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Senor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-GLAXO GROUP LIMITED.-Solicitud de Patente de Invencion
en Fase Nacional PCT para “"DERIVADOS DE FENETANOLAMINA

. PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS”.-Clase A61K 31/133 -Expediente nuamero
04-021.965.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificade por fijacidn en
lista de 19 de Diciembre de 2008,

2. Atentamente ruego a usted concederme un plazo de treinta (30) dias
para dar respuesta al auto antes mencionado, cuyo términe vence el 17 de
Marzo de 2009,

3. Anexo acompafio recibo nimere 09-19,681, que acredita el pago de los

derechos que dicho plaze causa.

4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Senor Superintendente,

QK& LA Q,L;/'{—%—

CIA LLOREDA RICAURTE °
T.P. 53.215
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Sefior SUPERINILMDLNCIA GL INDUS T RIA Y COMLRGIO
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA ¥ COMERCID "lIw"HMWI"“““MW'MW
DIVISION DE MUEWVAS CREACIONES ot EUM 4-021965- -00014-0000

E. 5. D, A1 PAILNILN . 00 WL CREACION

At 444 RESPUESTAREOUD  Eoling

' : . P LIMITED.-Solicitud de Fat Invenclén en Fase
Macional PCT " DE FEMNETANOLA PARA EL
TRATAMI DE RESPIRATORIAS" -(lzse AG1K

31/133.-Expediente numero 04-021.965.-

1. Me refiero al aute dictade por ese Despacho notificade mediante fijacién en lista de
19 de Diciembre de 2008 ¥ a mi memorial de solicitud de plazo de 12 de Marzo de 2009,

2. De acuerdo con el Concepto Técnico No. 3650, el sefior Examinador ha objetado la
Claridad de las reivindicaciones y el Nivel Inventivo de la presente solicitud. Con el fin de
dar respuesta a tales abjeciones, me permite dirigir la atencién de es¢ Despacho a las
siguientes maodificaciones ¥ argumentos teécnicos, por medio de los cuales se superan

completamente dichas objeciones.
3. IDAD DE LA LICITLUD:

De conformidad con lo anteriormente sefalado, el sefior Examinador ha objetado la
claridad del capitulo reivindicatorio de la presente sollcitud con base en las siguientes

afirmaciones:

(iY "“Se reguiere af solicitante aclarar si 3 condicidn presente de los significados
de fos radicales R° y R’ dei folio 300, corresponde a esos significados, o al de

fos radicales R v R®, caso tal en ef que estaria repelida”;

{ii} “Ef contenide de las reivindicaciones independientes 18 a 21, esta totalimente
comprendido en fa cladusula 17, por o fanto se requiere crear dependencia con

relacion a la misrma”;
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(iii} “La formufacion que contiene una combinacion de uno de los compuestos de
tas reivindicaciones I & 21, con uno 0 mds ingredientes terapéuticos, no se
encuentran susfentadas en ef capftulo descriptive, foda vez gue no se

encuentra fa meajor forma de realizarlas, esto es mediante efemplas™;

{iv} “Ef término ‘combinacidn’ utifizade en las reivindicaciones 23 & 28, es
ambigue toda vér gue se refiere a la administracién de fos compuestos
fndividuales de manera secuencial o  simultdnea, en  formulaciones
farmaceuticas separadas o combinadas (folio 107), fo cual es caracteristico de
un metodo de tratamiento; y en ef caso de formulaciones farmacéuticas
combinadas, no existe sustentade en ef capitulo descriptivo, toda vez gue no

se encuantra la mejor forma de realizarias, esfo es mediante ejempios”: y

(v} "Se sugiere al solicifante identificar la etapa que aparece af inicio del
procedimiente de fa reivindicacion 29 con una letra, para gue guede

claramente relacionada en el contexto del mismao®,

Con el fin de superar adecuadamente las anteriores objeciones, me permito dirigir
la atencién del sefior Examinador al hecho de gue se ha modificado considerablemente al
capitulo reivindicatorio actualmente presentado, de conformidad con las observaciones
realizadas, de forma tal que el solicitante ha decidideo limitar significativamente el alcance

de proteccion pretendido para |a solicitud bajo estudic,

En este sentido, me permito sefalar que el capitulo reivindicatorio
modificado se encuentra dirigido a proteger ahora un compuesto quimico
particular, correspondiente al compuesto preferido sefialado en [as lineas 13 a
17 de la pagina 20 de la memoria descriptiva, esto es, el 4-{(1R)-2-{6-[2-(2,6-
diclurohencil}uxi]-etnxi}-hexll}aminu]-l-hidrnxletil}-z-{hidrnximetil}-fenul, las
sales y solvatos del mismo, especificamente aquellas reveladas en el Ejemplo 78
de las paglnas 168 a 170 de la descripcion, asi como también las composiciones

farmacéuticas que contengan dicho compuesto.

