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A PREPARAR EL ESTER DE ESCOPINA DE Dl (2 TIENIL) ACIDO
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D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del representante o apoderado:
REYES VILLAMIZAR JOSE LUIS 79°152.473 44655
Apellidos y Nombre Documento de identificacion T.P. No.

Direccion del representante

Cra 17 No. 88-23 0f.205

Direccion electrénica No. Fax Numero telefdnico
info@reyes-abogados.com 621.25.42 621.26.31

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
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dan entos de la oposicién ; S
cumplimiento de requisitos d' patentablhdad (Tltulo Il Capltulo l, Decnsnon 486 de 2000)

7. Anexos
El Comprobante de pago de la tasa para la presentacidn de la solicitud No. ' M \(}Q (g)’g Fecha: 7/(7 - (7«'* IL(
[X] Poder, si fuera el caso con el que se acredita |a representacion.
[ Pruebas de los fundamentos de 1a oposicion
[ Copias para traslado
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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 14-196-751

TITULO SOLICITADO: “UN METODO PARA PREPARAR EL ESTER DE
ESCOPINA DE DI-(2-TIENIL) ACIDO GLICOLICO, UN
INTERMEDIO EN LA SINTESIS DE BROMURO DE
TIOTROPIO, Y SU NUEVA FORMA”

PUBLICACION: Gaceta 707 de 30 de septiembre de 2014, N° de
publicacion 1141.

PRIORIDAD: CZ PV 2012-190 16/03/2012

SOLICITANTE: ZENTIVA, K.S.

APODERADO: JUAN CARLOS URIBE RESTREPO

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al

pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de Ia tarjeta profesional nimero 44655

del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad LAFRANCOL S.A.S., en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la

Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente

. PETICION

Sirvase negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 14-

196-751, por no cumplir con lo dispuesto en la Decision 486 de 2000, con base en

los fundamentos que se expondran a continuacion.
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Ii. LEGITIMO INTERES

Asiste a LAFRANCOL S.A.S., legitimo interés para presentar esta oposicién, pues
la eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo de
ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mis clientes estan interesados, por su misma condicion de industrias
farmacéuticas, en evitar la concesién de privilegios de patente que incumplan los
requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que

supongan un riesgo para la libre competencia.

lll.  FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite 14-196-751, referida a un método de obtencion
de éster de escopina, una forma polimorfa y usos del mismo, no cumple los
requisitos materiales para otorgarsele el privilegio de patente de invencion, tal

como puede determinarse al valorar los siguientes argumentos:
El método reclamado carece de claridad

De acuerdo a lo mencionado por en el capitulo reivindicatorio, el método para
producir Bromuro de Tiotropio segln consta especificamente en la
Reivindicacion 13, careceria de claridad y concision pues no se especifican las
condiciones en las cuales se lleva a cabo tal preparacion, asi como tampoco se
divulga cuales son los reactivos que intervienen en dicho metodo, simplemente se
hace alusién al uso de un intermediario de sintesis de dicho Bromuro de Tiotropio,
como es el éster de escopina (reivindicaciones 1-12), conocido en el estado del

arte y asi reconocido por el mismo solicitante:

1. Un método para preparar el ester de escopina de la formula |,

Me
N

O\ZQ

O _o

)

caracterizado porque consiste de los siguientes pasos:
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a) reaccion de escopina de la férmuta Il con derivados de 4cido oxalico de

la férmula Xili
Me ' o
N
O,
\/,q; OHRz
J
HO

m X
en donde X significa F, C, Br,o I, y R es X o O-tert-butilo, O-metilo, N-
pirrolidinil, N-morfolinil o N-imidazolil, en 1a presencia de una base débil y un

catalizador en un solvente orgénico inerte, que produce un derivado de la

formula XIV

0 R?
XV

b) reaccion del derivado de Ia formula XIV con por lo menos 2 equivalentes

de bromuro de 2-tienilmagnesio de la férmula XV

S
MgBr
WA

c) aislamiento del ester de escopina resultante de la formula | y

cristalizacion a partir de un solvente de cristalizacion

Se concluye, entonces, que el método de obtencién de bromuro de Tiotropio
reclamado no es claro, conciso ni tiene soporte en la descripcion para todas las
rutas sintéticas incluidas y no todas las alternativas alli incluidas pueden tener una

pureza y rendimiento como el que se menciona en la descripcion.

Excepciones a la Patentabilidad: Usos

Por otro lado, se observa que en el capitulo reivindicatorio se hace referencia a
usos lo cual no es aceptable en Colombia:

13.  Usoc del ester de escopina de férmula | preparado de acuerdo con la

reivindicacién 1 para la preparacién del bromuro de tiotropio de férmula 1.
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Referencia a Polimorfos

Ademas, las reivindicaciones 1 y 10 se refieren a una re-cristalizacion con

diferentes solventes:

10.  El método de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizado porque el

producto aislado es cristalizado a partir de tolueno o acetonitrilo, 0 sus mezclas.

mientras las reivindicaciones 11y 12 se refieren a una forma polimorfa del éster de

escopina, asi:

11, Una forma polimorfa del ester de escopina de la férmula | preparado de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 11, que presenta las siguienles reflexiones
caracteristicas en un registro de polvo de rayos X, medido utilizando radiacion

CuKa: 10.03; 12.00; 14.03; 16.53; 20.10: 26.24 +/- 2-teta.

