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REFERENCIA : SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT:

“COMBINACIONES DE SOLABREGON Y OXIBUTINUNA U OTROS ANTAGONISTAS
DEL RECEPTOR MUSCARINICO PARA EL TRATAMIENTO DE VEJIGA HIPERACTIVA”.

CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ, domiciiado en esta ciudad,
identificado con la Cédula de Ciudadania No0.17.117.818 expedida en Bogota,
Abogado titulado en ejercicio y portador de la Tarjeta Profesional No. 17.402 del
Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad ALTHERX, INC. Segun poder debidamente conferido y legalizado,

adjunto al expediente de la referencia.

Encontrandome dentro del término legal comparezco a instaurar Recurso de
Reposicion en contra la resolucion N°72828, notificada con listado 049 de
Diciembre 09 del afio 2014, mediante la cual se niega el privilegio de Patente de
Invencion a la creacion denominada “COMBINACIONES DE SOLABREGON Y
OXIBUTINUNA U OTROS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO PARA
ELL TRATAMIENTO DE VEJIGA HIPERACTIVA™.

FUNDAMENTOS DE HECHO:
1°) La citada Resolucién 72828 cita en sus considerandos primero a quinto los

antecedentes del tramite y lo dispuesto en parte del articulo 14 de la Decision 486

de la Comision de la Comunidad Andina.
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2°) En el considerando Quinto concluye que: “las nuevas reivindicaciones 1,2 y 4
no superan la objecién sobre la falta de claridad por cuanto el objeto reclamado no

especifica los principios activos que se encuentran en la composicion...”

(...) “La combinacién no es clara puesto que no se entiende si se trata de una
composicion cuyos principios activos van incorporados en un unico sistema de
entrega o se trata de dos composiciones que se van a administrar posteriormente
a un paciente siguiendo un régimen de dosificacion especifico”. Por lo tanto
también era importante que el solicitante definiera la combinacion en funcion de un
producto comercial (kit o composicion) que se encontrara debidamente soportado

en la descripcion...”

(...)

Y continta con consideraciones al respecto.
3°) Dichas consideraciones incluyen:
1.- Objeto de la invencion, que incluye un resumen de la solicitud.

2. Determinacion del estado de la Técnica, donde se citan los documentos
D4 y D5 , afirmando que estos documentos anticipan el objeto de esta
solicitud, ya que: “ E/ Documento D4 divuiga combinaciones de agonistas de
beta-3-adrenérgicos y antagonistas del receptor muscarinico que tiene efectos
sinérgicos en el tratamiento de la vejiga hiperactiva (Resumen, Parrafos: 0255,
0265)”.

Y que el documento D5 “ enserian una estudio en donde se emplea solabegron
como agonista beta-3-adrenérgico para el tratamiento de enfermedades

relacionadas con la relajacion y aumento del reflejo de la miccion en perros.

(...).

3.- Nivel Inventivo: donde se cita el Art. 18 de la Decision 486 y se describe la

composicién reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo en
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cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Una combinacién caracterizada

porque comprende (i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un agonista
del receptor  beta-3-adrenérgico seleccionado del grupo formado por

solabregon...(ii) una cantidad...”

4. Frente a las respuestas aportadas y objeciones realizadas por el solicitante,
su Despacho hace mencion que los argumentos aportados no desvirtuan de

manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas.

5.- Se concluye en la parte Resolutiva de la resolucion recurrida. Denegar la
patente de invencién a la creacién titulada COMBINACIONES DE SOLABREGON
Y OXIBUTINUNA U OTROS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO
PARA EL TRATAMIENTO DE VEJIGA HIPERACTIVA”

4)- RESPUESTA A LOS FUNDAMENTOS DE LA DENEGATORIA

Para hacer precisiones de claridad y Nivel Inventivo, advertimos a su Despacho
que se han presentado modificaciones a las reivindicaciones, bajo formulario
Unico de modificaciones, debidamente radicadas ante su despacho, con el

pago respectivo, por lo que se presenta copia debidamente radicada.