Schre este hér:ho en particular, vale la pena resaltar entonces gue las nuevas
reivindicaciones 1 a 5 corresponden a las relvindicaciones 16 a 21 del capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, v las nuevas reivindicaciones 6 a 9 a una
considerable |imitacion de las relvindicaciones 22 a 25, toda vez que las formulaciones
farmacéuticas alli protegidas ya ng pueden contener un compuesto cualquiera de acuerda
con las farmulas (I} o (Ia}, si no Unicamente un compuesto particular, o las sales del

mismao, tal como ha sido definido ahora en las nuevas reivindicaciones 1 a 5.

L 4



LLOREDA & CIA. 5. A,

En relacidn con lo anteriormente expuests, la nueva reivindicacion 1 se debera leer

tal como sigue:

"1, Un compuests que es el 4-{{1R}-2-{6-[2-(2,6-diclorcbencil}oxi]-etoxi}-
hexil)aminc]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)-fenol 6 una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo”,

De conformidad con las modificaciones anteriormente sefialadas, me permito
manifestar que debidamente autorizado por mi representado, se han eliminado Ias
reivindicaciones 1 a 15 ¥ 26 a 30 actualmente presentadas, dando asi plena respuesta a
las observaciones hechas por el sefior Examinador y transcritas en [os numerales (1) y {v)

anterioras.

Adicionalmente, ¥ teniendo en cuenta las observaciones realizadas en relacidn con
las reivindicaclones 17 a 21 del capitulo reivindicatorio actualmente estudiado, me
permito manifestar que en el capitukb reivindicatoric modificade ahera presentado las
reivindicaciones 2 a 5 (correspondientes a las rejvindicaclones 18 a 21} se han hecho
dependientes de la relvindicaclén 1 {correspondiente a las reivindlcaciones 16 y 17],

superando asi las ohservaciones transcritas en el numeral {ii) transcrito anteriormente.

De otra parte, en relacion con las objeciones dirigidas a las formulaciones vy
composiciones farmaceuticas gque comprenden como ung de sus componentes un
compueste de acuerdo con la presente invencién, me permito manifestar al sefior
Examinador, en primer lugar, qua dichos objetos s/ hacen parte de la solicitud y han sido
adecuadamente ensefiados en la memoria descriptiva de la misma, tal como puade
apreciarse en las paginas 29 a 53 de la descripclén, en daonde se detallan las
caracteristicas técnicas que deben poseer dichas formulaciones y combinaclonas, la
naturaleza de sus componentes, el tipo de formulaciones, la via de administracién, las
clases de agentes terapéuticos adicionales gue pueden acompafiar a ios principios activas
de la invencidn vy la forma de seleccionar tales agentes terapéudticos cuando se trata de

una combinacian, antre otros.

En conexién con lo anterior, considero importante sefialar que la preparacion de
tales formulaciones ¥ combinaciones farmaceuticas &s bien conocida por una persona
versada en la materia, y mas importante aln, que la patentabilidad de dichos productos
se deriva en forma directa del hecho de gue como caracteristica técnica fundamental y
diferenciadora, contlengn unos compuestos que en si mismos cumplen con los requisitos
de novedad y nivel inventivo, razén por la cual es evidente que la informacion técnica
propaorcionada en la descripclén corresponde a un sustento mas gque suficiente para

dichas objetos.
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En este sentide, me permito resaltar que dadas las modificaciones realizadas, es
claro que el alcance de las nuevas reivindicaciones dirigidas a una formulacién o una
combinacion ha side altamente restringido, toda vez que dichos productos solamente
pueden contener un compuesto quirnico particular, o las sales del mismo, de conformidad
con las nuevas reivindicaciones ahora presentadas v que, de acuerde con Ia
reivindicacion 7 modificada, cuande se hable de una combinacién debe entenderse que se

trata de upa formulacién farmacgutica combinada.

De conformidad con las modificaciones anteriormente sefaladas, me
permito dirigir la atencion del seiior Examinador al hecho de que el solicitante
ha ajustado y definido el alcance del capitulo reivindicatorio de acuerdo con las
modalidades preferidas y especificas que son objeto de la invencién y que se
encuentran plenamente sustentadas en la memoria descriptiva, tal como fue
salicitado mediante las observaciones realizadas en su Concepto Técnico, dando
asi cumplimiento a las observaciones que sobre el particular realizé en su
Concepto Técnico No. 3650. hd

Finalmente, resulta importante sefialar que las modificaciones arriba mencionadas
no amplian de ninguna forma el alcance de la solicitud tal como fue originalmente
presentada, toda vez gue {as mismas corresponden a limitaclones y aclaraciones
realizadas con fundamento en la descripcién v con el propésito de superar las objeciones
de claridad presentadas por el sefor Examinador, dando asi cumplimlente a las requisitos
exigldas en el Articulo 30 de |a Decisién Andina 486 de 2000.

