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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 00.039.577
Solicitud de patente a nombrec de NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparcce al pic de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada dc
la sociedad Novattis AG domiciliada cn Basilea, Suiza, solicitante de la patente
de la referencia, cn respuesta al oficio No. 9441 notificado por fijacién en lista el
13 de octubre de 2005, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 01540,
me permito manifestar:

1L  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquicr momenro del
trimite, presento junto con este memorial nuevo jucgo de reivindicaciones, ¢l cual
rcemplaza el originalmente presentado y en el cual se han realizado las siguientes
modificaciones:

(@ Se ha cancclado la rcivindicacién 14 del prescnte juego de
reivindicaciones. Esta modificacién tiecne como objetivo brindar cabal
cumplimiento a las objeciones de claridad de la solicitud expresadas por cl
examinador en su concepto técnico No. 01540.

(b) Se ha renumerado al antigua reivindicacién 15 como la nueva
reivindicacién 14.

(©  En el capitulo descriptivo cn la pagina, linea 22 sc¢ ha modificado Ia
expresion “los compuesios de los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6. 8, 27 p 29" por la
expresién correcta “los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, 8 y 27", cswo
debido a un error involuntato al momento de redactar cl texto orginal. Fsta
modificacion resulta obvia toda vez que al contar los valores de EC,, ¢n la misma
pigina 24 linea 25 hasta la pégina 25 linca 2, aparecen solo sicte resultados
correspondientes a los ejemplos 1,2, 4, 5, 6,8y 27.

Para este efecto, acompaiio los recibos Nos. 06-1,086 y 05-92,051' de 2 de
diciembre de 2005 y 5 de encro de 2006, con lo cual queda cubierta la tasa
correspondiente a la modificacion de una solicitud de patente en cuanto a sus
reivindicaciones.
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2.  Requisitos de Patentabilidad 2 bg
21 Novedad

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina indica
que la invencién sc¢ considera como nueva cuando no esti cmprendidg en el estado
de la técnica, lo que quiere obviamente significar, a contrario sensu, es quc la
invencién ¢ se considera como nucva si csti comprudidg cn el cstado de la
técnica. Esto es de l6gica hermenéutica y gramdtica elemental. Si de acuerdo con
el espiritu de la norma legal indicada, la invencion no sc considera como nucva si
esti “comprendida” en cl estado de la técnica, dicha norma se estd refiriendo,
naturalmente, a_k fofalidad del invento y-#0 a glgang o @ algnunos de sus componentes,
Para que la invencién pierda su calidad de novedosa, es claro que clla, TODA
ELLA, ha dc estar contenida en “ef conjunto de conacimmientos excistentes que son aplicables
al proceso indusirial” como define el estado de la técnica el Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cattagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de octubre de 1989,
publicada en Junsprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena,
Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Lo anterior es conocido como el concepto dc NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién
seri necesario que lo reivindicado por la invencion bajo estudio corresponda de
forma total en un documento o anterioridad sefialado, conclusion a la que sc llega
después de un andlisis exhaustivo mediante una comparacién entre los capitulos
reivindicatorios en discusién.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
creacion ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencién deba scr rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razén ha dicho el mencionado Tribunal: “hay gue advertir que toda creaciin es, en dierta
Jorma, producto del estado de la técnica existents, on of sentido de:que el inventor ba de fener en
cugla un confunto de conocimientos técmicos que le permilan tfear nuevos procedimrientos
aplicables a /a industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (¢l subrayado es nucstro).

Hasta aqui se puede concluir que la novedad como minimo debe contemplar los
siguicntes aspectos:

-Que la invencion en estudio esté contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en cl documento que sc¢ menciona como anterioridad o de
forma independiente en los documentos que se mencionan, si son varios.

-Que la invencién en estudio puede partir de conocimientos conacidos,
caso en el cual habri quc hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo
inédito y novedoso, teniendo que analizarse el yalor agregado que aporta la
invencién con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece
la invencion en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce el
examinador para desvirtuar la novedad fuesen ciertas scria forzoso que se
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demostrara que la invencién de mi mandante esti comprendida en ¢l estado de la %

técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede como se demuestra a continuacion.

En cuanto a la novedad, atentamentc mec permito manifestar que las
reivindicaciones 1 a 4 carecerian de la misma si ¢l documento D1
(WO93/18007), revelara especificamente uno o mis de los compuestos  que
estuvieran dentro del alcance de dichas reivindicaciones. Sobre esta particular,
reitero que la referencia D1 revela compuestos que poseen un anillo de
ciclohexano fusionado al anillo bencénico, cn tanto que los compuestos
reclamados en la presente solicitud posecn un gpillo de ciclopentano o un
anillo de cicloheptano en la posicién correspondiente, esto ¢s, en la férmula 1
cuando n es uno (1), cxisten por lo tanto cinco 4tomos dc carbono en el anillo
cicloalifitico y cuando n es dos (2), existen siete 4tomos de carbono en el anillo
cicloalifdtico.

En este sentido, respecto a la afirmacion del examinador cn cuanto a que “...¢/
capitulo reivindicatorio especifica que 1 os 1 6 2 y en winguna parle delermina que si
combinacidn forma exclusivamente anillos de 5 6 7 mriembros, tal como se presenta comsidera
posible la formaciin de anillos de 6 miembros cuando n es 1 para un griupo —(CH,),- y cwando
n es 2 para o ofro grupo metilemo —(CH,),-, es necesario aclarar que en la presentce
solicitud, no se esti haciendo diferenciacién alguna entrc las dos vadables n
ubicadas en los grupos metileno del anillo cicloalifitico en la férmula I, por
consiguiente una persona versada en la materia entendera que cuando en csta
invencién sc habla de que n es 1 6 2, significa que ]a misma variable n para los
dos grupos metileno serd de manera excluyente uno (1) o dos (2 )
simultineamente toda vez que no cxiste diferenciaciéon alguna entre las dos
varables n.

Cabe seiialar que si fuera como lo establece el examinador para la vadable n, muy
seguramente se hubiera hecho la salvedad de distinguir entre las dos variables n
a fin de realizar la combinacion que sugiere el examinador, en consecuencia como
n es la misma variable para ambos metilenos, tomard el mismo valor ya sea 1 6 2,
por lo cual resulta claro que no sc¢ pucde obtener una estructura de anillo
cicloalquilico de scis miembros como lo quiere hacer ver ¢l examinador.

