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Seæor 
SUPERINTENDENTE DE INDUSIRrA V COMERCIC 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Re; P1,-GLAXO GROUP LIMITED.-Solicitud Be Patente Be Invenciôn 

� an Ease National PCT para "DERIVADOS DE FENETANOLAMINA 

PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES 

RESPIRATORIAS’.-Clase A61K 31/133.-Expediente nLrnero 

04-021.965.-

1, Me refiera al auto dictado per ese Despacho notficado per fFjaciÆn an 

lista de 19 de Didernbre Be 2008. 

2. Atentamente ruego a usted concederme Un plaza Be treinta (30) dies 

pare dar respuesta al auto antes rnencior,ado, cuyo tØrmino Vance el 17 de 

Marzo de 2009 

3. Anexo acompaæo recibo nÆmero 09-19,681, que acredita el page Be Its 

derechos qua dicho plaza cause. 

4. Ruego a usted turner atenta note Be In anterior y proceder Be 

conformidad. 

Seæor Superintendente, 

L-.L 
CL4 LLOREDA RICAURTE 

T.P. 53.215 
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Seæor SUPLIIIN IL NDLNCIA DL. !INDUS I R I A Y COMLNCIO 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y CCr’IERCIO uNllIIllNlfflHhIlUuIIiflhI1tuIfflVO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES No. 04.021955 .00011.0000 
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Re: P1.-CLAMp GROUP LIMITED.-Solicitud de Paterite de lnvenclón en Fase 

Nacional PCT paru ’DRIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL 

TRATAHIENTO DE ENFERHEDADES RESPIRATORI*S’,-Clase A61K 

31/133.-Exoediente nümero 04-021.965.-4-021 965-

I .1. Me refiero al auto dictado par age Despacho notificado medinte fijación an lista de 

19 de Diciembre As 2008 y   ml memorial de solicitud de plaza de 12 Be Nlarzo de 2009. 

2. De acuerdo con el Concepto TØcnico No. 3650, el senor Examinador no objetado la 

Claridad Be las reivindicaciones y el Novel Inventivo de It presente solicitud. Con el fin de 

dar respuesta a tales objeciones me permlto dirigir la atención de  ass Despacho a las 

� siguientes modificeciones y ergumentos tØcnicos par media Be los cuales Se superan 

completamente dichas objeciones. 

De conformidad con to anteriormente senalado ci senior Exarninador ha objetado In 

claridad del capitulo reivindicatorio de Ia presente sollcttud con base an las sirn1ientes 

anrniaciones: 

(I) Se requ/ere at solicitante ac/arar 5/ to condición presente de los sign/ficados 

de job radica/es P6 y P’ del folio 300, corresponde a esos s/gnif/cados, 0 at de 

los radicales P4 y A5, caso rat AT at one estaria repetida 

(ii) El canton/do de las i-ei vindi caciones independientes 18 a 21, estÆ tota/mente 

comprendido an la c/Æusu/a 17, par In tanto Sc requiere creer dependencia con 

re/ac/On a la misma"; 
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(iii) "La formulación que contiene Uris combinaciOn de coo de los compuestos de 

las reivindicaciones I a 21, con uno 0 nods ingredientes terapØuticos, no Sc 

encuentran sustentadas an el capitulo descriptive, toda vez qua no Se 

encuentra Is major forms de realizarlas, esto es med/ante ejemplos"; 

(iv) "El term/no combinación’ utilizado an las reivindicaciones 23 a 28, as 

ambiguo rods vez que $e ref/era a Is administraciOn de has compuestos 

md/v/duo/es de manera secuen c/al o simuitÆnea, an formulaciones 

farmaceuti ass separadas 0 combinedas (folio 107), in coal as care cteristico de 
un mØtodo ia tratam/anto; y en of caso de Pormulaciones farmacØuticas 

comb/nadas, no existe sustentado an ci capitulo descriptive, toda vez qua no 

$e encuentra ía me/or  forma de realizarlas, esto as mad/ante ejemplos"; 

S 
(v) "Se sugiere 81 so/icitante identificar Is craps que aparece al in/cia del 

procedim/ento de Is reiv/ndicac/on 29 con una letra, p8,-a que quede 

claramente re/acionada an ci contexto del mismo. 

