manera que cumpla con el
requisito del articulo 25 de la Decisién 486 sobre unidad de invencion.

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del términc de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

- __:“