En consecuencia, me permito manifestar de nuevo que los compuestos
reclamados en la presente invencién son novedosos sobre aquellos revelados en
la referencia D1 y que no existe ninguna superposicién entre los mismos.

2.2 Nivel inventivo

El problema técnico enfrentdo por cl inventor fue el de preparar agonistas del
adrenorreceptor B, novedosos y de accion prolongada que son adecuados para
tratar enfermedades respiratorias. El inventor tesolvié dicho problema mediante
la preparacion de los compuestos reclamados en esta solicitud, los cuales poscen
un ripido establecimiento de accién y una accién estimulante prolongada sobre cl
adrenorreceptor B, y por lo tanto son de cspecial interés para su participacién ¢n
el tratamiento de enfermedades respiratorias.
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Teniendo lo anterior en mente, atcntamente me permito manifestar que la
referencia D2 (EP 882704) revela derivados de
feniletanolaminotetralincarboxamida  3,4-disustividos y su empleo como
estimuladores selectivos del receptor adrenétgico B2 a fin de tratar una variedad
de condiciones que incluyen enfermedades asociadas con la bronquiotenosis y la
obstruccién de las vias respiratotas.

Las estructums quimicas presentadas en tal referencia D2, todas poseen un
anillo de ciclohexano fusionado con el anillo bencénico, el cual se encuentra
sustituido por ¢l grupo —~O-A-COB. Por el contragio, todos los compucstos de la
presente solicitud tienen un anillo de giclopentano g yn anillo de cicloheptano
cn la correspondiente posicién debido a que n para los dos grupos medleno,
como se explicé en el numeral anterior de novedad, recibe ¢l mismo valor bien
sea 1 g 2 para conformar el anillo de cicloalquilo fusionado con anillo bencénico,
raz6n por la cual la persona versada en la materia no encontraria obvio antes de
la presentacion de esta solicitud, modificar dicho anillo de cicloalquilo a partir de
la referencia D2, esto sélo se lograra, como bicn lo hace cl examinador a partir
de las ensefianzas de la presente solicitud y aplicando las mismas sobre la técnica
antedor.

En este sentido, la presente solicitud hace un aporte importante al campo de
técnico de los agonistas del receptor adrenérgico P2, ya que a partir de las
ensefianzas de la presente solicitud, se abrc un nuevo camino pam Ia
investigacién dc estos agonists, toda vez que la presente invencidn sugierc la
modificacion del cicloalquilo fusionado con el anillo bencénico a fin de
proporcionat compuestos cuya cstructura contendrd un ciclopentano o un
cicloheptano mejorando el establecimiento de accién haciéndolo mis rapido v

mostrando una accién estimulante sobre el B-adrenorreceptor.

De otra parte, el anillo bencénico c¢n la fétmula I de la presente solicitud no
puede estar sustituido por un grupo O-A-COB tal como se define en D2.
Adicionalmente, el grupo fenilico disustituido de¢ los compucstos de la referencia
D2 no se contempla dentro de la dcfinicién del sustituyente Ar en la presente
solicitud, razén mds por la cual una persona versada en la materia, a pardr de las
enscfianzas de este documento, no encontraria motivacion alguna para dejar de
lado tal grupo fenilico disustituido y llegar a los compucstos de la presente
invencidn.

En consecuencia, no existe nada en el documento D2 que condujera a la persona
medianamente versada en la materia antes de la fecha de prioridad de la presente
solicitud a prcparar los compuestos reclamados o a predecir que tales
compuestos pudieran tener un ripido establecimiento de accién y una accién

estimulante prolongada sobre el adrenorreceptor .

Asi como sc expuso anteriormente para la referencia D2, los compuestos
revelados en cl documcnto WO / 09001 (D3) y EP 894787 (D4) todoa ellos

ensciian un ne be En

consecuencia, se esperaria que una persona vcmada en la materia enfn:ntada con
el problema de suministrar agonists activos del adrenorreceptor 2 que tuviera

M
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conocimiento de las ensefianzas de la referencia D2 y las combinam con lo Ge
. divulgado en los documentos D3 y D4 pero sin una capacidad inventiva llegaria a 7
compuestos adicionales que tuvieran un gnillo de ciclohexano fusionado con

anillo bencénico en lugar de cualquiera de los compuestos reivindicados en la

presente invencion.

Es asi que simplcmente no existe nada en las ensefianzas de los documentos D3
y D4 que pudicran llevar a una persona versada c¢n la materia a preparar los
compucstos actualmente reivindicados antes de la fecha de proridad de la
presente - solicitud, o a predecir que dichos compuestos tendrian un ripido
establecimiento de accién y una accén estimulante prolongada sobre cl

adrenorreceptor .

Respecto a los resultados cxperimentales obtenidos por la presente invencion,
como sc cxpuso en mi memorial del 30 de agosto de 2005, dichos resultados
demuestran que la duracién de accién para los compuestos de la presente
solicitud, se encuentra en ¢l orden de una (1) hasta mas de (12) doce horas,
teniendo los compuestos de los ejemplos unos valores de ki (B,) del orden de 0.1
a 1,000 nanomolar y selectividades de enlace para el adrenorreceptor B, cn
relacién con el adrenorreceptor 3, de 1.5 a 500.

_ Ademas, compuestos como los de los ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 y 27, mostraron
potencia de enlace de B, y B,, medidas por determinacién de cAMP en células
que expresan adrenorreceptores 3, y B, representados por los valores de EC,,

(B./By) en nanomolar de 0.92/9.52, 0.23/1.25, 6.07/14.5, 0.79/6.10, 0.3/3.60,
0.57/8.46 y 0.012/0.5 respectivamente.