Con el fin do superar adecuadamente las anteriores objecianes, me permito dirigir 
Is atención del senor Examinador 01 hecho de qua Se ha modificado considerablemente ci 
capitulo reivindicatorio actualmente presentado, de conformidad con las observaciones 
realizadas, de forma tal qua el solicitante he decidido ILmitar sigriif’catjvamente el alcance 

de protección pretendido pars Is solicitud baja estudio. 

En este sentido, me permito senalar quo el capitulo r&vindlcatorio 
modifjcado so encuentra dirigido a proteger flora an compuesto quimico 
particular, correspondiente al compuesto preferido senalado en las lineas 13 a 
17 do Is pØgina 20 de Is memoria descriptive, esto as, el 4-((IR)-2-{6-[2-(2,6-

diclorobencil)oxi]-etoxi}-hexlI)amino]_1-hidroxletll}_2(hidroximetlr),enol, las 
sales y solvatos del mismo, especificamente aquellas reveladas an el Ejemplo 78 
do las paglnas 168 a 170 do Is descripcion, aid came tambien las composiciones 
farrnaceuticas que contengan dicho compuesto. 

Sabre etc hecho an particular, vale la Pena resaltar entonces que las nuevas 
reiv’ndicaciones I a 5 corresponden a las relvindicaciones 16 a 21 del capItulo 
reivindicatorio actualmente presentado, y las nuevas relvindicaciones 6 a 9 a una 
considerable llmitacion de las relvindicaciones 22 a 25, toda vez que las lormulaciones 
farmacØurlcas sIll protegidas ya no pueden contener on compuesto cualquiera de acuerdo 
con las fØrmulas (1) a Ca), si no Unicamente on compuesto particular, o las sales del 
mismo, tal conic he sido definido arena an las nuevas reivindicaciones 1 a S. 
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En relación con to anteriormente expuesto  Is nueva reivindicacion 1 Se deberÆ leer 

tal Comb sigue: 

1. Un compuesto qua as �1 4-((1P)-2-{6-[2-(26-diclorobencil)oxi]-etoxi}-

hexil)aminoj-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil)-fenol a una sal o solvato farmacØuticamente 

aceptable del mismo. 

De conformLdad con las modilicaciones anteriormente seæaladas, me permito 

manilestar que debidamente autorizado par mi representado, Se han elimirare las 

reivindicaciones 1 a 15 
y 

26 a 30 actualmente presentation, dando as1 plena respuesta a 

las observaciones hechas par of seflor Examinador 
y 

transcritas en los numerales (I) V (v) 

anteriores. 

AdLcionalmente, 
y 

teniendo en cuenta las observaciones realizadas en relación con 

las reivindicaclones 17 a 21 del capitulo reivindicatoria actualmente estudiado, me 

permito manifestar que en el capitule reivindicatorlo modificado share presentado las 

reivindicaciones 2 a S (correspondientes a las reivindicaclones 18 a 21) Se han heclio 

dependientes de la relvindicaclón 1 (correspondiente a las raivindlcaciones 16 
y 

17) 

superando asi as observaciones transcritas en el numeral (ii) transcrlto anteriormente. 

Dc otra parts, en relación con las objeciones dlrigidas a las formulaciones; 

composiciones farmacØuticas que comprenden come uno de sus componentes on 

compuesto de acuerdo con to presente invencion me permito manifestar at senor 

Examinador, an primer luger, qua dichos objetos Si hacen parte do to solicitud 
y 

han side 
� 

adecuadamente ensehados en La menloria descriptiva de Is misma, taL comm parade 

apreciarse en as pginas 29 a 53 de Ia descripclón, en deride Se detallan las 

caracteristicas tØcnicas que deben poseer dichas formulaciones 
y 

corubinaclones, la 

naturaleza de sus componentes, el tipo de formulaciones, la via de adminLstraclon, las 

doses de agentes terapØuticos adicionales que pueden acompaar a los principios activos 

de la invención 
y 

Is Forma de seleccionar tales agentes terapeuticos cuando $e trata de 

una combinación, entre acres. 

