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Asunto : Solicitud de patente para: “Hidroclorurocs e

hidratos de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il) -8-(3-aminopiperidin-1-
il)~xantina y su preparacidn”.

Solicitante + BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Fecha de solicitud: 30 de enero de 2008.

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en
Bogota, D.C., identificada con 1la <Cédula de ciudadania N°
35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificadeo, me refiero al Oficio No. 15149 notificado
por fijacién en lista del 23 de septiembre de 2011, Mediante memorial
radicado el 16 de diciembre de 2011 solicité un plazo de treinta (30)
dias para dar respuesta a este oficio.

2. Mediante el Oficic Ne. 15149 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo gque contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho enuncia:
¢ “El usc de la reivindicacién 13 no es patentable”.

s “3Se recomienda no mencicnar el uso dentro del titulo, ya que
estos no son patentables. Se solicita se ajuste el titulo a lo
que desea protegerse con base al capitulo reivindicatorio”.
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Con respecto a lo sefialado por su Despacho, mi representada desea
poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momentc del tramite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado.
De tal manera gque, las objeciones formuladas a este respecto guedan

superadas respectivamente con las modificaciones realizadas de la
siguiente manera:

* Se ha revisado la redaccidn del pliego reivindicatorio, con el
fin de hacer claridad sobre la materia que se solicita proteger
y el alcance de la misma. En particular, el nuevo pliego
reivindicatorio no incluye reivindicaciones de uso y por tanto,

la objecién formulada a este respecto se debe tener por
Superada.

¢ Con respecto a la objecidédn fermulada al titulc de la presente
solicitud, se pone de presente gque el mismo ha sido modificado
de la siguiente manera: "“Hidrocloruros e hidratos de 1-[(3-
ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-~7~(2-butin-1-il)-8-{3-amino
piperidin -1-il)-xantina y su preparacidén’”. BAsi entonces, la
objecion formulada a este respecto se debe tener por superada.

Asi entonces, con  las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatoric, es claro que gquedan subsanadas las objecicnes que por
claridad hizo su Despacho, ya que ahora, dicho pliego permite
determinar el alcance de la proteccidén reivindicada y compararla
frente al estado del arte, de acuerdo con las disposiciones del
articulo 30 de la Decisidén 486. Sin embargo, en el evento que el
Despacho c¢onsidere gque una modificacidén adicional sea necesaria,
respetucsamente le scolicito hacer uso de la facultad que le otorga el
articulo 45 inciso 2., de la Decisién 486 de la Comisién de 1la
Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra parte
cualquier complementacidn o aclaraciédn.

4. Nivel inventivo.

Su Despacho concluye que los documentos ES2326666 (Dl) y Remington
farmacia (D2) afectan el nivel inventivo de las reivindicaciones de la
presente solicitud de patente. Con respecto a lo sefialado por su
Despacho, mi representada desea peoner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486:
“Articulo 18.- Se considerard que una invencidn tiene nivel

inventivo, S1 para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa
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invencidn no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica”.

De lo anterior, es claro que para determinar si una invencién es
inventiva © no, el examinador debe determinar si la misma se deriva de
manera obvia a partir del estado de la técnica.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campo de la invencién que hayan sido publicados por
cualguier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencién o de
la prioridad reivindicada. A pesar de que esta busqueda de
anterioridades se realiza a posteriori, es decir, tomando como punto
de partida la invencién y la forma como efectivamente se soluciond el
problema técnice, al realizar la evaluacién de nivel inventivo el
examinador debe ponerse en el lugar del inventor al momento de
realizar la invencidén junto con los conocimientos técnicos existentes
al momento de la solicitud con el fin de entender el esfuerzo y
analisis que dicho inventor requirié para resolver el problema técnico
planteado. Lo anterior, por cuanto si la invencidén es analizada con
los avances tecnolégicos hoy conocideos y adicionalmente se toma como
punto de partida la forma como efectivamente se solucioné el problema
técnico, 1la invencién en todos los casos le resultard obvia vy
evidente.

Teniendo en cuenta el anterior, podemos concluir gue una invenciédn no
se considera obvia u evidente y por tanto cumple con el requisito de
nivel inventivo cuando la misma haya resultado a través de estudio y
experimentacidén (investigacién) y constituya un adelanto tecnolégico,
materializado en un resultado inesperado (mejorade) y ademas no
evidente para alguien del oficio.

