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EXAMEN DE FORMA

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta
al auto emanado de ese Despacho, dentro de] término legal previsto en el Articulo 39 de la
Decisi6n 486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la tinica observacién del Examinador, me permito aclarar a ese Despacho
que la discrepancia en las reivindicaciones se debe a un error en la numeracién de las mismas.
En efecto, en la traduccién para la entrada en fase nacional, la Reivindicacién No. 15 es
realmente la Reivindicacién No. 13, mientras que la segunda Reivindicaciéon No. 14 realmente,
corresponde & la Reivindicacién 15. Para corregir dicho error me permito adjuntar el Capitulo
Reivindicatorio corregido, con un total de 19 reivindicaciones.

Atentamente,

. TE
CC. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Adjunto: Capitulo Reivindicatorio corregido.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olaricraisbeck,.com, www.glarierpisbeck.com
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende, por separado o juntos:
(A) glicopirrolato; y

(B) ya sea un compuesto de férmula I:

en forma libre o sal o solvato, en donde:

W es un grupo de férmula:

0 10

R

R* y RY son ambos -CHj- 6 -(CH3)a-;

R'! es hidrégeno, hidroxi, 6 alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono;

R? y R® son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de 1
a 10 atomos de carbono;

R* R® R® y R’ son cada uno independientemente hidrégena.
halo, ciano, hidroxi, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10
atomos de carbono, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alquilo de 1 a

10 atomos de carbono sustituido por uno o més adtomos de halégeno o
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uno o méas grupos hidroxi o alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, alquile
de 1 a 10 4tomos de carbono interrumpido por uno o méas heterodtomaos,
alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono, trialquilsililo, carboxi,
alcoxicarbonilo de 1 a 10 dtomos de carbono, 6 -CONR''R'?, en donde
R'' y R'? son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo de 1 a
10 atomos de carbono,

6 R*y R%, R® y R% 6 R% y R’, junto con los dtomos de carbono
con los que estdn unidos, significan un anillo carbociclico de 5, 8, 6 7
miembros, o un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros; y

R°. R, y R" son cada uno independientemente hidrégeno o
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

0 un compuesto de formula Il:

HN—X

OH

en forma libre o sal o solvato, en donde:

X es -R'-Ar-R™ 6 -R"*-Y;

Ar significa un grupo fenlleno opcionalmente sustituido por halo,
hidroxi, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono-alquilo de 1 a 10 dtomos
de carbono, fenilo, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono sustituldo por
fenilo, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono sustituido por fenilo, fenilo

sustituido por alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, o por fenilo
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sustituido por alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono;

R' y R estadn unidos a los dtomos de carbono adyacentes de Ar,

ya sea que R'® es alquileno de 1 a 10 4tomos de carbono y R'* es
hidrégeno, alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 dtomos
de carbono, o halégeno,

o bien, R y R', junto con los 4tomos de carbono de Ar con los
que estdn unidos, significan un anillo cicloalifatico de 5, 8, 6 7
miembros,

R'® es un enlace o alquileno de 1 a 10 4tomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a 10 &4tomos de
carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o aralquilo de 7 a 14
dtomos de carbono; e

Y es alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos
de carbono, alquenilo de 2 a 10 atomos de carbono, o alquinilo de 2 a
10 atomos de carbono opcionaimente sustituido por halo, clano, hidroxi,
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de
carbono, o haloalquiio de 1 a 10 4tomos de carbono;

cicloalquilo de 3 a 10 4tomos de carbono opcionalmente fusionado
con uno o mas anillos de benceno, y opcionalmente sustituide por
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 10 atomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 10 atomos de carbono, aralquilo de 7 a 14
dtomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14 4tomos de carbono, o arile de
8 a 10 atomos de carbono, en donde cicloalquilo de 3 a 10 atomos de

carbono, aralquilo de 7 a 14 Atomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14
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dtomos de carbono, o arilo de 6 a 10 dtomos de carbono estan
opcionalimente sustituidos por halo, hidroxi, alquilo de 1 a 10 dtomos de
carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 10
atomos de carbono;

arilo de 6 a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
halo, hidroxi, alquilo de 1 a 10 Atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10
dtomos de carbono, haloalquilo de 1 a 10 atomos de carbono, fenoxi,
alquiltio de 1 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que tiene por lo menos
un dtomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre del anillo, o por NR'*R'7, en
donde R' y R'” son cada uno Independientemente alquilo de 1 a 10
atomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a
10 4atomos de carbono, o fenilo, o R'® puede ser adicionalmente
hidrégeno;

fenoxi opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono, o por fenilo opcionaimente
sustituido por alquilo de 1 a 10 atomos de carbono o alcoxi de 1 a 10
atomos de carbono;

un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que tiene por io menos
un atomo de nitrégeno, oxigeno, o azufre del anillo, estando este anillo
heterociclico opcionalmente sustituido por haldégeno, alquilo de 1 a 10
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 Atomos de carbono, haloalquilo de
1 a 10 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, aralquilo
de 7 a 14 atomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14 atomos de carbono,

alcoxicarbonilo de 1 a 10 atomos de carbono, 0 un heterociclilo de 4 a
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10 miembros-alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono;