En este nuevo pliego, se han enmendado las clausulas anteriores 1 a 5 segun

se detalla mas adelante.

La reivindicacibn 1 se ha modificado para describir una composicion
farmacéutica de una cantidad terapéuticamente efectiva de solabegron y un
antagonista del receptor muscarinico seleccionado de tolterodina, oxibutinina, y
solifenacina. Ninguna de las referencias citadas ensefia o sugiere la
combinacion particular de [a reivindicacion 1 tal como ha sido enmendada. Las
enmiendas restantes son coherentes con la enmienda realizada en la

reivindicacion 1.

Correccion y sustento técnico:
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La reivindicacién 1 se ha enmendado de manera de sustituir "combinacion” por

"composicion farmacéutica”. Ademas, la reivindicacion 3 se ha reformulado para
estar dirigida a una combinacion de composiciones farmacéuticas segun se
describen en los puntos i) y i) de la reivindicacién 1, que pueden administrarse
de forma concomitante o secuencial. Las reivindicaciones 3, 4 y 5 se modificaron
en consecuencia. El sustento técnico de la modificacion de las reivindicaciones 1
a 5 se encuentra disponible en las lineas 3-16 de la pagina 22 y desde la linea
19 de la pagina 23 a la linea 22 de la pagina 24 (ver parrafos siguientes). El
sustento técnico adicional para modificacion de las reivindicaciones 3 y 4 se

puede encontrar desde la linea 5 de la pagina 6, a la linea 6 de la pagina 7.

Sustento para la enmienda que reemplaza combinacién con composicion
(Solicitud PCT/US2011/046208): Lineas 3-16 de la pagina 22

El agonista del receptor beta-3-adrenérgico y
antagonista del receptor muscarinico se pueden
emplear en combinacidn por administracion
concomitante en (1) de una composicién farmacéutica
unitaria que incluye ambos compuestos (forma de
dosificacién unica) o (2) de  composiciones
farmacéuticas separadas, donde <cada composicidn
incluye uno de los compuestos. De modo alternativo,
la combinacién puede comprender la administracidn
separada de los compuestos de una manera secuencial
donde, por ejemplo, ya sea el agonista del receptor
beta-3-adrenérgico o© el antagonista del receptor
muscarinico se administra primero y el otro compuesto
se administra en segundo lugar. Esta administraciodn
secuencial puede ser préxima en el tiempo o remota en
el tiempo, es decir, con una demora en el tiempo.

Linea 19 de la pdgina 23 a la linea 22 de la pdgina 24:

Si bien es posible que, para usar en terapia médica,
se pueda utilizar el agonista del receptor beta-3-
adrenérgico, antagonista del receptor muscarinico o
sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente  aceptables solvatadas con  sus
solventes farmacéuticamente aceptables, se pueden
administrar como el producto gquimico en bruto, el
ingrediente activo o ingredientes activos también se
pueden presentar como una composicién farmacéutica.
Conforme a ello, la invencidn también‘.prqpoxciOna
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composiciones farmacéuticas, que incluyen cantidades

terapéuticamente efectivas del agonista del receptor
beta-3-adrenérgico y cantidades terapéuticamente
efectivas © cantidades subterapéuticamente efectivas
del antagonista del receptor muscarinico o sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con  sus
solventes farmacéuticamente aceptables y uno o varios
portadores, diluyentes - o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los portadores,
diluyentes o excipientes deben ser aceptables en el
sentido de ser compatibles con los otros ingredientes
de la formulacidn, capaces de formulacidn
farmacéutica y no nocivos para Ssu receptor. La
invencidén también proporciona un proceso para la
preparacién de una formulacién farmacéutica que
incluye la mezcla del agonista del receptor beta-3
adrenérgico, antagonista del receptor muscarinico o
sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, sus
sales solvatadas farmacéuticamente aceptables, con
uno o varios portadores, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Linea 5 de la pdgina 6, a la linea 6 de la pdgina 7