4, NIVEL INVENTIVO:

Ahora bien, de acuerdo con los argumentos expuestos en el Concepto Técnico No.
3650, el sefior Examinador considera que el objeto de la solicitud tal como se encuentra
actualmente presentado, no cumple con el requisito de Nivel Inventive en vista de ias
ensefianzas de los documentos EP 0286242 {D1) y GB 2140800 (D2).

En relacién con lo anterior, me permito sefalar nuevamente que con el fin
de dar respuesta a las diversas observaciones presentadas por el sefior
Examinador, el solicitante ha decidido modificar el capitulo reivindicatorio en
forma tal que la mayoria de las objaciones han sido plenamente superadas

gracias a tales cambios,
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En efecte, tal como ha sido expuesto en los folios 306 a 309 del Concepto Técnico
Mo, 3650, <l seﬁor. Examinador consldera que las reivindicaciones 29 y 30 actualmente
presentadas, relacionadas con el proceso de obtencicn de los compuestos objeto de la
invenclon v los intermediarios necesarios en dichg proceso, no cumplen con el requisito
de altura inventiva dadas las ensefianzas de Jos documentos citados como estado de la

técnica mas cercans.

Como respuesta a este hecho particular, el solicitante ha eliminado el objeto de las
reivindicaciones 29 y 30 del capitule reivindicatorio meoedificade, con lo cual se
proporciona upa respuesta definitiva a los comentarios que en relacién con tales

reivindicaciones fueron expuestos en &l andlisis de patentabilidad realizada.

Ahora bien, teniendo en cuenta que el objeto sobre el cual se esta
solicitando proteccién a través del nuevo capitulo reivindicatorio corresponde
anicamente al compuesto 4-({1R)-2-{6-[2-(2,6-diclorabencil)oxi]-etoxi}-
hexil)amino ]- 1-hidroxietil}- 2- (hidroximetil)-fenol, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable dgl mismo, preferiblemente las sales o-
fenilcinamato, 1-naftoato, {R)-mandelato y acetato de trifenilo de dicho
compuesto, me permito dirigir 1a atencién del sefior Examinador al hecho de que
ninguna de las dos referencias citadas podria conducir a una persona versada
en la materia a la obtencién de un resultado tan particular y especifico como el
ahora reclamado, toda vez gque nada en tales documentos podria indicarle a una
persona varsada en la materia en forma obvia la existencia, identidad y
obtencién de esta sustancia quimica en concreto.

_r"‘-_‘"

Enrelacién con lo anterlor, me permite resaltar que tal como fue argumentado en
mi n';}é'nicrial de recpuesta dé 22 de Abril de 2008, el documente D1 se relaciona ¢on una
formula general sumamente amplia que abarca un rango muy amplic de
compuestos, En este sentldo, es completamente claro que dicha férmula no cubre ios
compuestos de la presente solicitud {ne existen objeciones en contra de la Novedad de la
invencion) y mas importante adn, que bajo ninguna optica se proparciona en B1 algdn
tipe de informacion que pudiera sugerir ¢ ensehar |a forma de modificar los compuestos
alll descritos con el fin de llegar a los presentados en la solicitud bajo discusidn, v
muchisime menos, que pudiera conducir a la persona versada en |a materia a un
compueste guimico especifico, tal como ha sido definido ahora el alcance de la presente

invencisn,

Adicionaimente, el solicitante es de (a opinidn Jque nada dentro de (as ensefianzas
del documente b2, citado por primera vez dentro del presente procéso, podria motivar a

la persona versada en la materia para que modificara algunas caracteristicas de los
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compuestos de D1, con base en ciertas caracteristicas particulares de los compuestos

revelados en D2, para asi poder llegar a los compuestas de la presente invencidn.

En este sentido, a través de los argumentos expuestos como sustento para la
supuesta falta de Mivel Inventivo, &l sefior Examinador ha sugerido gue con base en las
ensefianzas de D2 la persona versada en la materia podria haber restringido los
compuestes de D1 a aguellos en donde Y represente un atomo de oxigeno v en los que
sistemas de anillos terminales (Ar y P) sean reerplazados por los descritos en D2, pero
en los que de ninguna forma habria incorporadeo alguno de los sustituyentes de anillo de
o1,

Sobre este analisis en particular, e permito manifestar que el mfsmo no
puede ser considerado como valido, toda vez que la combinacion particular gue
el seiior Examinador esta haciendo de las ensefianzas de D1 y D2 para llegar a
los compuestos de la presente invencion, solamente puede realizarse al tomar
como referencia las ensefianzas que la propia invenciéon ha revelado, es decir,

cuando ya se conoce el resultado aportado por el solicitante.