En conexidn con 1° anterior, considero importante seæalar que Ia preparacldn de 

tales formulaciones y combinaciones farmacØuticas as bien conocida por una persona 

versada an Is motors, y nlÆs importante our, que to patentabilidad de dichos productos 

Se deriva en forma dimecta del hecho de que come caracteristica tØcnica fundamental 

diferenciadora contlenen unos compuestos que en si mismos complain con los requisites 

do novedad y river inventive, razón per In coal es evidente qua Is inIormación tØcnica 

proporcionada an Is descripclÆn corresponde a on sustento mÆs que suriciente para 

riches objetos. 
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En este sentido me permito resa!tar que dadas las modificaciones realizadas, es 

claro que ci alcance de las nuevas reivindicaciones dirigidas a una formulación 0 una 

combinación he side altamente restringido, toda vez que dichos productos solamente 
pueden contener Un conipuesto quimico particular, o las sales del memo, de conlormidad 

con las nuevas reivindicaciones share presentadas V que, de acuerdo con Is 
reivindlcación 7 modificada, cuando Se hable de one combinaclon debe entenderse que so 
trata de one Iormulación farmacØutica combinada. 

De conlormidad con las modlficaciones anterlormente senaladas, me 

permito dirigir Is scansion del seæor Examinador al hecho de quo el solicitante 
he ajustado y definido el alcance del capitulo reivindicatorlo de acuerdo con las 
modalidades preferidas y especiticas que son objeto de Is invention V que Se 
encuentrar, plenamente sustentadas an Is memoria descriptive, UI come foe 
solicitado medlante las observaclones realizadas an so Concepto tØcnico, dando 

as[ cumplimiento a las observaciones que sabre el particular realize en so 
Concepto TØcnico No. 3650. 

Finalniente, resulta importante seæalar que las modincaciones arriba mencionadas 
no amplian its riinguna forma el alcance de Is solicitud tal come me originalmerite 
presentada, tons vez que las misrnas corresponden a limitaclones y aclaraciones 
realizadas con fundamento en In descripción y con el propØsito de superar las objeciones 
de craridad presentadas per el senor Examinador, dando as[ cumplimlento a los requisites 
exigldos en el Articulo 30 de Is Decision Andina 486 de 2000. 

4. NrVELII.vENnvo; 

Ahern then, de acuerdo con los argumentos expuestos on el Concepto TØcnico No. 
3650, ci senor Exaniinador considera one el objeto de Is solicitud tal come Sc encuentra 
actualmente presentado, no cumple con el requisite de Nivel Inventivo en vista de las 
enseflanzas de los documentos EP 0286242 (Dl) y GB 2140800 (D2). 

En relacion con In anterior, me permito seæalar nuevamente quo con a[ fin 
de for respuesta a las diversas observaciones presentadas par el senor 
Examination, el solicitante he decidido modificar el capitulo reivindicatorlo an 
forma tal que Is mayorIa de las objeciones hen side plenamente superadas 
gracias a tales cambios. 
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En efecto  call coma he sido expuesto en los folios 306 a 309 del Concepto TØcnico 

No. 3650, 01 sonar Exanhinador considera one Isis reivindicaciones 29 
y 

30 actualmente 

presentadas, relacionadas con ci protean de obtención de los compuestos objeto its la 

invenclOn 
y 

Its intermediaries necesarios an riche proceso, no curuplen con el requisite 

de altura inventive dadas las enseanzas de los occurrences citados coma estado de Is 

tØcnica mÆs Cercano. 

Como respuesta a este hecho particular, ci solicitante ha eliniinado of objeto de las 

reivindicaciones 29 
y 

30 del capitulo reivindicatorio modificado, con 10 cual se 

proportions una respuesta definitive a Its comentarios que en relación con tales 

reivindicaciones lueron expuestos an at anÆlisis de patentabilidad real’zado. 

Ahora bjen, teniendo an cuenta que of objeto sobre at cual as earth 

solicitando protección a trayes del native capitulo reivindlcatorio corresponds 

Unicamente at compuesto 4-((1R)-2_(6-[2-(2,6-diclorobencil)oxl]-etoxi}-

hexil)amino]-1-hidroxietil)-2-(hldroximeffl)-fenol, 0 una sal o solvato 

tarmacØuticamente aceptable dl mismo, preferiblemerite las sales - 

fenilcinamato, 1-naftoato, (R)-mandelato V acetate de tritenilo de cliche 

compuesto, me permito dirigir Is atencion del seæor Examinador at hecho de que 

ninguna de las dos referencias citadas podria conducir a one persona versada 

an Is materia a Is obtencion its on resultado tan particular 
y 

especifico come at 

flora reclamado, toads Va que made an tales documentos podria indicarle a una 

persona versada an Is materia an forma obvia is existencia, identidad 

obtertción de esta sustancia quimica an concrete. 