En otro aspecto de la presente 1invencidn, se
proporciona una combinacidén que comprende:

(i) una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la fdormula (I),

OH
I
\/\ﬁ

i
férmula (I)

o sales farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, la
sal de <clorhidrato), solvatos farmacéuticamente
aceptables o sales farmacéuticamente aceptables
solvatadas con sus solventes farmacéuticamente
aceptables; y

(ii) una cantidad terapéuticamente efectiva o una
cantidad subterapéuticamente efectiva de un compuesto
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de la formula (II),

formula (II)

o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos
farmacéuticamente aceptables o sales
farmacéuticamente aceptables solvatadas con  sus
solventes farmacéuticamente aceptables.

Con referencia_a las objeciones relacionadas con la falta de claridad

(Articulo 30), el Solicitante manifiesta respetuosamente lo siguiente:

El Sr. Examinador ha rechazado las reivindicaciones 1, 2 y 4 corregidas, por
falta de claridad. Seglin el Sr. Examinador, el antagonista del receptor
muscarinico de la combinacién reivindicada se selecciona de un amplio grupo de
compuestos. El término "combinacion" también es rechazada por falta de
claridad.

Debido a elio, el Solicitante ha enmendado la reivindicacion 1, sin perjuicio de
dirigir los antagonistas del receptor muscarinico sélo a tolterodina, oxibutinina, y
solifenacina. El Solicitante también desea redactar nuevas reivindicaciones para
la combinacién de solabegron con el antagonista de receptor muscarinico
individual (tolterodina, oxibutinina, y solifenacina) en tres reivindicaciones
separadas. La Reivindicacion 1, tal como esta actualmente radactada, se dirige
ahora a una composicioén farmacéutica unitaria, que se utiliza para una forma de
dosis Unica. Mientras que la reivindicacion 2 se dirige a una combinacion de
composiciones farmacéuticas separadas, que pueden administrarse de forma
concomitante o secuencial. Las reivindicaciones 3, 4 y 5 se han modificado en
consecuencia para referirse a una composicién farmacéutica o composiciones

farmacéuticas.

Con referencia a las objeciones relacionadas con la falta de Nivel Inventivo

(Articulo 18), el Solicitante manifiesta respetuosamente lo siguiente:
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El Sr. Examinador ha rechazado las reivindicaciones 1 a 5 en virtud de las
referencias D4 y D5. El Solicitante alega que D4 y D5, solos o en combinacion,
no ensefian ni sugieren la combinacion especifica de solabegron y los
antagonistas de los receptores muscarinicos seleccionados como en la
reivindicacion 1.

Segtin el Sr. Examinador, D4 da a conocer el efecto sinérgico de la combinacion
de agonistas beta-3-adrenérgicos y antagonistas del receptor muscarinico. Si
bien que los elementos individuales de las composiciones reivindicadas en la
presente solicitud se conocen de la técnica anterior, el estado de la técnica no
conduce a una persona experta a la combinacion de compuestos que

caracterizan a las composiciones reivindicadas en la presente solicitud.

El unico documento de la técnica anterior citada por el Sr. Examinador pertinente
para la evaluacion de la actividad inventiva que menciona un efecto sinérgico es
D4. Y sélo dos oraciones en D4 (de un total de mas de 500 parrafos) mencionan
un efecto sinérgico (véase el parrafo [0264], las dos ultimas oraciones).
Tampoco se proporcionan ejemplos de sinergia. El efecto sinérgico sodlo se
menciona en el contexto de los antagonistas del receptor muscarinico descritos
alli. En vista de la limitada divuigacion de estas dos oraciones, en el contexto de
la divulgacion de 567 parrafos, todo lo que el experto en la materia esperaria es
que solo los antagonistas del receptor muscarinico descritos especificamente en
D4 actuan de forma sinérgica, y sélo cuando se combinan con un agonista beta-
3 mencionado alli especificamente. De hecho, mediante la ensefianza especifica
de que sus antagonistas del receptor muscarinico actuan sinérgicamente D4
aleja realmente a la persona experta de las composiciones reivindicadas en la

presente solicitud.