En efecto, es completamente claro que para una persona versada en la materia
enfrentada a las ensefianzas de D1 y D2 existe un gran ndmero de formas diferentes en
las que cualquier grupo de compuestos, bien sean los de un documento o 2l otro, podrian
ser modificados de acuerdo con @ materia revelada por el restante, pero es también
perfectamente claro que dentro de estas referencias no existe nlnguna
motivacidn o sugerencia que privilegiara la preparacién de compuestos
particulares gque colncidieran precdsamente con los revelados en |a presente
invencién, y mucho menos, c¢on el compuesto 4-((1R}-2-{6-[2-(2,6-
diclorobencil)oxi]-etoxi}-hexil)amino]-1-hidroxletil}-2-{ hidroximetil)-fenol,

correspondiente al objeto preferido gue se desea proteger ahora,

En este sentido, me permitc manifestar al sefior Examinador que para pader
establecer ung falta de actividad inventiva, es necesario que la persona versada en la
materia se encuentre motivada a realizar una combinacion o seleccién particular de
caracteristicas técnicas a partir de las ensefianzas que le proporciona el estado del arte
para llegar 2 un resultado especifice, o en otras palabras, que sea el estade de [a téchica
el que invite a la persona versada a la obtencion directa y evidente de diche resuitado
particular, ¥ no puede basarse simplemente en la posibilidad tedrica de que tal

combinacion de caracteristicas s¢ puede dar.

De conformidad con lo anterlor, es cempletamente claro que no existe ninguna
razén tecnicamente correcta por la que Ia persona versada en la materia preferiria limitar

Unicamente ciertas caracteristicas de los compuestos de D1, por ejemplo el anille

=rmmaticn cobre al IaAdAs ivanierdes Aa I meeabZmrala e ol e e e R —
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amplio rango de sustituyentes sobre el anillo de arilo del lade derecho de la
molécula, sobre cualgquier otra combinacion posible de caracteristicas

estructurales.

Mas aun, incluso si tal modificacién fuese sefialada de alguna forma, la
persona versada en |la materia no podria llegar a los compuestos de la invencidn, toda
vez gque aun se regueriria de una considerable variacién en la cadena que enlaza los
extremos de la molécuia, que no es revelada ni sugerida de ninguna forma por los
documentos citadeos, le que hace que no sea posible para la  persona
versada en la materia definir en forma obvla o evidente los compuestos
especificos de la invencidn en donde la mitad enlazante esta representada por el grupo -
(CHZ)m-O-{CH3},-OCR*R’-, 'y mucho mencs que dicha porcién  enlazante
tome significados tales que, junto con los extremos que une, conduzcan al
compuests  especifico  4-({1R}-2-{6-[2-(2,6-diclorobencil)oxi]-etoxi}-hexiilamino]-1-
hldroxietil}-2-(hidroximetil)-fenol o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
tal como ha sido definido ahora el alcance de |3 invencion mediante la reivindicacién 1
modificada,

En consecuencia, el solicitante se permite manifestar al sefior Examinador
gue no existe ninguna ensefanza, sugerencia o menciéon en los documentos
citados que pudiera conducir a una persona versada en la materia, en la forma
obvia o evidente requerida por el Articulo 18 de la Decisidn Andina 486 de 2000,
a la obtencion del compuesto particular 4-{(1R)-2-{6-[2-{2,6-
diclorobenciljoxil-etoxi}-hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-{ hidroximetil }-fenol, vy
por lo tanto debe reconocerse que el objeto de la presente invencién, tal como
ha sido modificado y deflnido, es inventivo frente a las ensefianzas amplias vy
generales reveladas en D1 y D2.

Far todo lo anterior, es claro entonces que mediante las modificaciones ahora
realizadas la materia objeto de la presente solicitud es merscedora del privilegio de
patente solicitade, toda vez que cumple a cabalidad can los regulisitos lagales impuestos
por la Decision Andina 486 para ello, por lo cual atentamente me permite requerir al
senor Examinadeor para que proceda de confermidad y reconozea la patentabilidad de la

invencion en cuestion,

5. Anexo me permito presentar copia  del texto completo  del capitulo
reivindicatorio ahora modificade conformade por 2 reivindicaciones, que reemplaza al
texto actuaimente estudiado v en el que se han realizado las modificaciones

anteriorments mencipnadas.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto gque es el 4a-((lR]-2-{6-[2-(2,6-

diclorebencil)oxi] -etoxi}-hexil)aminol -1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil) -fenol 0 una sal o solvato