En consecuencia, el ptoblecma técnico a ser resuelto por la presente solicitud
puede considerarse como el suministro de compuestos adicionales, que son
agonistas del adrenorreceptor B2 y que por lo tanto pueden ser interesantes cn ¢l
tratamicnto de enfermedades respitatorias,

La solucién propuesta al problema técnico anteriormentc mencionado,
especialmente los compuestos de la presente solicitud, no podrian haber sido
sugeridos por el estado del arte, es decir que ninguno de los documentos D1 a
D4 haria posible que la persona versada en la materda llegara de manera cvidente
a los compuestos de la presente solicitud que presentan un anillo de cicloalquilo
bien sea de 5 o de 7 dtomos de carbono. De hecho, estos documentos no
sugieren de ninguna mancra la modificacion del anillo de ciclohexano alli
revelado pama obtener estructuras como la de los compucestos de la presente
solicitud.

En consecuencia, la materia objeto del presente capitulo reivindicatorio cumple
con los criterios de nivel inventivo, es decir, los compuestos responden
solucionando un problema técnico como el mencionado antes, s¢ apartan de lo
ensefiado cominmente en el estado del arte y los resultados obtenidos con ellos
en los estudios con adrenortreceptores B2 no hubieran podido ser predichos por
una persona versada en la matera a partir de las cstructuras cominmente
ensefiadas en el estado del arte en espccial en los documentos D1 a D4. .



En cuanto a la argumentacion del examinador respecto al nivel inventvo, se
puede apreciar que es un anilisis del dpo Aindaght, es decir, quc todas las
sustituciones y reemplazos que el examinador realiza sobre las estructuras
reveladas en las referencias D1 a D4, se encuentran basadas en lo ya revelado en
la presente solicitud. Esto pemmite cntrever que si por un momento c
examinador tratara dc¢ colocarse justo en ¢l momento antes de la fecha de
prioridad de la esta invencién, podria juzgar con mas objetividad, si resultara
evidente o no la inclusion de un cicloalquilo de cinco o de siete dtomos de
carbono enlazado a un anillo bencénico.

Con base en todo lo anterior, queda claro que et presente invento cumple a
cabalidad los requisitos lcgales de patentabilidad, en especial los de novedad vy

nivel inventivo, razén por la cual solicito conceder el privilegio de patente para |

esta solicitud.

Seiior Superintendente,

%s OBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376

2t
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miento de accibén, y la duracidén de accién de los agentes de la
invencién, se pueden probar utilizando el ensayo de cinta tra-
gueal de conejillo de indias in vi tro dé acuerdo con el proce-
dimiento de R.A Coleman y A.T. Nials, J. Pharmacol. Methods
(1989), 21(1), 71-86. La potencia de enlace y la selectividad
para el p2-adrenorreceptor en relacién con el Pl-
adrenorrecptor, se pueden medir mediante un ensayo de enlace de
filtracién clésico de acuerdo con el procedimiento de Current
Protocols in Pharmacology (S.J. Enna(editor-en jefe) y colabo-
radores, John Wiley & Son, Inc, 1998), o mediante determinacién
de cAMP en las células que expresen B2~ 6 pPl-adrenorreceptor,
de acuerdo con el procedimiento de B. Janauary y colaboradores,
British J. Pharmacol 123: 701-711 (1998).

Los agentes de la invencién cominmente tienen un répido
establecimiento de accidén, y tienen una accién estimulante pro-
longada sobre el P2-adrenorreceptor, teniendo los compuestos de
los ejemplos que se encuentran mis adelante valores Ki (B2) del
orden de 0.1 a 1,000 nM, teniendo duraciones de accidén del orden
de 1 hasta mAs de 12 horas, y teniendo selectividades de
enlace para el PB2-adrenorreceptor en relacién con el pl-
adrenorreceptor de 1.5 a 500. Por ejemplo, los compuestos de
los Ejemplos 1, 2, 4, 5, 6, 8 y 27, tienen potencias de enlace
de P2 y Pl, medidas mediante determinacién de cAMP en las
células que expresan fB2- y Bl-adrenorreceptores, representados

por los valores de ECyx (f2/Bl) (en nM) de 0.92/9.52,
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REIVINDICAC! NES

1. Un compuesto de la formula |

en forma libre o de sal o de solvato, donde

Ar es un grupo de la féormula i

(Riglq

R! es hidrégeno, hidroxilo o alooxiio de 1 a 10 atomos de carbc-ano;

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 ﬁidrégeno. halégeno, ciano,
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 10 4tomos de carbono, fenilo, alquilo de 1 a 10 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono sustituido por uno o mas
atomos de halégeno o0 uno o méas grupos hidroxilos o alcoxilo de 1 a 10 atomos
de carbono, alquilo de 1 a 10 4tomos de carbono interrumpido por uno o mas
heterodtomos, alquenilo de 2 a 10 dtomos de carbono, tri-alquilsililo de 1 a 10

atomos de carbono, carboxilo, alcoxicarbonilo de 1 a 10 &tomos de carbono, 6 -

]

77
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-CONR"'R", en donde R'"' y R'? son cada uno independientemente hidrégeno I?/’;\:')‘_
o alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono, Z”t@
6R*yR5 Ry R® 6 R®y R, junto con los atomos de carbono con los que estan

unidos, denctan un anillo carbociclico de 5§ 6 8 miembros o un anillo O-

heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene uno o dos atomos de oxigeno;

R? es -NHR"™ donde R es hidrégeno, alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono,

alquilo de 1 a 10 atomos de carbono interrumpido por uno o mas heteroatomos,

6 -COR" donde R' es hidrégeno, 6 R™ es -S0R"” donde R es alquilo de 1

a 10 atomos de carbono o alquilo de 1 a 10 atomos de carbono interrumpido

por uno o mas heterodtomos, y R? es hidrégeno,

6 R® es -NHR'® donde -NHR'® y R®, juntos con los 4tomos de carbone con que

estan unidos, denotan un N-heterociclico de 6 miembros;

R'® es —-OR" donde R'® es hidrdgeno;

X es alquilo de 1 a 10 atomos de carbono;

nes162,

qyrsoncadaunoQo 1, lasumadeq+res102y

el dtomo de carbono marcado con un asterisco* tiene la configuracion R 6 S, o
una mezcla de los mismos, cuando R' es hidroxilo o alcoxilo de 1 a 10 dtomos

de carbono.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R? es -NHR'® y R® juntos denotan un grupo de la formula -NH-CO-R?- donde
RZ es un grupo alquileno, alquenileno o alquilenoxilo,

qes1yres061.
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3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que -Zgrg
R’ es hidroégeno o hidroxilo; : 22 3
R? es hidrégeno;

R® es hidrdgeno ¢ alquilo de 1 a 10 atomos de carbono; y

R* R5, R%y R’ son cada uno independientemente hidrégeno, alcoxilo de 1 a 10

atomos de carbono, alquilo de 1 a 10 4tormos de carbono o alquilo de 1 a 10

atomos de carbono sustituido por alcoxilo de 1 a 10 4&tomos de carbono,

6R*yR% RSy R® 6 R® y R7 junto con los 4tomos de carbono a los que estan

unidos denotan un anillo carbociclico de 68 miembros o un anillo O-heterociclico

de 6 miembros que contiene uno o dos atomos de oxigeno.

4, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en el que Ar es un grupo de la formula 11l 6 llla
0O a1

HO illa

en el que R®, R¥ y R¥ son cada uno independientemente hidrégeno o alquilo

de 1 a 4 atomos de carbono.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 3, en que Ar es un

grupo de la férmula XV
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’H'Ia

H

HO XV

en donde R' es hidrégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, -COR™ en
donde R' es hidrégeno, 6 -SO-R donde R" es alquilo de 1 a 4 4tomos de

carbono.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en que R* y R’ son idénticos y son cada uno hidrégeno, alquilo de 1
a 4 atomos de carbono 6 alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono y R® y R? son
idénticos y son cada uno hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono 6 alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, 6 R® y R® juntos denotan —«(CHjz), U -
O(CHz)O-dondeses 4 ytes 2.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en que Ar es un grupo
de la férmula Il 6 llla como se especificéd en la reivindicacion 3 o un grupo de la
formula XV como se especificd en la reivindicacion 5,

R’ es hidroxilo,

R?y R? son hidrégeno, y

R* y R son idénticos y son cada uno hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono o alcoxilo de 1 a 4 4tomos de carbono y R® y R® son idénticos y son
cada uno hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxilo de 1 a 4
atomos de carbono ¢ alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-alquilo de 1 a 4

atomos de carbono,
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6 R® y R® juntos denotan <CHa)e- & ~O(CHz)z0-. z:%lO’
Fd

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en que R' es hidroxilo y el 4tomo de carbono en la formula |

marcado con un asterisco” tiene la configuracion R.
9. Un compuesto de la férmula |

R ORI AT

CHy) R’
N_f\n, (CH, a'
1

en forma libre o de sal o de solvato,

(A) endonde Ar es un grupo de la formula lll

11}

en e! que R?®, R*¥ y R* son cada uno H, R' es OH, R? y R® son cada
unoHy

(h nes 1,y R*y R son cada uno CHsO- y R®y R® son cada uno H; 6

(i) nes 1, y R*y R” son cada uno H y R® y R® son cada uno CHyCHz; 6

(iii) n @5 1, y R* y R” son cada uno Hy R® y R® son cada uno CHy-; 6

(iv) nes 1, y R* y R” son cada uno CH3CHgz- y R® y R® son cada uno H; 6



(B)

(©)
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(v)nes 1, y R*y R? son cada uno H y R’ y R® juntos denotan -(CHa)s-; 6
(i nes 1, y R* y R” son cada uno H y R® y R® juntos denotan -
O(CHg):0-; 6

(vii) n es 1, y R* y R7 son cada uno Hy R® y R® son cada uno CHs(CH,)s-
;0

(vii) n es 1, y R* y R” son cada uno H y R® y R® son cada uno
CH3(CHa)-; 6

(ix) nes 2, yR* R®, R®y R” son cada uno H; 6

(x) n es 1, y R* y R” son cada uno H y R® y R® son cada uno CHsOCH2-;
o]

en donde Ar es un grupo de la férmula XV

'H‘la

H

HO XV

en que R" es H, R' es OH, R? y R® son cada uno H, R* y R” son cada

uno Hy R®y R? son cada uno CHy-CH>-ynes 1; 6

el cual es un compuesto seleccionado de
8-hidroxi-[1-hidroxi-2-(indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,
5-[2-(5.B-dimetoxi-ind__irj_-z-ilamino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-
ona,

5-[2-(5,6-dietil-i M—i lamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-3-metil-1H-

quinolin-2-ona,

22
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5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-metoximetoxi-8-metil-1H- %Z
quinolin-2-ona, T :‘,
5—[2-(5,6-dietil-ilf_a_n-2-ilamino)-1 -hidroxi-etil}-8-hidroxi-6-metil-1H- 7'2
quinolin-2-ona,

8-hidroxi—5-[2-(5.6—dietil-jg_g_§p-_2-ilamino)-1 -hidroxi-etil]-3,4-dihidro-1H-
quinolin-2-ona,
N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,6-trimetil-indan-2-ilamino)-etil]-fenil}-

formamida, —--

5-[(R)-2-(5,6-dieti|—2-metil-inda_ n-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona,

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

Clorhidrato de 5-[(R)-1-hidroxi-2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociclohepten-7-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,

Malato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilantino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-
quinolin-2-ona,

Clorhidrato de  (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-
hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
N-{5-[(R)-2-(5,8-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-2-hidroxi-fenil}-

formamida,

Clorhidrato de  4-{(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-2-
dimetilamino-fenol,

Clorhidrato de  4-{(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-

metilamino-fenol,
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Clorhidrato de N-{5-[2-(5.6-dieti!:i_r_|£iﬂ-_?_-ilimino)-1-hidroxi-etil]-z-hidroxi-
fenif}-metansulfonamida, -
(R)-8-hidroxi-5-[(S)-1-hidroxi-2-(4,5,6,7-tetrametil-indan-2-ilamino)-etil}-
1H-quinolin-2-ona, '
8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-me'§ﬁr!g£2;ilamino)-etil]-1 H-quinolin-2-

ona,

5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona,
. ——— e e, N

8-hidroxi-5-{(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-2,3,5,8,7,8-hexahidro-1H-

ciclopenta[b]-naftalen-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-2-ona,
et e = =

5-(S)-2-(2,3,5,8,7,8-hexahidro-1 I-I;ciclébenta[b]-naftaIen-2-i|amino)-1-

hidroxi-etil]-8-hidroxi-1Hquinolin-2-ona,

- —— mp— ——

N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metiI-indan-2-ilamino)-etiI]-fenil}-

metansulfonamida),
{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etillfenil}-amida de
acido etansulfénico,
{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etillfenil}-amida de
acido propan-1-sulfénico,
N-{5-[2-(2-etil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-2-hidroxi-fenil}-
metansulfonamida, ¢
N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2,5,8-trimetil-indan-2-ilamino)-etil]-

fenilmetansuldonamida.