aEn; relaciôn con to anterIor, me termite resaitar que tal como Tue argumentado en 

mi mimorial de respuesta de 22 de Abril de 2008,0’ documento 0156 relations con one 

rormula general sumamente arnplla que abates on range may amplio its 

compuestos. En este santLdo es completamente clam are dicha fØrmula no ctibre los 

compuestos de Is presents solicitud (no existen objeciones an contra its [a Novedad de la 

invención) y nlÆs importante can, que bajo ninguna óptica Se proporclona en Dl algÆn 

tipo de información que pudiera sugerir o enseæar la forma de modiricar los compuestos 

alli descritos con ci tin de Ilegar a los presentados en Ia solicitud bajo discuslón, 

muchisinlo menos, que pudiera conduct a Ia persona versada an Is materia a un 

compuesto qutmico especiuico, ad coma he sido delinido arena of alcance de Is presents 

invention. 

Adicionaimente, of soicitante es de Ia opinion que nada dentit de fas enseflanzas 

del documents 02, citado par primera vez dentro del presents proceed, podria motivar a 

Is persona versada en la materia para que modificara algunas caracteristicas de los 
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compuestos do Dl, con base an ciertas caracterIsticas particulares do Ids compuestos 

revelados an D2, para as[ poder Jiegar a Ids compuestos de la presents invención. 

En este sentido a travØs de Jos argumentos expuestos come Sustento para In 

supuesta lalta de Nil Inventivo, el seflor Examinador he sugerido que con base an las 

enseæanzas de D2 In persona versada an Is materia podria haber restringido his 

Conti de Dl a aquellos en deride V represents up Ætomo de oxigeno y en Joe que 

sjstemas de anillos terminales (Ar y P) Sean reernplazados per led descritos an D2, Peru 

an be quo de ninguna forma habria incorporate arguno do Jos sustltuyentes do anirlo do 

01. 

Sol este analisis en particular, me permito manifestar que of mismo no 

puede set considerado come vØlido, toda vez que Ili combinación particular que 
of senor Examinador esta haciendo de las ensenanzas de Dl V D2 para liegar a 

los compuestos de In presente invención, solamente puede realizarse al tomar 

come referenda las enseanzas que la propia invencion he revelado, es decir, 

cuando yet Se conoce of resultants, aportado per of solicitante. 

an efecto, us compietamente claro quo para una persona versada an Ja materia 
enfrentada a las enseæanzas de Dl y D2 existe Un gran nUmero de formas diferentes en 
las que cua!quier grupo de compuestos, bien Sean los de Un documento 001 otro, p nan 

5cr modificados de acuerdo con la materia reverada per el restante, pero es tamblen 

perfectamente Clare que dentro de estas referencias no existe ninguna 

motivation 0 sugerencia que priviiegiara la preparción de conipuestos 

particulares que colncidieran predsamente con los revelados en la presente 
invenciÆn, y mucho menos, con of compuesto 4-((1R)-2-{5-1 
diclorobencil)oxl]-etoxi}-hexil) amino]-1-hidroxletil}-2-( hidroxlmetil)-fenol 

correspondents at objeto preferido que Se eased proteqer ahora. 

En este sentido, me permito manlfestar al senor Examinador que para poder 

establecer una falta de actividad incentive, as necesario que Is persona versada en la 

meters Se encuentre motivada a realizar una combination 0 selecciôn particular de 

caracteristicas tŒcnicas a partir de las ensenanzas que le proporciona el estado del arte 
para lregar a Un resultado especifIco, in en otras palabras, que sea el estado de Ia tØcnlca 
ci que invite a In persona versada a Is obtencion directa y evidunte de dicho resultado 

Particular, y no puede basarse simplemente an Is posbilJdad caprice de que tal 

combinaciôn de caracteristicas so puddle Car. 

De conlormidad con In anterior, as cumpletamente Clare quo no existe ningUna 
rated tØcnicamente corrects per Is que Is persona versada en Is materia preferiria limitar 
önicamente ciertas caracteristicas de Inc compuestos de 01, per ejempro er anillo 
rn?,tjrn J I,t � ,I I ,,,-PA..I-. J 
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ampilo rango de Sustituyentes sabre el anillo de arilo del ’ado derecho de Is 

molØcula, more cualquier one combination posible de caracteristicas 

estructurales. 