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compueste de acuerds con la reivindicacidn 1,

caracterizado porgue es la =sal w-fenileinamato de 4-
({R)-2-{6-[2~(2,6-diclorobenciloxi}-etoxil -hexilamino}-1-

hidroxietil) -2-hidroximetil-fenol.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque es la sal t-naftoato de 4-({(R)-2-{¢&-
[2- {2, 6-diclorobenciloxi) -etoxi] -hexilamine}-1-

hidroxietil) -2-hidroximetril -fenol.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizado porgue es la sal (R) -mandelato de 4-{(R)-2-
{6-[2-12,6-diclorcbencilexi} ~etoxi] -hexilamino}-1-

hidroxietil)-2-hidroximetil-fenal.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizade porgque es la sal acetato de trifenileo de 4-
((R)-2-{6-[2-(2,6-diclorcbenciloxi) -etoxi] -hexilamino}-1-

hidroxietilT—E—hidroximetil—fen&l.

B. Una formulacidn farmacéutica gue comprende un
compuesto de acusrdo Con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 5 y un vwvehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable, ¥y opcionalmente uno o© mMas

diferentes ingredientes terapéuticos.

2

3%
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7. Una combinacidn gue comprende un @ compuesco de
acuerdo con cualquiera de las reivindicacicones 1 a 5 ¥
une o mas diferentes ingredientes terapduticos, come una

formulacién farmacéutica combinada.

a. Una combinacidn de acuerde con la reivindicacién 7,
en la que &l otro ingrediente terapéutice ez un inhibidor

de PDE4, un corticosteroide o un agente anti-colinérgice.

o, Una combinacidédn de acuerdeo con la reivindicacion &8,

en la que el ingrediente terapsutico adicignal =3 8-
fluorometil égter del dcidao g, fo-diflucre-17o [ (2 -
furanilecarbonil}exil -11f-hidroxi-léu-metil-3-oxc-

androsta-1,4-dien-17p-carkoticico.

H
'qu
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Example 1

4-H ' J[[B-{d4={phan ilaminojmathyi] -1.3-benzenadimathanol

intermediate 1 {2q), [4-]{8-bromahescyiaxyloutoxyhenzene (3g) and BEA [2.3ml) in DMAF {A0mi) wars
stirrad at 100* for 2h, Saturated aqueous sodium bicarbonato (80mi} was added and the mixiure exwractsd
with sthyl acetate (3x100mD. The combined orgamc extracts were washed with watar (50ml}, drie¢ and
evaporated. The resuliing orange ol was applied to an FCC column and ehuigd with System O (39:10:1) to
give an cranga paste, Trituration with cyciochmans gave ths lite compound (1.7g) a2 & brown solid m.p. B{-
Ba*. TJc (System D 80:10:1) BRI 0.35.

Exampie 2
d-Hydroxy-o'-{[[8-{SHphenyithicjprapmey thexyilaming] methyi]-1.3-banzenedimethanal

[3-{{8-Bromohexyicxy]propyljthiobenzene (2.0g). Intermediate t {1.51g), OEA (1.7Tml) and TMF
{22ml} were sthred &t 100 under nitrogen for 1h. The cogled mixtura was evaporated under reduced
pressure and treated with aquecus salurated sedium bicarbonate (80ml). The mixture was anirachyd with
athyl acetate (2x100ml), and the combined extracts were washed with water (100mi). Tha dried grganic
layer was svaporated and the regidua in methano! (20mi} was evaporated oo sitica gol {Merck, 7734 10g).
Tha resullant silica gel plug was applied to an FCC column and siuion with System O (88:101) affordad,
aftar triturafion with ethyl acetate, the litle compound (817mg) as 4 cream solid m.p. 88-52°. T.lc. {System
D 50:10:1) AF 014

Intarmediate 1 {0.9¢), [24(é-bromohsxylioxyjathoxylbenzene (1.86¢) and UEA (1.2m1) in DMF (20mt)
werg stimed at 757 for 3h. The solotien was evaporated under rsduced pressure and the resuiting amber
syrup [1.60) was partitioned betwean ethyl acetaie and 8% sodlum bicarbonate solution {100m ). The
organic exract was washed with water, the aquecus solufions wers reraxtracted with athyl acstats
(2050t} and the combinsd organic extrecty dried and ovaporated. The rasidual yellow il (2.044) was
purified by FCC aluting with ethyl acetate and System D (85:16:1} fo give a colourizss il (1.3g) Further
eiution with the later solvert mbdwe atforded the e compound (0.75g) a5 & colouriess oil, which when
trituratad with diethy| ather gave a whita solid (0.45g) m.p. §7-68°,