Mas importante aun: ninguno de los documentos de la técnica anterior sugiere
especificamente que el solabegron actuia sinérgicamente con un antagonista del
receptor muscarinico, y mucho menos con uno seleccionado de tolterodina,
oxibutinina y solifenacina. El experto en la materia no habria llegado a las
composiciones reivindicadas en la presente solicitud a partir de la simple de la

lectura de D4 y D5. Debido a que ninguno de los documentos de la técnica
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anterior sugiere especificamente que el solabegron actua sinérgicamente con un

antagonista del receptor muscarinico, y mucho menos con uno seleccionado de
tolterodina, oxibutinina o solifenacina, no hay nada en el arte previo que pueda
motivar a la persona experta a combinar solabegron con cualquiera de estos
antagonistas del receptor muscarinico especificos. Cualquier otra conclusion se

basa en una retrospectiva inadmisible.

Ademas, un experto ordinario en la técnica no aplicara la conclusion de D4 a la
presente invencién debido a las diferencias estructurales significativas entre las
diferentes clases de antagonistas muscarinicos y la generalmente reconocida

imprevisibilidad del descubrimiento de farmacos.

Aunque la referencia D4 da a conocer ias combinaciones de ciertos antagonistas
de receptores muscarinicos (MR) y agonistas del receptor beta-3 adrenérgico
(AR), no existe ninguna ensefanza o sugerencia que conduzca a la combinacion
de la reivindicacion 1. En el campo del descubrimiento de farmacos, en general
se sabe que pequefios cambios estructurales pueden causar diferencias
farmacoldgicas importantes, en la medida de que se trata de algo raramente
predecible. No hay ninguna excepcion con la referencia D4, que se centra en
una clase de compuesto especifico y estrecho con caracteristicas estructurales
claramente distinguibles de muchos otros antagonistas MR o agonistas AR.
Como se muestra a continuacion, los antagonistas MR de D4 requieren una
combinacién unica de amida, piperidinilo, y heteroarilo. Por el contrario, los
antagonistas MR de la reivindicacién 1 no tienen los restos de piperidinilo y
heteroarilo sin que presentan un extremo amino terciario, que probablemente
conduce a diferentes efectos estérico y electronico en comparacion con los
grupos funcionales de los agentes del documento D4. En vista de tales
diferencias estructurales significativas entre los antagonistas MR de la referencia
D4 y los de la reivindicacion 1, uno no esperaria la misma interaccion con otros
agentes en combinacion o el mismo nivel de selectividad (0 no selectividad)
contra diversos objetivos celulares. Por lo tanto, al sustituir los antagonistas MR
de D4 con los antagonistas MR descriptos en la reivindicacion 1 para la
combinacién con un agonista AR, es imposible predecir cualquier interaccion

farmaco-farmaco potenciaimente indeseable. Ademas, incluso si los
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antagonistas MR de D4 no tuvieran ningin efecto secundario sobre el receptor

beta-3 adrenérgico, un experto en la técnica no podria predecir que un
antagonista MR estructuraimente diferente (como el de la reivindicaciéon 1)
tendra algin impacto adverso sobre el receptor beta-3 adrenérgico y otros
receptores coexistentes. El efecto general de la combinacion, es por lo tanto

muy incierto.