Mills aün, include Si tal modification fusee senalada de alguna forma, la 

persona versada an la materia no podria Ilegar a los compuestos de to inversion, toda 

vez qua aün Se requeriria as ma considerable variaclØn  an Is cadena qua enlaza led 

extremes; de Is molØcula  qua no as revejada ni sugerida de ninguna forma por los 

documentos citados, Ic sic face qua no sea posible fare Is persona 

versada an In materia definir an forma obvla a evidente los compuestos 

especificos de Ia invenciØn n donde Ia most enlazante estó representada par el grupo 

(CH2),-O-(CH1)-OCR6R7-, y mucho menos qua dicha porción enlazante 

tome slgnificados tales que, junta con los extremos quo one, coriduzcan al 

compuesto especifico 4-((1R)-2-{6-[2-(2,5-diclorobencil)oxi]-etoxi}-hexil)amino]-1-

hldroxietil}-2-(hidroximetil)-feral 0 sus sajes 0 solvatos farmacØuticamente aceptables, 

tal canto he sido definido share CI alcance de la invention mediante la reivindicacidn 1 

modificada, 

En consecuencia, of sojicitante Se permite manifestar al seæor Examinador 

qua no existe ninguna er,senanza, sugerencia 0 mention an Joe documentos 

citados qua pudlera coriducir a one persona versada an per niateria, an In forma 

obvia 0 evldente requerida par el Articulo 18 de In DecisiÆn Andina 486 de 2000, 

a la obtención del cornpuesto particular 4-((1R)-2-(6-(a-(2,6-

diclorobencil)oxi]-etoxl}-hexil)arnino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetll)-fenol, y 

par In tanto debe reconocerse qua el objeto de In presente Invenclori, tal counts  
S

he side modificado y deflnido, as inventive, frente a las enseanzas amplias y 
generales reveladas an Div Dl. 

Par todo Is anterior, as dare entonces qua mediante las modificaciones area 

realizadas la materia objeto do Ia presents solicitud as merecedora del privilegio its 

patente solicitado, toda var qua cumple a cabalidad con los requlsitos legales impuestos 

per Is Decision Andina 486 para ello, par to cual atentamente me permito requerir al 

seæor Examinador fare qua precede de conformidad y reconozca Is patentabilidad de to 

inversion an cuestion. 

5. Anoxo me pernilto presenter copia del tests complete del capitulo 

reivindicatorio share modificado conforniado par 9 reivindicaciones, qua reemplaza al 

texts actualmente estudiado y an el qua Se ban realizado las modifIcaciones 

anteriormento niencionadas, 
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6, vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estud’ar ia solicitud a Is luz laS 
p - 

los argumentos presentados y conceder ci privilegio de patente 
I 

�J jcitht a 

r 
Senor Superpntendente, 
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REIVINDICACICNES 

1. Un compuesto qua es ci 4-((1R)-2-{5-12-(2,6-

d–clorobencil)oxi]-etoxi}-hexu)audno]-i-hidroxietil}-2-

(laidroxinietil) -fanol 0 una sal a solvato 

farmacØuticamenta aceptable del mismo. 

2. Un compuesto de acuerdo con In reivindicacidn L 

caracterizado porque Cs la sal z-fenilo–nainato de 4-

((R)-2-(6-[2-(2,5-diciorobenciloxiC-etoxi]-hexilamino}-1-

hidroxietil) -2-hidroximetil-fenol. 

3. Un compuesto de acuerdo con la ra–v–ndicaciôn 1, 

caracterizado porque as la sal 1-natoato de 4-NR)-2-(6-

[2-(2,-diclorobencilox–)-etoxi1-hexilamiaao}-1-

hidroxietil) -2--hidroximatil-fenol 

4. Un compuesto de acuerdo con In raivindicaciôn 1, 

caracterizado porque as la sal (R) -rnandelato de 4- (R) -2-

5-[2-(2,G-diclorobenciloxi)-etoxi]hexilamino)_1_ 

S hidroxietil) 

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaoión 1, 

caracterizado porque as la sal acetato de tr–fenii.o de 4-

((R)-2-{5-[2-(2,G-diclorobenciloxi)-etoxi]_hexj].amino)_1_ 

hidroxietil) -2-hidroximecil-fenol 

6. Una formulaciôn farmaceutica que compreode Un 

compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 5 y ian vehiculo 0 excipiente 

farmacØuticamente aceptable, y opcionalmente uno 0 mas 

difarentes ingredientes terapeuticos. 
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7. Una combinaciÆn gue comprende an compuesto de 

acuardo con cualquiera de Ins reivindicaciones 1 a S y 

urn 0 mâs diferentes ingredientes terapØuticos, comb and 

formulac–dn farmacØutica combinada. 