Found: 5.68.27;H 8.38%:N.3.37.
CeqHaaMOe roguires C,68.48;H,6.24:N.3.47%,

Example 4

metyll-1 Shanzenadimathanaf benzoata

A solution of [[4{{B-tromohexyloxy Toulyifthiofoenzene (19) in DMF (Smt} was added dropwise b 2
gtirad solution of Intarmediate 1 (0.64g) and OEA (1.24g} in OMF [28mt) at 70" under nitrogen. The
solutlon was stirrad at 70* under nilrogen for 2.5h and evaporated iR vacvo omo FCGC siflca, Purification by

'FCG aluting with Systern E [38:10:1) gave & coloudess ol, which was dissolvad in methana! {10m !} and

24
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twhere R iz as just definad), or 3 group of typa b), €}, d) or &k

Praferred compounds ane those of farmuia (i} wharain Ar reprasents a group of type b), o}, dL hoeri).

Parfleulary prefermed compounds from within this group ars compounda of farmula I} whaegin Ar
reprasants & groug of type <), A or i; where B° is CHaBOz-)

Espacially prefared are compounds were Ar eprasents a group of hypo o whera R® iz a chlorine
aiom) or a group of type [)

P may for example regrasent a gheny! group. Examples of the optional substituents which may be
gresent on the phanyl group representec by P include bromine, iodine, chiorine, fluortna, methyl. ethl,
mathoxy, ethoxy, aming, methyiaming, ethyiamine, dimethytamine disthyiamine, momphgiing, piperding,
piperazing, N-mgthylpiperazing, -NHCHO, -NHCORE (where R is C: « afirl, (e, methyl, athyl, isopropyt ar
n-butyl), Gi. skoxy {9.g- methaxy, ethaxy, isopropaxy of n-butaxy). phenyl or amingj, -NHSC2Ch,
-NR?S0;R™, [whare RY represents & hydrogen atom or a methyl group and A' represents methyl, phany,
aming or dimethyiaming), -COOH, -COOCH,, -COO(CHa}z CHa, -COM{CHz CHslz, -CONM:, -CON(CHzle,

-cnwD ,

hydraen, -CHz OH, or -{CHz e OH.

Tha_ghenyl group capraganted by F may for example contain one, two or three substitusats, which may
teg prasant at the 2+, 3, 4-, S-or E-positions on the phaitying. —————

Prafarred compounds are thase of formula (1) wherein P reprasents an optionally substituted pheny!
grot containing one or two substituents selected MM.;I!WI?QGLMBL Co: akyl {e.g.
mothy) or Ci ¢ alkoxy (8.9, methoxy) groups or the grotips ~NHGOCH;, -CO2{CHzlaCHa or -CON{GH:CHy )

a-

P may aiso for sxample regrasent a pyridyl group. This may be attached to the rest of the melecuie at
gither the 2-, J-or 4-pasition. .

When the pyridyl group is substituted, tha substitvents may ba at the 2, 3-, 4-, 5-or G-position(s) in the
ring. Whan the pyridy! group 13 substitutzd by one or wo halogen atoms, these may ba Mugrine. chlaring or
bromins. Prefecsbly, when substituted, the pyndyl group is aitached to the rest of the molecula at the 2-
positicn and it coniains a single substituent at the 3-, 5-or B-position,

4 prefemed group of compounds are those of formuld (1) i which P represents an aptionaily substituted

*3



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04 021965 :
Clasificacién Internacional(IPCy:  AB1K31/133; AS1K31/09, AB1K3I1M37,
A61P11/00, AG1P11/086, COTC217/08,C07C217/76

Patente de Invencian [ F'atenté. de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) [_] | Cé}:-..l:. l:| Cap. Il [
® No. Sol. Internagional - PCT/GE0Z04140

Fecha de Presentacion Internal. 11-08-02.

Como resultado del examen deﬁnitiuc,"fealizado con fundamento en el articulo 48
de la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 3 a 242  (como se radicé inicialmente)

Reivindicaciongs: Folios: 26 a 37 {como se radicd inicialmente)
Folios: 243 a 255  Primera Modificacién,
Folins: 308 a. 317  Segunda Modificacién.
Folios: 332 a 333  Tercera Madificacion.