10.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en combinacién con un
esteroide, un agonista del receptor de dopamina o un agente anticolinérgico o

antimuscarinico.

733
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11. Una composicibn famacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, opcionaimente junto

con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
utii para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una

condicibn que se previene o se alivia mediante la activacidon del p2-

adrenorreceptor. -

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10
atii para la preparacibn de un medicamento para el tratamiento de una

enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias.

14. Un compuesto de la férmula XVII

R-‘
R (CH; R’

Rﬂ/H.A< Xvii

(CHy); R®
HT

donde R3, R*, R? RY R’ y n son como se definieron en la reivindicacién 1,
donde R* R® R®y R’ son tales que el anillo de benceno con el que estan
unidos esta simétricamente sustituido, y R* es hidrégeno o un grupo protector
de amina, con la excepcién de compuestos donde R*, R®, R®, R’ y R* son cada
uno hidrégeno, donde R* y R? son metilo o metoxilo cuando R, R® y R* son
cada uno hidrégeno, y donde R*, R’ y R* son hidrégeno cuando R® y R® son

cada uno hidroxilo, flior o cloro.

le

279



. 13

- 3134
. Y 6
| £
- SUPERTHIUSTRIA ¥ COMERCI0
Radicerion 1 80829577 OOOB0GRC Folies: 18

{8y 206-81-11 120: 8
ﬁr‘:h y 002 PRTONTER B 1 REGISTRYY A REPESTA

Segendmacias 2028 BIVISION 0E REWS CREALTNES

SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA Y COMERCID

NIT : B¢01745089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 05 - 92,051
FECHA t DICIEMBRE 2 DE 2005

iy CONSIBNACION

DEPOSITANTE TIPD PAGO BANCD CUENTA No. PAGO FECHA PEO Vr. PAGD
1 9
URIBE ASOCIADOS COMSIGMACION  BAMCO POPULAR  050-00110-4 211424 02/12/2005 8.4562,000.00

i C0ONCEPTO IR

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL COMCEPTO
1 30005-01-03 CAMBIO DE NODALIDAD Y MODIFICA 12 NARCAS Y LEMAS COMERCIALES 91,000.00
TaTAL : ) 91,000.00
..m NOVENTA Y UNG MIL PESOS
RESPONSABLE 1

/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Nao.




SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA ¥ CONERCID

NIT :

2%
934/ +

286

Follos: 18

8001740892 . Y (OB

Radivacion 1 S58395TT 030NN

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 06 - 1,084 ' “ Foch ()3 BOE-R1-11 14220100
"FECHA : ENERD 5 DE 2008 Trita 1 082 MATBIRS ) 1mm£m"
Sependencias £800 DIVEGIEN 9€ HEWS CRENCE
B CONGIBNACION #hes
DEPOSITANTE TIPO PABD BANCO CUENTA No. PABD  FECHA PR Vr. PAGD
ESCOBAR URIDE ASOCIADOS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-b 35418876 O5/0L/2006 1,434,500.00
W C O NCEPTO REBRE
CANT,  RENTISTIC CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-09 OTROS SEAVICIOS DE PROPTEDAD I 998 VALOR CONPLENENTO TARIFA ABD AMTR 4,000.00
TOTAL 3 ' 4,000,00
SON:  CUATRO MIL PESOS
RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADOD AL EIPEDIENTE No.




. 287 - (8'3’
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/

Bogota, D.C.,

Doctora .

Jimena Escobar Urlbe OficoN* {126

Apoderado =

NOVARTIS AG.

REFERENCIA Radicaclién 00 39577
Trimite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Follos 009

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de Invencién
N° 00 38577, reallzado segin el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

Para el presente estudlo técnico se analizaron:

o EIl resumen del folio 104 y el capltulo descriptivo de la solicitud que se
encuentra en los folios 4 a 34.

e Los ejemplos iustrativos de la invencién de los follos 34 a 89.

¢ Elpliego reivindicatorio conformado por 19 cldusulas y que se encuentran en
los folios 90 a 103.

¢ El primer examen juridico y técnico No. 1122 realizado a la solicltud y que se
encuentra en los folios 112 y 113.

e La respuesta al requerimiento juridico y técnico allegada a esta Dependencia
mediante memorial de fecha 24/08/2000 y que comesponde al folio 115.

o La copla certificada del documento mediante el cual se reivindica prioridad de
Gran Bretafia No. 9913083.3 de 04/06/1999, Junto con la traduccién
comrespondiente, que se encuentra en los follos 121 a 208.

¢ El segundo examen de forma del folio 208 por medio del cual se acepta la
prioridad allegada a ésta dependencia en el memorial de fecha 25/07/2000.

e Las modificaciones realizadas sobre el capftulo descriptivo y reivindicatorio de
la invencion correspondiente a los folios 72, 73 y 74 de la memoria descriptiva
y al folio 89 que pertenece al pliego reivindicatorio de la invencién y que
contiene el punto C de la cldusula 15. Las modificaciones en mencién se
encuentran en los folios 211 a 219 del presente documento.

e El examen de fondo reallzado a la solicitud en virtud del articulo 45 de la
Decislon 486 No. 757, que se encuentra en los follos 220 a 237.
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* Elmemorial de fecha 30/08/2005 , allegado a esta Dependencia en respuesta
al requerimiento técnico No. 757 formulado en virtud del articulo 45 y que se
encuentra en los folios 238 a 2586.

e Elcapitulo reivindicatorio de los folios 246 a 256, que cuenta con 15 cldusulas
y modifica el presentado con anterloridad.

» El segundo examen de fondo realizado a la solicitud en virtud del articulo 45
de la Decisién 486 No. 1540, que se encuentra en los follos 257 a 268.