12.  La forma polimorfa del ester de escopina de férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 12, que presenta las siguientes reflexiones caracieristicas
adicionales del registro: 8.24; 13.09; 18.13: 18.94; 23.18; 24.27; 2503; 26.92;
33.43 +/-0.2° 2Th.

Se considera que después de una cristalizacion rutinaria, se deben realizar los
respectivos analisis de identificacion de la materia obtenida para garantizar la

seguridad del producto de la sintesis y del proceso de formulacion.

En este sentido, el experto medio en la materia sabria que luego de una nueva
ruta sintética o de una recristalizacién se realizarian determinaciones de la
estructura del cristal y tal informacion no le otorga novedad o nivel inventivo ni al
meétodo de preparacion ni a la forma cristalina: veamos o que menciona la

descripcion:



YES & REYES

A B A D O

La cristalizacion del producto crudo obtenido de esta forma se ileva a cabo en un
solvente adecuado, utilizando acetonitrilo o tolueno, preferiblemente acetonitrilo.
La cristalizacion se lleva a cabo a partir de una sclucion del ester de escopina de
la férmula | en acetonitrilo a -5°C a -40°C, preferiblemente a -10° a -30°C. EI
producto cristalino es asilado y secado a la presion normal ¢ mn vacuo a
temperaturas en el rango de la temperatura ambiente a 50°C. De esta forma,
también se puede preparar una nueva forma cristalina B del ester de escopina de
la formula |, la cual difiere de la forma A conocida publicada en la patente EP 0
418 716 por su punto de fusién caracteristico en el rango de 115 a 120°C

La forma B del ester de escopina de la férmula | ademas difiere d la forma A
conocido al manifestar las siguientes reflexiones caracteristicas en el registro de
polvo de rayos X, medido por medio de radiacién CuKa. 10.03; 12.00; 14.03;
16.53; 20.10; 26.24 +/- 0.2° 2Th.

La forma B del ester de escopina de la formula | presenta reflexiones
caracteristicas adicionales en el registro de polvo de rayos X: 8.24; 13.09; 18.13;

18.94; 23.18; 24.27; 25.03; 26.92; 33.43 +/-0.2° 2Th.

Como se observa, no hay evidencia de la existencia de efectos inesperados y
sorprendentes logrados por el polimorfo de bromuro de ipatropio reclamado, pues
la solicitud se limita a mencionar que luego de las cristalizacion se realiz6 la
identificacién de la sustancia obtenida y dado que NO hay datos que demuestren
la superioridad de los compuestos reclamados no puede considerarse que lo

revelado cumpla con el requisito de nivel inventivo.

Por lo tanto no es posible considerar que tal forma polimérfica sea novedosa y que
posea nivel inventivo, entre otras cosas por que el objeto de la solicitud no esta
relacionado con proveer un polimorfo que tenga propiedades mejoradas de algin

tipo.

VI. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anexos:

1. Poder para actuar.

2. Constancia de pago de las tasas de tramitaciéon de oposicién.
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3. El'mencionado en el acapite de pruebas.

Vil. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Lafrancol S.A. las recibira en sus oficinas localizadas las recibira en sus

oficinas localizadas en la Carrera 1 N° 46-84 de Cali.

Sefor Superintendente,

N

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44.655de C.S.J.
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*** Soporte del Pago
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TIPQO PAGQ BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGQ VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 223295133 26/12/2014 2.319.000.00
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 644247741 23/12/2014 2.680.000.00

- *** Conceptos Pagados joaled
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO Vr.CONCEPTO
1 50005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIOMESPOSICION POR CADA CLASE-MARCAS 335.000.00 335.000.00
LEMAS COMER CI ALES $335.000.00
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REPUBLICA DE COLOMBIA
NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C.

ESCRITURA PUBLICA NUMERO:1 6 5 8
- = MIL SEISCIENTOS CINCUENTA Y OCHO - -~

FECHA DE OTORGAMIENTO: CUATRO (4) DE

JULIO - - - - - - .

ACTO:  ~——mmmmmmmmmmmmmmmmmmm—mmmm———o——o— ——————
1 .- PODER ESPECIAL,--—-=—-==-=======-=====—==--

OTORGADO POR: LAFRANCOL S.A., con Nit. No. - - -

1890.301.463-8 - - - - _ _
{
[

' a favor de: JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, con C.C.No.

79.152.473 de Usaquén - Bogota.----—----=

NOTARIA TREINTA Y/TRES (33) DE BOGOTA D.C.