Rta. del Sclicjtante: Folios: 285 a 308 .Primera respuesta,

. Folios . 328 a 331 Segunda respuesta.
Dibujps: Folios: 256,15‘%59 .fcomo se radico inicialmente)
Prioridad: Folio 1: { GB 0122201.7 , 14-09-01)

( GB 0126997.6, 09-01-01)
Se acepta para estudio el capitulo reiuindicatorip del los folios 332 a 333.
Objeto de la invencién

Titule de la solicitud: Derivados de fenetanolamina para el tratamiento de
enfermedades respiratorias.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:
Compuestos derivados de Fenetanolamina,

Reivindicaciones 1-5 : Un  compueste que es el 4-((1R}-2-{8{2-(2,6-
diclorabenciljoxi-etoxi}-hexiliamino}-1- hidroxietil }-2-(hidroximetil)-fenol y sus sales



Reivindicacidon 6 . Una formulacién farmacéutica que comprende  un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

Reivindicaciones 7-9 : Una combinacién que comprende un compuesto de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1-5 y una o mas diferentes
ingredientes terapéuticos

El problema planteado en esta sclicitud es la necesidad de compuestos que
tengan accién estimulante potente y sefectiva en los adrenoreceptores 2 con
un perfil de accién provecheso, utifes en el tratamiento del asma bronquial v
alteraciones relacionadas SR

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos derivados de fenetanolamlnas . ¥ composiciones farmacéuticas
gque los contienen.

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando gue la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 14-08-2001, se ¢onsultaron las bases de datos vy los
archivos con gue cuenta la entidad con fecha de publicacion anterior vy se
encontraron los siguientes documentos que anticipan el ebjeto de esta solicitud :

prmm e - —

Fecha de
Publicacién

| N Documento Thulo |
' Ethanolamine derivates, processes for
1 D1 ‘ EPGZBG242 their preparation and pharmaceutical 12-10-1988

! ! compositions containing them.

Andlisis de patentabilidad {(articulo 14 D486)

Nivel inyentivo (articulo 18 D486)

Leoda

La reivindicacion 1 dice “Un 'ccmpuesfé que es el 4-((1R)-2-{6-[2-(2,6-
diclorobencifoxi-etoxi}-hexiljamino]-1- hidroxietil }-2-(hidroximetil}-fencl o una sai ¢
sOlvato farmaceuticamente aceptable del mismo”.

Okl

D1 { Folios 284 a 288) divulga compuestos derivados de fenetansl aminas de
formula |, los cuales tienen aceidn estimulante sobre los adrenoreceptores 32,
utiles en ei tratamiento de enfermedades asociadas con Gbstruccion de la via
agrea como asma y Dbronquitis cronica (Folio 286), sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos camposmmnes farmacéuticas que
los contienen.



[2-(2, 6-diclorobencifjoxi-etoxii-hexiffaminoj-1-  hidroxietif  }-2-fhidroximetil)-
fenol fas sales y solvatos del mismo, especificamente aguellas reveladas en
of efemplo 78 de las paginas 168 aff?ﬂ de fa descripcion, asi como también
fas composiciones farmacéuficas que mn tengan dicho compuesio.

Sobre este hecho en particular, vale la pena resaltar entonces que las
nuevas refvindicacionss 1 a 5 corresponden a las reivindicaciones 16 a 21
del capitulo reivindicatorio actualmente presentado y las nuevas .. se han
hecho dependientes de [a reivindicacién 1 (comespondienfe a las
reivindicaciones 16 y 17), superando asi las observaciones transcritas en ef
numeral (i) transcrto anferiormente. ( Folios 328 A & 329).

Se aceptan las modificaciones  realizadas por el sclicitante al capitulo
reivindicatorio de los folios 332 a 333, ya gue no amplian el objeto de la solicitud
inicial,

De otra parte, en relacion con las objeciones dirigidas a las formulaciones y
compasiciones farmacéuticas gue comprenden como uno de Sus
componentes un compuesto de acuerdo con fa presenfe invencidn, me
perm;tn manifestar al sefior examinador, en primer lugar que dichos objefos
si hacen parte de la solivitud y han sido adecuadamente ensefiados en la
memora ..., razén por la cual es awqenre que fa informacion técnica
proporcionada en la descnpmdn ci::rreapande a un sustenfo mas que
suficiente para dichos objetos. { Ver folio 329).

En este sentido, me permito sefalar que dadas las modificaciones
realizadas, es claro gue el alcance de las nuevas reivindicaciones dirigidas
a una formulacién o una combinacién ha sido aftamente restringido, ...y que
se encuentran plenamente sustentadas en la memoria descripfiva, fal como
fue solicitaty mediante las observaciones realizadas en su concepfo
técnico, dando asi cumplintiento a las observaciones gue sobre ef particular
realizo en st concepto técnico No 3650.( Ver fofic 326A).

Se aceptan los argumentos del solicitante, en cuanto & gue en el nuevo
capitulo reivindicatorio, el compuesto reclamado, sus sales, sclvatos, sus
camposiciones y posibles combinaciones con ofres ingredientes terapéuticos
se encuentran debidamente sustentados en la descripaién.