* El memorial de fecha 11/01/2008, allegado a esta Dependencia en respuesta

al requerimiento técnico No. 1540, formulado en virtud del articulo 45 y que se

encuentra en los folios 268 a 288, El memorial cuenta con un nuevo capitulo
ivin o_en _los folios 276 a 284, que modifica el anteriormente

presentado y consta de 14 cldusulas.

2. OBJETO DE LA INVENCION:
La invencién hace mencion a: “Compuestos N-{benzocicloalquilo) derivados de
amino arallféticos”.

e Relvindicaclones 1 a 8, 10, 11:

Se reivindican compuestos de férmula (1):

En forma libre o de sal en donde el sustituyente Ar se selecciona entre los grupos
senalados a continuacion:

Férmula ll Férmula i} Férmmula Nlla Férmula XV
Ris

Re 0 Ryy 0 Ry |-||(
2}' o Y
Rk oor o )

Ademés se relvindican las composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto acorde con las reivindicaclones anteriores, solo o en combinacién con un
compuesto esteroide, un agonista del receptor de dopamina o un agente
anticolinérgico o antimuacarinico junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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o Reivindicacién 9:

Se relvindica un compuesto de férmula (1) en forma libre 0 de sal 0 de solvato, en
donde Ar es un grupo de fdrmula il o de férmula XV y que se selecciona entre:

8-hidroxiH{1-hidroxi-2<{indan-2-llamino)-etil}-1H-quinolin-2-ona
5-[2<(5,6-dimetoxi-Indan-2-llamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona
5-[2+(5,6-dietil-indan-2-llamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidroxi-3-metil-1 H-quinolin-2-ona
5-[2+(5,8-dleti-indan-2-ilamino)-1-hidroxl-etil]-8-metoximetoxi-8-metll-1H-quinolin-2-
ona

5-[2<(5,6-dletil-indan-2-ilamino)-1-hidroxl-etil]-8-hidroxi-8-metil-1 H-quinolin-2-ona
8-hidroxi-5-[2-(5,6-dietil-Indan-2-llamino)-1-hidroxi-etil]-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona
N-{2-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2<(2,5,6-trimetil-indan-2-llamino)-etil}-fenil}-formamida

Entre otros...
e Relvindicaclones 12y 13:

Se reivindican los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10 que se
caracterizan porque son (itiles para preparar un medicamento para el tratamiento de
una condiclén asociada al adrenoreceptor B2, como la enfermedad obstructiva o
inflamatoria de vias respiratorias.

¢ Relvindicaclén 14:

En particular se reivindica un compuesto de férmula XVII

Ry
(Cth

R-/I (CHpin

Donde Rs, Ry, Rs, Rs, Ry ¥ n 80n como se definieron en la reivindicacion 1, donde Ry,
Rs, Rg ¥ Ry son tales que el anillo de benceno con el que estdn unidos esti
simétricamente sustituido y Ra es hidrégeno o un grupo protector de amina, con la
excepcion de compuestos donde Ry, Rs, Rs, Ry ¥ Rx2 son cada uno hidrégeno, donde
R4 y Rz son metllo o0 metoxilo cuando R, Rg ¥ Ra2 30n cada uno hidrégeno y, donde
R4, R7 Y Raz son hidrdgeno cuando Rs y Rg son cada uno hidroxllo, filior o cloro.

Una vez catalogada la invencién ésta se clasific en la seccién: A81 K Y, /3 de
la ClasHficacién Internacional de Patentes.

3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

El articulo 16 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que “E estado de la
técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al pdbiico por une descripcidn escrita u oral,
utiizacién, comercializacion o cuaiquier oiro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de
Patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sdéio pare el efecto de la determinacion de la novedad, tamblén se consideraréd dentro del estado de la
tcnica, el contenido de una soliciiud de patents en trémite ante la oficina naclonal competente, cuya
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fecha de preseniacion ¢ de prioridad fuese anterior a la fecha de preseniacién o de priorided de /a
solicitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho conlenido esté incluido en Ia
solicitud de fecha anterior cuando efia se publique o hublese transcurrido e plazo previsto en el articuio
40"

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los sigulentes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud 04/06/1999 y que se encuentran relaclonados con la materia técnica:

Fecha de

Documento Titulo Publicacién

WO8318007 | "Novel carbostyril derivative” 16/08/1993
“3,4-disubstituted
EP0882704 | phenylethanolaminotetralincarboxamide | 09/12/1998

derivatives®
“Phenylethanolaminotetralin derivative
and bronthodilators”
“3,4-disubstituted

EP08984787 | phenylethanolaminotetralincarboxylate 03/02/1980
derivatives®

WO09808001 25/02/1999

4. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El Articulo 14 de la Declsin 486 de ia Comisién de la Comunidad Andina el cusl establece: "Los Palses
Miembros oforgarén Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en fodos ios
campos de la tecnologla slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial™.

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la Invencién relvindicada en la solicitud
en estudio.

4.1 Evaluaclén de NOVEDAD:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina esiablece que "Una invencién
86 considerard nueva cuando no 6sid comprendiia en el estado de Ia tdcnica”. "El esiado de la Mcnica
comprenderd todo lo que haya sido accesible al pablico por una descripci6n escrita u oral, utiiizacion,
mmmomwmmmwhmwmmmhmudnmmtn
en su caso, de la priorided reconocida.

Soilo para el efecto de la deferminacién de la novedad, también se consideraré deniro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémife anie la oficina nacional competents, cuya
fecha de preseniacion o de prioridad fuese anterior a Is fecha de presentacién o de priorided de la
solicitud de patente que se astuviese examinando, siempre que dicho contenido esté Incluldo en la
solicitud de fecha anierior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40°".

Reiterando lo mencionado en el primer y segundo estudio de fondo, el documento D1
revela compuestos derivados de Carbo-estirilo que presentan un nicleo estructural
homoélogo al relvindicado por la solicitud en estudio. A continuacién se sefiala el
nicleo presentado por la anterioridad W08318007 y la comparacion directa
formulada sobre la férmula | reivindicada por la solicitud en estudio:
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llustracién 1. Estructura del documento D1

La estructura que presenta la Publicacion D1 es simllar a la relvindicada en las
cldusulas 1y 4 en donde se especifica que para la férmula relvindicada |, que a
continuacion se sefiala:

llustracién 2. Estructura relvindicada por |a solicitud en sstudio

el grupo Ar puede ser un radical de fdmula llla: y parala estructura
de férmula I:

+ R, puede ser -OH como en el caso de la publicacién D1.