EN La CIUDAD DE BOGOTA, DISTRITO CAPITAL,
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA,

ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ, - - - - _ _

'NOTARIA TREINTA Y TRES (33). .- .. - - - -
DE FSTE CIRGULO SE OTORGA LA ESCRITURA PUBLICA QUE

SE CONSIGNA EN LOS SIGUIENTES TERMINOS:~—-—=————--—

COMPARECIO- JUAN MARIA RENDON, mayor de edad,
lvec1no de Bogota, D.C, 1den§¢f1cado con la cedula de
Téludadanla namero 17135490 - - - 7L -

Evoedida en Bogotd - v" - - - - - -

Y m¢glresto-—_QQ;:;;L!;-__;::::::;::___f;____
' .

_PRIMERO' Que obra en su caracter de Replesentarnte!

f Legal de en nombre y representacién de LAFRANCOL

’ S A SOCl@dad comerc1al organizada Yy eXLStPnteE
; Py
3 conforme a las leyes colomblanas, con do&ic;lﬁ@ LR
o R ‘AL‘Q iy “\
T “'\.

\\4

sede prjnchal cn Cali - valle, COHStlLuldé ef nuﬁo

Sgr;turd plbllha namerc Vo j

F_';,'s;’_- ZL O TIENE CLETO ALGUND PARA EL USUARIOD [
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A
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'De la Notarla

De fecha

Reformada en distintas oportunldades, segun consta

len el certificado expedido por la Camara de

jEComercio de Cali - Valle.-—==—————"—~~"~"~—=7777777

SEGUNDO: Que en tal caracter, por este publico
instrumento, concede PODER ESPECIAL, PERO AMPLIO Y

lSUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR mayor de |

_edad vecino de Bogota, D.C, ldentlflcado con laz

cédula de ciudadania numero 79.152.473 de Usaquén,

;abogado en Pjerc1c1o, portador de la T.P.No. 446 55;

- del C. S de la J. dom1C1llado en Bogota, D. C,

-Republlca’de Colombia, con direccidn en la carrera

|l7 No. 88-23, Oficina 205, de la misma ciudad, como |

| su represeﬂtante con poder especial, amplio Yy

1suf- 1ente, para obtener la proteccidn Tos

1
{

derechos de 5}opiedad. 1ndust“1al y de libre

é competenCLa de. Lafrancol S.A., a cuyo ‘efecto 1lo

’autorlzo, par que nos represente ante cualesquiera.

rentldad o persona, ejerza O noO -jurisdiccidn,

especialmente ante las el orden adminisﬁpa@YVb[f

ﬁ.__- e

contencioso, administrativo vy judicial, em deo 1o
concernlente a 10s siguientes asuntos'———eﬂ%f—*—

[ IS S

a.- Obtencién, formulacién de oberservaciones Y

oposicién a patentes de invencién, modelos y dibujos

“industriales y el registro de licencias de uso de,

eSOS deremos _.._.__._________._..._.._.__.__;_....__."..-I.I-__VV_._:”_-.'__.“..__'.._;.;.v"mm -
“b.- Tas acciones de oposicion, WEéﬁcelégggtgw

nulidad, medidas cautelarés, conce51on de licencias

y en general  los procesos civiles, penales,
Sdministrativos o contencioso-  administrativos:
relacionados con estos derechosa u otros de

diferente naturaleza, acciones y ~ prccesos que




promueva Lafrancol S.A., o se

promuevan contra esta y.---7 777"

c.- Para que en todos los asuntos

arriba determinados, tanto en

los términos seflalados por los

articulos 42 vy complementarios

de la decisién 486 de la Comunidad Andina como del

articulo 70 del C.P.C. pueda sustituir - este

mandato, transigir, conciliar,admitir los hechos del

proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar vy

ratificar los actos de agentes oficlosos y ceder a

titulo gratuito y/o oneroso, licenciar, inscribir

contratos de cesién y de licencia, inscripcidn de

prendas, levantamiento de p?endas, :inscriblf

derechos de retencién y en general todos los asuntos

que se deban tramitar ante la SuperlntendenC1a de !

iIndLStrld y Comercio.---—=---—--~""""""77777" -
L

Manlfestamos que de la . veracidad de las

declarac1ones del contenido Yy autent1c1dad ge 108

‘documento&«qnexos en éste 1nstrument9 publ;ﬂe sélo

f ~

.respondemos los compare01ente5. W"\_;' s

-

= - — : ¥ i aun s e

THASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA

;OT@RGAMIENTO Y AUTORIZACION: Leido el presente

ns*rumento Publico por los comparecientes vy

e

advertldus de la formalldad de su cant@nla
— R N — [ —— .._.,4

,del término legal, 10 thallaron conforme - con sus

e e e i o i e =

flrmaron junto con la Suscrita Notaria qu en da fe vy

[S— e e e 2 e e i 2.+ mrrmtten wemms e S -

e,

; lo autoriza. —---- ) - |

Se utilizaron las haiasudeﬂééﬁei'Nofaffél ﬁ; en@$1nb
AA 8567146, 8567152, {

[dd
e T

oy

1ntenc1ones y lo aprobaron en todas sus partes vy .

N
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