Caracteristica estructural de los antagonistas MR de la referencia D4
(combinacion tnica de amida, piperidinilo, y heteroarilo)

Heterocicli
piperidinilo 1o

|

(RY,

w-X
I—\ | .
: NE-CH, ¥
“'\-j
z

R*=0

Caracteristica estructural de los antagonistas MR de la invencién reivindicada
(resto terminal "amino" ausente en los géneros de la referencia D4)

y 0
oy

tolterodina oxibutinina solifenacina

Agravando alin mas la imprevisibilidad de la combinacioén de la antagonista MR y
agonista AR, los agonistas AR de la referencia D4 también presentan diferencias
estructurales significativas respecto del solabegron de la reivindicacion 1. Tal
como se muestra a continuacion, los agonistas AR descriptos en D4 (véase el
parrafo [0264]) requieren un resto fenol y un resto fenilo de un grupo carbonilo
atado. Alternativamente, los agonistas AR de D4 requieren un resto arilo
ramificado. En agudo contraste con los agonistas AR de D4, el solabegron de la

reivindicacién 1 lleva un resto bisfenilo con un grupo carboxilato directamente
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conjugado y un grupo cloro-fenilo. Debido a las diferencias significativas en

términos de estructura, conformacion, y polaridad entre los agonistas AR de D4
y el solabegron de la reivindicacion 1, un experto en la técnica no esperaria que
tuvieran la misma interaccion incluso con el mismo antagonista MR. Ademas,
incluso si los agonistas AR de D4 no tuvieran ninguin impacto adverso sobre los
receptores muscarinicos, es imposible predecir si un agonista AR
estructuralmente diferente (como el solabegron de la reivindicacion 1) exhibira
algtin efecto no deseado (por ejemplo, agonismo indeseable) sobre el receptor

muscarinico y otros receptores.

Caracteristica estructural de los agonistas AR de D4

fenol Carbonilo/carboxilato atado al fenilo
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Caracteristica estructural del solabegron

Acido carboxilico
unido a his arilo

Por lo tanto, debido a que dos oraciones de la referencia D4 solamente revelan
un efecto sinérgico sobre la base de conjuntos limitados de antagonistas MR y
agonistas AR sin proporcionar ningin soporte (es decir, sin experimentos de
apoyo), un experto en la técnica no generalizara dicha declaracion sin
fundamento. Ademas, debido a que ni los antagonistas MR ni los agonistas AR
de D4 tienen similitudes estructurales a los agentes de la reivindicacion 1, un

experto no extenderia la conclusion de D4 a la presente invencion.

La referencia D5 simplemente da a conocer la actividad de solabegron sin
ninguna sugerencia que conduzca hacia la combinaciébn con cualquier
antagonista MR. Ademas, existen otros numerosos agonistas AR en el momento
de la presente invencién, no hay ninguna ensefianza de ningun tipo sobre

singularizar solabegron para la combinacion con los antagonistas MR
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particulares mencionados en la reivindicacion 1" En consecuencia, la

reivindicacion 1 es inventiva sobre las referencias D4 y D5. Del mismo modo, la
reivindicacion 2 y otras reivindicaciones dependientes, que requieren la
combinacién de solabegron y un agente muscarinico (tolterodina, oxibutinina, o

solifenacina) también son patentables.

Conclusion:
De este modo, el Solicitante entiende que todas las reivindicaciones modificadas

satisfacen el requisito de actividad inventiva.

En virtud de ello, ia materia reivindicada en la presente solicitud es novedosa, e
inventiva. Representa una mejora frente al arte previo. Se encuentra claramente
definida, y es aplicable industrialmente, por lo que reline todos los requisitos para

recibir el privilegio solicitado.
ANEXOS:

1.- Copia del formulario unico de modificaciones con un nuevo Capitulo
Reivindicatorio (con los ajustes indicados), sin que esta excede el alcance de la
invencién

PETICION:

De acuerdo a lo antes expuesto, comedidamente solicito a ese Despacho se estudie
nuevamente el presente caso, se revoque en su totalidad la resolucién N°72828,
notificada con listado 049 de Diciembre 09 del 2014, mediante la cual se niega el
privilegio de Patente de Invencion a la creacién denominada “COMBINACIONES
DE SOLABREGON Y OXIBUTINUNA U OTROS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
MUSCARINICO PARA EL TRATAMIENTO DE VEJIGA HIPERACTIVA”.