» Rz puede ser —-H para formar el grupo —CH2 - como en el caso de la
publicaciéon D1.

¢ Ry puede ser-H como en el caso de la publicacién D1.

-. ¢ Los grupos {CHz)n - pueden formar un anillo de 6 mlembros y por tanto
n =2 para un caso y n= 1 para el otro grupo <{CHz)n -, como en el caso de la
publicacién D1, en donde el anllio saturado se encuentra fusionado con un
anillo de 8 miembros aromédtico.

Nuevamente esta dependencia se permite sefialar respecto a este punto que el
capftulo reivindicatorio especifica que n es 1 6 2 y en ningn aparte determina que su
combinacién forma exclusivamente anillos de 5 6 7 mlembros, por el contrario, tal
como se prasanta considera posible la formacién de anillos de 6 miembros cuando n
es 1 para un grupo metileno -{CHz); — y cuando n es 2 para el otro grupo metileno -
(CH2)2 -. Este hecho es claro para cualquier persona versada en la materia técnica y
no genera ambigiedades de ninguna clase, por cuanto se encuentra determinado por
ol tenor y alcance del capftulo reivindicado.

Asl las cosag, no es cierto como afirma el interesado que de la lectura del capitulo
reivindicatorio se interprete que exclusivamente se deberan tener en cuenta las
fusiones tipo indano o benzocicloheptano, ya que cuando se revisa la cldusula 9 en
su literal C, se establecen compuestos de tipo:

8-hidroxi-54(R)-1-hidroxi-2-(2-metll-2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b}-naftalen-2-
ilamino)-etif}-1H-guinolin-2-ona
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5-[(S)-2+(2,3,5,6,7.8-hexahidro-1H-ciclopenta[b}-naftalen-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-
hidroxi-1Hquinolin-2-ona

En este sentido, no es posible afirmar que Gnica y exclusivamente son de interés los
compuestos en mencién por cuanto los ejemplos citados presentan nicleos de
naftaleno — compuesto que presenta dos anillos de seis miembros fusionados -, en
consecuencia el nicleo principal continda afectado por la anterioridad D1 dada la
inespecificidad con se presenta el capftulo reivindicatorio, el cual Gnica y
exclusivamente aflma los posibles significados para n y como blen lo afima el
Interesado no se efectia diferenciacién alguna que abiertamente determine que para
los grupos metileno n opera de manera homéloga.

* R4, Rs, Rs ¥R pueden ser cada uno y de forma independiente hidrégeno (-
H) como en el caso de la publicacion D1, en la cual Z, el (nico sustituyente
que acompafia a los anillos no heterociclicos fusionados, puede ser
hidrégeno. :

Realizando las sustituciones sefialadas se obtiene una estructura homéloga a la
féormula reivindicada, que afecta la novedad de la solicitud, por cuanto ya se
encontraba contemplada en el estado del arte.

Esto hecho es determinante al momento de contemplar la novedad de los
compuestos reivindicados de acuerdo con la clausula 1 y la derivacién del estado del
arte de los ejemplos especificados en apartes anteriores — cldusula 9 -, en
consecuencia nuevamente se sefiala la afectacién en el atributo de novedad ejercida
por la anterioridad en cuestion .

4.2 Evaluacién de NIVEL INVENTIVO:

& articulo 18 de la Decisidon 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
consideraré que una invencion tiene nivel inventivo, sl para uina persona del oficio normeimente versada
on ia meteria tdcnica comespondients, ess invencion no hublese resultado obvia ni se hublese derivado
de manera evidente de! estado de s tdcnica”.

El Nivel Inventivo se evalué por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado, de acuerdo con la
definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Daclsién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Como se mencioné en etapas de estudio anteriores la invencién hace referencia a
compuestos que presentan actividad sobre el adrenoreceptor 2 con efecto
terapéutico sobre patologlias obstructivas e inflamatorlas de vias respiratorias. A
continuacién se presentan documentos comprendidos en el estado del arte, que
contienen estructuras anélogas a las relvindicadas por el documento en estudio.

b 4

oY
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A. La publicacion D2 revela derivados 3,4-dl sustituidos de fenil-etoxil-amino-

tetralincarboxamida. La publicacién sefiala compuestos agonistas de los
adrenoreceptores Beta 2, considerados blolsdsteros de aquelios que se
reivindican en el documento en estudio ya que no solo actian sobre el mismo
receptor endégeno, produciendo un efecto & actividad biolégica similar, sino
que estructuraimente presentan el mismo ndcleo de tetralina - anillos
fusionados de seis miembros cominmente denominado tetrahidronaftaleno -
unido a una amina allfatica - cuya cadena carbonada es de dos miembros con
sustituciones — y a una estructura aromatica saturada de 6 miembros, tal
como lo especifican las cldusulas 1 a 8 de la solicitud.

A manera de ejemplo se citan las sigulentes analoglas estructurales, relacionadas
con los grupos o sustituciones presentes en las estructuras relvindicadas:

Anillo de Tetralina: sustituciones Ry, Rs y Ry: -Hidrégeno que también se
encuentra contemplada dentro de las poslibilidades de sustitucién del anillo
relvindicado — estructura de la derecha -.

Anillo de Tretralina: sustitucion Rs: -O-A-COB donde A es alqulleno y B es un
grupo amino para el caso de la estructura de la anterioridad D2. En el caso de
la solicltud se presentan grupos alcoxiio de 1 a 10 4tomos de carbono 6 —
CONR¢1R42 6n donde R1R12 son independientements hidrégeno o alqullo de 1
a 10 atomos de carbono.

Anillo de Tretralina: sustitucién Rs: -Hidrdgeno que también se encuentra
contemplada dentro de las posibilidades de sustitucién del anillo relvindicado —
estructura de la derecha -.

Amina alifatica: sustitucién Ra: -Hidrégeno que también se encuentra
contemplada dentro de las posibilidades de sustitucién del anillo reivindicado —
estructura de la derecha -.