-NR'R'?, en donde R'® es hidrégeno o alquilo de 1 a 10 4tomos
de carbono, y R'® es alquilo de 1 a 10 4&tomos de carbono opcionalmente
sustituido por hidroxilo, 8 R'" es arilo de 6 a 10 dtomos de carbono
opcionalmente sustituido por halégeno, o R'® es un anillo heterociclico
de 4 a 10 miembros que tiene por lo menos un atomo dé nitrégeno,
oxigeno, o azufre del anillo, cuyo anillo estd opcionalmente sustituido
por fenilo o por fenilo sustituido por halégeno, o R'® es arilsulfonilo de 6
a 10 atomos de carbono opcionalmente sustituido por alquilamino de 1 a
10 atomos de carbono o por di{alquilo de 1 a 10 dtomos de
carbono)amino;

-SR?*", en donde R?° es arilo de 8 a 10 atomos de c;rbono o
aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono opcionalmente sustituido por
halégeno, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos
de carbono, o haloalquilo de 1 a 10 4tomos de carbono; o

-CONHR?', en donde R?' es alquilo de 1 a 10 a4tomos de carbono,
cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono, o arilo de 8 a 10 atomos de
carbono;

para su administracién simultdnea, en secuencia, 0 separada, en
el tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
respiratorias.

2. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual
es una composicion farmacéutica que comprende una mezcla de
cantidades efectivas de (A) y (B), opcionalmente junto con por lo menos

un vehlculo farmacéuticamente aceptable.
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3. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en
donde:

(B) es un compuesto de formula | como se define anteriormente
en la presente,

en donde R%, R®, y R'® son cada uno H, R' es OH, R? y R? son
cadaunoH, y

() R*y RY son ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno CH,0-, y
R® y R® son cada uno H;

(ii) R*y R’ son ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, y R® y
R® son cada uno CH3;CH,-;

(iii) R*y RY son ambos ~-CH;-, y R* y R” son cada uno H, y R® y
R® son cada uno CHj-;

(iv) R*y RY son ambos -CH,-, y R* y R? son cada uno CH3;CH,-, y
R® y R® son cada uno H;

(v) R*y RY son ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, yR* y
R® significan juntos -(CHz)4-;

(vi) R*y RY son ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, y R® y
R® significan juntos -O(CH3),0-;

(vii) R* y R’ son ambos -CH,-, y R* y R” son cada uno H, y R* y
R® son cada uno CH3(CH3)s-;

(vili) R* y RY son ambos -CH,-, y R* y R’ son cada uno H, yR% y
R® son cada uno CH3y{CH2)2-;

(ix) R*y RY son ambos -(CH2)2-, y R*, R%, R®* y R sor cada uno
H; o

(x) R*yR'son ambos -CHz-, y R* y R” son cada uno H, yR® y
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R® son cada uno CH3OCH;-; 6

(B} es un compuesto de férmula Il como se define anteriormente
en la presente,

en donde: X es -R'*-Ar-R' ¢ -R'3-Y;

Ar significa un grupo fenileno opcionailmente sustituido por
halégeno, alquilo de 1 a 10 d4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 4tomos
de carbono, o por alcoxi de 1 a 10 atomos de carbono sustituido por
fenilo;

R'? y R estdn unidos a los dtomos de carbono adyacentes de Ar,

ya sea que R'® es alquileno de 1 a 10 4&tomos de carbono y R™ es
hidrégeno,

o bien, R y R', junto con los 4tomos de carbono de Ar con los
que estan unidos, significan un anillo cicloalifatico de 5, 6, ¢ 7
miembros;

R'® es un enlace o alquileno de 1 a 10 atomos de carbono
opcionalmente sustituido por hidroxi, arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
o aralquilo de 7 a 14 atomos de carbono; e