Como consecuencia de esta actuacion se CONCEDA el privilegio de patente, a esta
creacion denominada: “COMBINACIONES DE SOLABREGON Y OXIBUTINUNA U
OTROS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR MUSCARINICO PARA EL TRATAMIENTO

' Para una revisién de agonistas del receptor beta-3 adrenérgico, ver Curr Pharm Des. 2001 Sep;7(14):1433-

49
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ROYALTIES - PATENTS « TRADEMARKS
VEJIGA HIPERACTIVA”, a nombre de mi representada la sociedad sociedad

ALTHERYX, INC.” teniendo en cuenta las razones expuestas en el presente escrito.
FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Fundo mi peticion en los articulos 50 y siguientes del C.C.A.; Decision 486 de la

Comisién de la Comunidad Andina y demas normas concordantes sobre la materia.

NOTIFICACIONES :
Mi Poderdante y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en
la Oficina ubicada en la Carrera 13 A N° 28-38 Ofc. 230 de la ciudad de Bogota D.C,

e mal: imtamayo@gmail.com

Sefior Superintendente de Industria y Comercio

AU (i

CARLOS MAYA RODRIGU
C.C. N° 17.117.818. de Bogbta
T.P.N°17.402.del C. S. de la J.

COLOMBIA: USA: 13
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Ind ustri_;l y Comercio ) (? @Wﬂ; SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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SureRIvTENoENein RV ORUEAT AR
Fecha: 2015;-01-16 15:85:06 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra.11 PATENTEIYl  Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 608 MODIFICASOLICIT  Folios: 8

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite
[ ] Error material JJ | Modificacién a una Solicitud en tramite

Patente de Invencion

| ] Patente de Modelo de Utilidad

[__] Registro de Disefio Industrial

[_] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

s asand

2. Eiatos del solicitante
Persona Natural [ ] Persona Juridica I i

Nombre o denominacién / Nombre o razon social completa

ALTHERX, INC.

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefia [ ] Mediana D Otra M-Mé
Documento de identificacién: DC,C. (] ce [t [ Otro Numero EMPRFSA FXTRANJERA
Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion y domicilio del titular Ciudad
USA PENNSYLVANIA
Direccion electrénica [ No. Fax Nimero telefénico
1
|:| Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las

comunicaciones sean enviadas a través de la direcciéon de correo electronico

3. Datos del apoderado:
CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ CC. No. 17117818 No0.17.402 C.S.de la J
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccion y domicilio: Ciudad:
Cra. 13 A No. 28-38 Ofc. 230 BOGOTA D.C.
1 _Direccidn elactrdnica — No Fax Nimeran telefdnico
consultas@tmtamayo.net (57 1) 2435423 {57 1) 3419841
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial,
sirvase indicar el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

P102-F17 vr1 (2012-04-19)




4. Datos del tramite

" Expedients No, __13:040980
Aparece o

Debeser - _

Modificacion:

“Modificacion al capitulo reivindicatorio.
- SE ADJUNTA NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO CON LAS EXPLICACIONES DE
CLARIDAD

Modificacion al capitulo descriptivo.

[ ]

Modificacion al resumen.

Modificacién a los dibujos.

Modificacion al solicitante.

5. Anexos

Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion_15-004 23

e s

Poder, si fuere el caso.

n : Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

7 Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

N
6. Firma /
CARLOS ORLANDO MAYA RODRIGUEZ /- A / W /
[

U Sl VA A
Nombre y apellidos Firma
17.117.818- Bogota ' 17.402 delC.S de la J.
cC Tarjeta Profesional

P102-F17 vrl (2012-04-19)