-OH en posicién 2 de la amina alifdtica que se encuentra contemplada dentro
de las posibles sustituciones de R4 para la estructura relvindicada.

Anillo de fenilo sustituido en posicién 3 y 4 al sitio de enlace, radicales que
corresponden a —(CHz),-OH y —OH respectivamente y que para el caso de la
solictud en estudio comesponde a los radicales Ry y (Rio)
respectivamente, que a su vez pueden ser —-COR;s donde Rs 8s —hidrogeno
para el caso de Rg 8 -OH para el caso de (R1o),. N0 obstante las analoglas en
mencion existen diferencias derivadas de los sustituyentes Re, que puede ser
hidrégeno como en el caso de la anterioridad y (X). que es alquilo (sustituyente
no contemplado dentro de las posibles sustituciones que presenta la férmula
estructural revelada por la anterioridad D2.

Una vez efectuado este examen comparativo, resulta evidente para una persona
versada en la materia técnica la derivacidon del estado del arte de la materia
reivindicada. Ahora, si bien es clerto no existe una similitud del clen por clento entre
las estructuras comparadas, el hecho de presentar ia misma actividad terapéutica ya
es un Indicio de la existencla de un grupo farmacoférico que conserva el efecto
farmacoldgico y lo hace extensivo a una amplia gama de compuestos, dentro de los
que se encuentran aquelios presentados por la solicitud en estudio.

En este punto cabe resaltar el hecho que no todos los compuestos de [a invencién,
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como aduce el interesado, hacen referencia al nicleo de indano o benceno-
cicloheptano, como se mencioné en el estudio de la afectacién ejercida por la
publicacién D1 sobre el atributo de novedad de la invenclén, dos de los compuestos
de seleccidén, presentes en la cldusula 8 comesponden a dos anllios de sels mlembros
fusionados, para formar la estructura del naftaleno.

8-hidroxi-5-[(R)-1-hidroxi-2<(2-metil-2,3,5,8,7,8-hexahldro-1H-ciclopentajb}-naftalen-2-
ilamino)-etil}-1H-quinolin-2-ona

5{(S)-2+2,3,5,6,7,8-hexahidro-1H-ciclopenta[b]-naftalen-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-
hidroxi-1Hquinolin-2-ona

Asl las cosas no es clerio lo aflrmado por el interesado, en el sentido que: “en /a
presente solicitud, no se esta haciendo diferenciacién aiguna entre Jas dos variables
n ubicadas en los grupos metiieno del anillo cicloalifatico en la formula I, por
consiguiente una persona versada en la materia entenderd que cuando en esta
Invencién se habla de que n es 1 6 2, significa que la misma variable n para los dos
grupos metifeno seré de manera excluyente uno (1) o dos (2) simulténeamente toda
vez que no existe diferenciacién alguna entre las-dos variables n".

Por consiguiente, se requlere que el solicitante haga claridad al respecto, tanto en el
caso de los ejemplos de la cldusula 9 como en el del alcance de proteccién
reivindicado en la clausula independiente 1.

B. La publicacién D3 ensefia derlvados de fenil-etoxil-amino-tretralina que
presentan un efecto broncodilatador potente, cuya estructura quimica se
presenta a continuacién y evidencla homologia estructural con respecto a la
estructura revelada por la anterioridad D2, considerada andloga de aquella
que se relvindica en la solicitud en estudio.

C. La anterioridad D4, por su parte, revela derivados carboxllicos 3,4-di
sustituldos de fenil-etoxil-amino-tetralina, estructuras por demas anélogas a
aquellas comprendidas en el capitulo reivindicatorio de la solicltud, pero que
difieren en la Inclusién de un grupo carboxflico en el anillo aromético y
fusionado de Tetralina. No obstante lo anterior, las moléculas conservan la
actividad adrenérgica Beta-2 selectiva, hecho que pemite Intuir a esta
Dependencia que existe un marcado bicisosterismo entre ellas y por tanto las
diferencias en cuanto a la actividad biolégica se refiere son minimas.

En consecuencia, a nivel estructural y farmacolégico, los compuestos presentan
analoglas estructurales obvias y derlvadas del estado del arte, analogias que no
demuestran un efecto sorprendente o inesperado cuando se incluyen dentro de la
estructura base aquellos grupos diferenciadores con respecto a aquellos
contemplados dentro de las anterioridades D2, D3 y D4. Asl |as cosas es claro que
cada una de las anterioridades citadas dentro del presente estudio, afecta por sl
misma el nivel Inventivo de la solicitud, allegada a esta Dependencia con motivo del
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examen de patentabllidad desarmollado en virtud del articulo 45 de la Decisién 4886,
por cuanto no se evidencla una actividad verdaderamente Inventiva alrededor del
diseiio y desarrollo de estructuras de N-{benzocicioalquilo), derlvadas de aminas
araliféticas, que presentan analogla estructural y terapéutica con los compuestos
revelados por los documentos cltados como anterioridades.

Por ofra parte, cuando se evaldan los ejemplos 1 a 35 de la solicitud, es evidente que
existen estructuras que se salen de la regla establecida por el interesado en el
sentido estricto de que el valor de n siempre seré 1 6 2 para los dos grupos metileno
—~ (CHz) — en el nicleo estructural de férmula |, ejemplos 29, (literales a y b) y 30
(Iiterales a y b) en los folios 82 a 84. Por consigulente la afectacién ejercida por las
anterioridades D2, D3 y D4, para una persona versada en la materia técnica, serd a
todas luces evidente por cuanto efectivamente se trata de compuestos que presentan
ndcleo estructural de anillos fusionados de seis miembros y no exclusivamente de
anllios de cinco-seis miembros o de siete-seis mlembros como eméneamente lo ha
afirmado el interesado.

En conclusion los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Relvindicaciones ’ -
afectadas Requisito que afecta
1a14 Novedad
w08318007 1a14d Nivel Inventivo
EP0882704 1a14 Nivel Inventivo
WO8908001 1a14 Nivel Inventivo
EP0804787 1a14 Nivel Inventivo

Documento

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de ia respuesta
subsistieran los Impedimentos para la concesién, se denegaré la patente.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 084 Cadigo 202044