Ahora bien, con el fin de demostrar que la presente solicitud de
patente es inventiva frente a los documentos D1 y D2 citados por su
Despacho, mi representada desea poner de presente lo siguiente:

En los documentos D1 y D2 citados por su Despacho, no se divulga una
sal de hidrocloruro de 1-[(3-cianc-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina o se ensefla o sugiere
que dicha sal existiria en un estade cristalino como  un
monchidrocloruor ¢ dihidrocloruro.

Por lo tanto, una persona versada en la materia no puede esperar de
forma razonable que una sal de un mono o dihidrocloruroc tal como la
reivindicada en el pliego reivindicatorio de la presente solicitud
proporcionara formas estables distintas, cristalinas, que satisfacen
ciertos requisitos, y que sean particularmente adecuadas para los
fines de la presente invenciédn.

Por ejemplo, los datos presentados en la descripcién de la presente
solicitud muestran que 1los polimorfos del monchidrocloruro vy
dihidrocloruro de 1-[{3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-{2-butin-
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1-i1)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina presentan un comportamiento
higroscépico inesperado y ventajoso.

Tal como se divulga, en las paginas 2 a 4 de la descripcién de 1la
presente solicitud, la conservacién de la estabilidad bajo diferentes
condiciones de humedad es una ventaja significativa en la eficacia de
la préctica farmacéutica. La baja higroscopicidad de las sales
monchidreocloruro y dihidrocloruro de i-{(3-ciano-piridin-2-ilj}metil]-

3-metil-7-(2-butin-1-1il)-8~(3~amino-piperidin-1-il)-xantina en
comparacién a la fase libre correspondiente es un resultado
inesperado,

En efecto, lo anterior es cierte a la luz de las ensefianzas del
documento D2, toda wvez que en dicho documento se ensefia lo siguiente
en relacién la influencia general en la formacién de sales y la
higroscopicidad (padgina 828): “... las formas no salinas, incluso
adcidos libres, bases libres y monoelectré6litos, son las m&s populares
del mercade. En general estas formas son menos higroscépicas que las

sales formadas por su par no ionizado”.

Por lo tanto, en vista de que (i) el documento D1 revela el compuesto
1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il) -8~ (3-amino-
piperidin-1-il}-xantina y no una sal como la acd reivindicada y (ii)
que a partir del documentec D2 una perscna versada en la materia no se
veria motivada a preparar sales de hidroclorure, tales como las
reveladas en el pliego reivindicatoric de la presente solicitud con el
fin de obtener sales mas estables debido a su menor higroscopicidad,
es claro que la presente invencién no se deriva de manera obvia vy
evidente a partir de las ensefianzas de dichos documentos.

Asi entonces, teniendo en cuenta que las enseflanzas del estado del
arte no llevan a un técnico versado en la materia a obtener la
presente invencidn vya que no revelan o enseflan todas las
caracteristicas técnicas esenciales relacionadas con la misma tal como
acid es reivindicada, estos documentos no son anterioridades validas
que puedan afectar su nivel inventivo. Lo anterior, si se tiene en
cuenta que para el estudio de nivel inventivo el Examinador no puede
adoptar la posicién de un inventor y que ademds no puede partir de la
solucidn dada sino simplemente de lo gue expresamente revelen el o los
documentos mas cexrcanos del estado del arte, que en el presente caso
son DiI-D2,

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se continde con su tramitacién.

6. Anexos.

. Nuevo pliego reivindicatorio conformade por 16 reivindicaciones.
. Formulario para modificaciones.



. Recibo por $180.000 por concepto de 6 reivindicaciones
adicionales a la décima reivindicacién.

Sefior Director,
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Z CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 DE Usaguén
T.P.A. No. 23.555
COLO-09255-841-093-9
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

JO

[¥] Correccion de Error Material .~ °

SOLlCITUD DE:

D Modificacién a una solicitud

Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH .
Sociedad constituida y exlstente bajo las leyes de

SOLICITANTE |Alemania. - IDENTIFICACION
| Direccién: Binger Strasse, 1?3
55216 lngelhe}m am Rhem c.C. D nt O
Alemania C.E. D Otro I:I
Domicilio: Ingetheim am Rheln ) -
Alemania Namero:
.. Teléfono: 546 09 70 Fax: 2484070
o E-mail:  clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Carrera 4? No. 72-35 cC. Xl Nt O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2178211 CE. ] oo L]
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com

Numero: 35.456.344 TP 23.555

';_T'N't'lmero de expediente:

Descnpt:lon de la correcciéon o modlﬁcacion sollcltada
Presento nueva capituio reivindicatorio compuesto por 16 reivindicaciones y pido respetuosamente

‘que el examen de patentabilidad sea reahzaqo sdbre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

BT {8

-'Comprobante de pago No.