Finalmente, resulta importante. seftafar que las modificaciones arriba
mencionadas no ampfian de ninguna forma el alcance de la soficitud taf
como fue originalmente presentada, mda vez que fas mismas
carresponden a limitaciones y. an!arammnes ‘realizadas con fundamente en la
descripcion y con el propdsito de stiperar fas objeciones de claridad
presentadas por el Seffor Examinador, dando as! cumplimiento a los
requisitos exigidos en el arficulo 30 de la Decision Andina 486 de Z2000.

Comuo ya se habla dicho anteriormente este Despachg acepta el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado por el solicitante, el cual no amplia el objeto de la
solicitud imicial y cumple con los requisitos de claridad estipulados en ef Articulo
30 de la Decisidon 486.

4. Mhval fnventivo,

Ahora bien de acuem‘o con ros argumentos expuestos en el Conceplo

- —— - R N I T SR NN S (U
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farmacéuticas que o comprenden ( 8-9) y permite al experto derivar el
compliesto derivado fenetanolamina reclamado por las siguientes razones:

Compuesto reclamado en la actual solicitud:

OH

H T
H

OH

D1 en el folio (334) divulga especificamente el compuesto del ejemplo 3 cuya
estructura es: '

- Falta Clara
|
falta grupo 2lgullena
HO - Gl —C—— . — = —O —C —C—0
£ Hy H Hy Hy Hy Hy Hy H Hy, Hs
OH
Falta Cloro

De nombre 4-Hidroxi- a'-[[[8-[2-fenoxietoxi)hexillaminometi-1, 3-bencenodimetancl
0 4-{1-hidroxi-2-{[8-{2-fenoxietoxilhexil]amino}etil}-2-(hidroximetil)fencl

La solicitud se diferencia dei ejemplo divulgado en 1 por la presencia de un
grupo alguilenc {metileno) entre el grupo oxigeno y el grupo fenilo terminal
derecho vy que dicho grupo fenilo & su vez se encuentra sustituido en las
posiciones 2 y 6 por halégeno ( clom} .

Entonces el problema técnico objetivo solucicnado por la solicitud  se formula
coma propeorcionar compuestos derivados fenetanolaminas  que tienen una
accidn selectiva y potente en los adrenoreceptores B2,

Se conoce que el documento D1 describe una manera de solucionar el
nroblema téenico como ya se indicod anteriormente, porque también sugiere en
la descripcién, que cuande { kes 5, Xes O, mes2 YesO. nes2, Qesun
enlace y P es un grupo fenilo opcionalmente sustituide por uno o mas
sustituyentes entre ellos haldgeno (cioro) en las posiciones 2,3 4,5,0 6} se puede
formar la siguiente estructura :

Por lo tanto la solicitud como estd reivindicada se considera obvia porgue la
persona del oficio gue tenga que solucionar el problema y conozea el estado de la
técnica haria la combinacion de |a solucion propuesta por la reivindicacion 1 de D1
( introduccién de un grupo alquilenc {en este caso un metileno, aungue en D1 se
sugiera etileno) entre el oxigena y el fenilo del lado derecho y sustituir el fenilo en
la posicion 2 y.6 per cloro) dentro del compuesto del ejemplo 3 especificamente
divulgado también en D1, llegando de tal manera, al compuesto reclamado en la
reivindicacion 1. ya gue no se observa.un efecto técnico inesperado.



T

En consecuencia este Despacho. s& perrmte, m}simfestar al solicitante, que teniendo
en cuenia gue si hien es cierto Gue D2 no es un documerto vdlido para el
presente anatisis, D1 si permite al experto en 'a materia derivar de forma obvia o
evidente 1a obtencién del compuesto 4-{{1R)-2-{6-{2-(2,6-diclorobenciljoxi-etoxi}-
hexiflaminof-1- hidroxietil }-2-fhidroximefil}-fenol y por lo tanio no se reconoce que
la actual solicitud ostente nivel inventivo.

Por fodo o anterior, es claro enfonces que mediante las modficaciones
ahora realizadas la materia objeto de la presente solicitud es merecedora
def privilegio de patente solicitado, foda vez que cumple a cabalidad con los
requisitos legales impuestos por la Decision Andina 486 para elio, por lo
cual atentamente me permito requerir al seflor Examinador para que
proceda de conformidad y reconozea -’a patentabilidad de la invencién en
cuiestion.

Por lo tanto este Despacho ratifica . 1a falta de nivel inventivo de la presente
solicitud a la luz de D1 y por lo tanto no cumple los requisitos de patentabilidad
. estipuiados en el articulo 18 de 1a Decnslan 486 :

'. . .

‘Conclusidn:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriorments, se recomienda Negar las
reivindicaciones. 1 a 9 ({folios: 332 a 333).

._\- )

Bouota, D.C.,

Z56F Codigo No. 202075
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