Y es alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 10 atomos
de carbono, o alquinilo de 2 a 10 atomos de carbono; cicloalquilo de 3 a
10 4tomos de carbono opcionalmente fusionado con uno o mas anillos
de benceno, y opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 10 dtomos de
carbono, cicloalquilo de 3 a 10 dtomos de carbono, araiquilo de 7 a 14
dtomos de carbono, aralquiloxi de 7 a 14 atomos de carbono

opcionalmente sustituido por halo, o por arilo de 86 a 10 atomos de
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carbono opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 10 &tomos de
carbono o alcoxi de 1 a 10 4&tomoa de carbono; arilo de 6 a 10 dtoamos de
carbono opcionalmente sustituido por halo, hidroxi, alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono, fenoxi, alquiltio de 1 a 10 atomos de carbono, arilo
de 6 a 10 datomos de carbono, un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros
que tiene por lo menos un &tomo de nitrégeno del anillo, o por NR'* R"7,
en donde R'® y R'7 son cada uno independientemente alquilo de 1 a 10
adtomos de carbono opcionalmente sustituido por hidroxilo o fenilo, o R"*
puede ser adicionalmente hidrégeno; fenoxi opcionalmente sustituido por
alcoxi de 1 a 10 dtomos de carbono; un anillo heterociclico de 4 a 10
miembros que tiene por lo menos un dtomo de nitrégeno u oxigeno del
anillo, estando este anillo heterociclico opcionalmente sustituido por
alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, arilo de 8 a 10 a&tomos de carbono,
aralquilo de 7 a 14 dtomos de carbono, alcoxicarbonilo de 1 a 10 atomos
de carbono, o por un heterociclo de 4 a 10 miembros-alquilo de 1 a 10
dtomos de carbono; -NR'*R'®, en donde R'® es hidrégeno o alguiio de 1
a 10 4tomos de carbono, y R'® es alquilo de 1 a 10 atomos de carbono,
o R es un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que tiene por io
menos un atomo de nitrégeno u oxigeno del anillo, cuyo anillo esta
opcionalmente sustituido por fenilo sustituido por haiégeno, 6 R'® es
arilsulfonilo de 6 a 10 atomos de carbono opcionaimente sustituido por
di(alquilo de 1 a 10 atomos de carbono)amino; -SR2?, en donde R%° es
arilo de 8 a 10 atomos de carbono o aralquilo de 7 a 14 Atomos de
carbono opcionalmente sustituido por halégeno o haloaiquilo de 1 a 10

atomos de carbono; o -CONHR?!, en donde R?' es cicloalquilo de 3 a 10
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atomos de carbono o arilo de 8 a 10 atomos de carbono.

4, Un medicamento de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde:

(B) es un compuesto de f4ormula | seleccionado a partir del
grupo que consiste en

8-hidroxi-5-[1-hidroxi-2-(indan-2-il-amino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,

5-[2-(5,8-dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona, .

5-|2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-3-metil-1H-
quinolin-2-ona,

5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-metoxi-metoxi-8-
metil-1H-quinolin-2-ona,

5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-8-metil-1H-
quinolin-2-ona,

8-hidroxi-5-[2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-3,4-
dihidro-1H-quinolin-2-ona,

5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il-amino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de (S)-5-[2-({4,7-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de 5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8,8-tetrahidro-5H-benzo-
ciclo-hepten-7-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona, '

maleato de (R)-5-[2-(5,68-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

clorhidrato de (R)-5-[2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
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hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
{R)-8-hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,8,7-tetrametil-indan-2-
ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,
8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-
quinolin-2-ona,
5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-({2-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-
ciclopenta-[b]-naftalen-2-iltamino)-etil)}-1H-quinolin-2-ona, y
5-[(S)-2-(2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta-[b}-naftalen-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidraxi-1H-quinolin-2-ona;
(B) es un compuesto de férmula |l seleccionado a partir del
grupo que consiste de
4-hidroxi-7-{1-hidroxi-2-{2-[4-(4-fenil-butoxi)-fenil]-etil-amino}-etil)-
3H-benzotiazol-2-ona;
7-[(R)-2-(1,1-dimetil-2-fenil-etil-amino)-1-hidroxi-etil}-4-hidroxi-3H-
benzotiazol-2-ona;
formato de 4-hidroxi-7-[(R)-1-hidroxi-2-{2-(5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il)-etil-amino]-etil}-3H-benzotlazol-2-ona;
7-[(R)-2-((1S,28)-2-benciloxi-ciclopentil-amino)-1-hidroxi-etil]-4-
hidroxi-3H-benzo-tiazol-2-ona; y
7-[{R)-2-{(1S,2R)-2-benciloxi-ciclopentil-amino)-1-hidroxi-etil]-4-
hidroxi-3H-benzotiazol-2-ona.
5. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el glicopirrolato es un racemato.

6. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 1, en
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donde el glicopirrolato es un solo enantibmero.

7. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde el glicopirrolato es bromuro de (3S,2'R)-3-[(ciclopentil-hidroxi-
fenil-acetil)-oxi]-1,1-dimetil-pirrolidinio ¢ bromuro de (3R,2'R)-3-
[(ciclopentil-hidroxi-fenil-acetil)-oxi]-1,1-dimetil-pirrolidinio.

8. Un medicamento de acuerdo con cuailquiera de las
relvindicaciones anteriores, el cual contiene ademas por lo menos una
sustancia de farmaco que es una sustancia de farmaco antiinflamatoria,
broncodilatadora, antihistaminica, descongestionante, o anti-tusiva.

9. Un medicamento de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones anteriores, el cual esta en una forma inhalable, y es:

(i) un aeroscl que comprende una mezcla de (A) y (B) en
solucién o dispersiéon en un propelente; o

(ii) una combinacién de un aerosol que contiene (A) en solucién
o dispersiébn en un propelente, con un aerosol que contiene (B) en
solucioén o dispersién en un propelente; o

(iii) una composicién nebulizable que comprende una dispersién
de (A) y (B) en un medio acuoso, orgénico, ¢ acuoso/orgénico; o

(iv) una combinacién de una dispersién de (A) en un medio
acuoso, organico, o acuoso/orgéanico, con una dispersion de (B) en un
medio acuoso, orgdnico, o acuoso/organico.

10. Un medicamento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde (A) y/o (B) estan presentes en una
forma inhalable como un polvo seco comprendiendo (A) y/o (B)

finamente divididos, opclonalmente junto con por lo menos un vehiculo

WO
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farmacéuticamente aceptable en particulas.

11.  Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 9 é 10, en
donde (A) y/o (B) tiene un diametro de particula promedio de hasta 10
micras.

12. Un medicamento deé acuerdo c¢on cualquiera de Ilas
reivindicaciones anteriores, en donde la proporcién molar de (A) a (B) es
de 100:1 a 1:300, de preferencia de 50:1 a 1:100, mas preferiblemente
de 10:1 a 1:20.

13. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 2, el cual
es:

un polvo seco en una capsula, conteniendo la cdpsula una dosis
unitaria de (A), una dosis unitaria de (B), y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en una cantidad para llevar el peso total
de polvo seco por cdpsula hasta entre 5 miligramos y 50 miligramos; o

un polvo seco que comprende, en peso, de 20 a 2,000 partes de
(A) en la forma de la sal de maleato, de 25 a 800 partes de (B), y de
2,000 a 25,000 partes de un vehiculo farmacéuticamente aceptable; o

un aerosol que comprende (A) y (B) en una proporcién como se
especifica anteriormente en la presente, en la reivindicaciéon 1 6 15, en
un propelente, opcionalmente junto con un tensoactivo y/o un agente de
volumen y/o un co-solvente adecuado para administrarse desde un
inhalador de dosis medida adaptado para suministrar una cantidad de
aerosol conteniendo una dosis unitaria de (A) y una dosis unitaria de
(B), o una fraccién conocida de una dosis unitaria de (A) y una fraccién

conocida de una dosis unitaria de {(B), por accionamiento.
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14, E! uso de (A) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, y {(B) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la preparacién de un medicamento para
terapia de combinacién, mediante la administraciéon simultdnea, en
secuencia, o separada de (A) y (B) en el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria u obstructiva de las vias respiratorias.

15. El uso de (A) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, y (B) como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, en la preparacién de un medicamento para
terapila de combinacién, mediante |la administracién simultadnea, en
sacuencia, o separada de (A) y (B) en el tratamiento de asma o de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

16. E! uso de acuerdo con la reivindicaci-On 14 6 con la
reivindicacién 15, en donde (A) es un racemato.

17. El uso de acuerdo con la reivindicacién 14 6 con la
reivindicacién 15, en donde por lo menos uno de (A) y (B) es un solo
enantiomero.

18. Un estuche farmacéutico, el cual comprenda (A) y (B) como
se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4, 5, 6, y 7, en
formas de dosificacién unitaria separadas, siendo estas formas
adecuadas para la administraciéon de (A) y (B) en cantidades efectivas,
junto con uno o mas dispositivos de inhalacién para la administracién
(A} y (B).

19. Un medicamento que comprende, por separado o juntos, (A)

un compuesto de féormula | como se define en la reivindicacién 1, y (B)
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un compuesto de formula Il como se ‘define en la reivindicacién 1, para
su administracién simultdnea, en secuencia, o separada, en el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria u obstructiva de las vias
re.spiratorias. sustanciaimente como se describe en la presente con

referencia a cualquiera de los Ejemplos.