12- 000255

@ _ _® e - _® @

O 00 xO

por $180.000.00.
Poderes, si fuere el case

personas juridicas.

" Fecha: 02 de enero de 2012

Comprobante de pago No. 12- 000394 Fecha: 02 de enero de 2012

Comprobante de pago No. 12-000395.1.t_' f; " Fecha: 02 de enero de 2012
Anexos

Comprobante de pago de ia tasa por $120.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

Copia auténtica de ta sustitucién que del poder otorgado por |a Sociedad Solicitante hizo el

Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.




NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA: QA{ 2 @/é)wﬁwczza\%}

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23,555

MGM




REIVINDICACIONES

1. Sal de hidrocloruro de 1-[{(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-
7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina.

2. La sal de hidroclorurc de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde es una sal de monohidrocloruro o dihidroclorure de 1-[(3-
ciano-piridin-2-iljmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)~8-{3~amino-
piperidin-1-il)-xantina.

3. La sal de hidrocloruro de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde es una sal de monohidrocloruro o dihidrocloruro de 1-{(3-
ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil~7-{(2-butin-1-il)-8-(3-amino-
piperidin-1-il)-xantina en una forma cristalina no hidratada.

4. La sal de hidrocloruro de acuerdo con la reivindicacidén 1 en
donde es monchidreocloruroe de 1-[({(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina.

5. La sal de hidrocloruro de acuerdo con la reivindicacidén 1 en
donde es dihidrocloruro de 1-[{3-ciano-piridin-2-il)metil}-3-
metil-7-{2-butin-1-11)-8-[(R})-3-aminc-piperidin-1-il]-%xantina.

6. La sal de monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-Z-il)metil]-
3-metil-7-{(2-butin-1-i1)-8-[(R) -3-amino-piperidin-1-il]-xantina de
acuerdo con la reivindicacién 4 en donde el punto de fusidn es 265
+ 5°C.

7. La sal de dihidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-[ (R)-3-amino-piperidin-i-il]-xantina de
acuerdo con la reivindicacién 5 en donde el punto de fusidn es 205
t 5°C.

8. La sal de un monohidrocloruro de 1-[{3-ciano-piridin-2-
ilymetil]-3-metil-7-{(2-butin-1-il)-8-[ (R)-3-amino-piperidin~1-il]~-
xantina de acuerdo con la reivindicacién 4 o 6, en donde un
diagrama de rayos x de dicho monohidrocloruro comprende wvalores
caracteristicos d de 10.38 A 8.99 A, 6.80 A, 5.19 A, 4.44 A, 4.31
A, 3.98 A, 3.93 A, 3.57 A, 3.50 A.

9. La sal de un dihidrocloruro de 1-[{3-cilano-piridin-2-il)metil)-
3-metil-7-(2-butin-1-i1)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il)~xantina de
acuerdo con la reivindicacién 5 ¢ 7, en donde un diagrama de rayos
x de dicho dihidrocloruro comprende valores caracteristicos d de
11.24 A, 8.81 A, 7.76 A, 7.25 A, 5.61 A, 4.79 A, 4.10 A, 3.32 A,
3.03 A, 2.96 A.



10. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 9, adecuada para el
tratamiento de la dizbetes mellitus tipo II y la obesidad.

11. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 9, adecuada para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo I y II, artritis,
obesidad, transplante de alo-injerto y osteoporosis causada por
calcitonina.

12. Composicidédn farmacéutica conteniendo una sal de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 Jjunto con uno o mas
vehiculos y/o diluyentes inertes.

13. Composicidén farmacéutica, conteniendo la sal de
monohidroclorure de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-{2-
butin-1-i1}-8-[ (R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina junto con uno o
mas vehiculos y/o diluyentes inertes.

14. Composicidn farmacéutica, conteniende la sal de dihidrecloruro
de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metilj-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-
f(R)-3-amino-piperidin-l-il]-xantina junto con uno ¢ mas vehiculos
y/0 diluyentes inertes.

15. Un proceso para preparar una compesicién farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacién 12 que comprende incorporar una sal
de acuerdo con una de las reivindicacicnes 1 a 9 en uno o mas
vehiculos o diluyentes inertes.

16. Composicidn farmacéutica, conteniendo una sal de

monohidrocloruro de acuerdo con las reivindicaciones 4, 6 o 8 v,
opcionalmente une o mas vehiculos y/o diluyentes inertes.

MGMAMGM\ID-209503\WPCL2255
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