8. Una commibinación de acuerdo con la reivind–cac–dn 7, 

an la que ci otro ingrediente terapØut–co Cs Ufl inhibidor 

de PDE4, Un corticosteroide 0 an agente anti-coiindrgico. 

P. Una combinacion de acuerdo con Ia reivindicacithn 8, 

en In qUe .el ingradiente terapdutico adicionai Cs 

fluorometil ester del Æcido 6a,9a-difiUoro-i7aC(2-

fUranilcarbonifloxi] -ii-hidroxi-l6cx-metil-3-oxo-

androsta-1 4-dieni7I3-carbotioico, 

S 



4-H,e-n’4je444pho,1cywYlWlLflQ)TWthYlI -1 11danzwoudeeml 

nt.miedlate I (2ç). [41(&romoMxyEoxy]butoyTbeozene (3q) and flEA 23ml) In DMF 30m0 were 

srrsd at 100 2h. Saturated aquas soum bicarbonate eomo was added and the miJte sxvacted 

we ethyl acetate 1XIO&I The combined organic exncts wets washed we water CmI), &wid and 

a evaporated lbe resuidno orange l was appiec to an FCC column and ebtad with System 0 (8t10:’) to 
gm an orange paste, Thhjroon with oydInans gave di, One cnpound (I Jg) as a brown sod flp. �0-

98. tic (System 0 60:101) RI G.M. - 

rs &ampie2 

L4jLF ..isn_tsTA?rlM �’’, 1 Th I 

20 

[t34(OonwherłnvJproPyIIflotenzeee (2.Og). Inionndats I 1.519) 0A 1.711111) and OMF 

(22m1) were snrred at 1W urer togsn hr 1. The cooled mture a evaporated under reojced 
pressuts and naiad with aqueooe saturated soum biewtonate Wm). The mixture wet exoacled with 

well acetate 22(100mb, aM the combined extas wets washed with water CImO. The dnsd urged 
Po lsysr was ewarated and he residue in methanol (20mb was evaporated onto silica gel (Merck 7734 lOg). 

no resullant silica gel plug was apØed to an FCC oumn and eludon we Sysletti 0 (65,10:) afforded, 

altar flurtcn with Will satiate. the doe comjnd (61mb) aS a creso wad M.P. 6502. tic, (Syslem 

o 9(k10:1) Alf D.14. 

Exs,is 3 

wood im end I 

intetTTtedlat* I (099). f24(e-trornohsxyi)cq,jemoxyIbenZene (1.659) and tEA (I.221U) in QMF (201T1L) 
were Al at 7 or 3h. The solutti was svaocraSsd under reduced piessIn and die re.jlthig antur 
syntp (3,69) was pertdaiod Wtween ethyl acetate and 9% SodliaTi dculftl sokidon l(Mtni). The 

.a Organic exflct was wasd with water. me njsoua sudons were reteflictod with ethyl acetate 
22(5Th1l&) and the conibined o.oarc extacle dried and evaporated. The residual yellow Oil (2.04g) was 
purated by FCC eubng with etyl acetate and System D (55:15:1)0 give a colourless oiL (0 9g) Further 
elubon with the latter soeteot .,St.e afforded the Ode compound (0.7$9) as a colourless oil, which when 
bibjrated with diethyi ether guide a wfte solid(O.45g) m.p. S788. 

46 Found, C.6&27;H,&N3i7. 
C21H52NO requIres c.5.48H.I24N3.47%, 

Example 4 
so 

miyiF-I .3-benzmledtnethanot betIzoelo 

our A soluthon of [4-j(6 the,i)oxy]yljthistizsqie (19) in OMP (5,IL) was Sided dropwiso to a 
anred soludon of lrlterTndlate I (0.649) and flEA (124ç)  In OMF (251 at irate, nikogeEl. The 
soludc4, was sbrrod at 7 aider rIiogen or 2Si and evaporated in vacJo onto FCC altos. Fuitdon by 
FCC elutng with System 5 09tI0:1) gave a oniourtess oil. wtiidl was dlssohiod in methanol (lOnlO end 



C 

6� 

0236242 - 

iOH,h) 
HO\ 

9) 

HO-. O- ’ 
 

HO-. �’  

Is RINI 

1) /1 \\ 
Ha-.1.-

Is l=r 

wti&e A’ Is HGO-, NH200-. orcH1sa2-), 

20 R5NHCHI\ 

II 
F{O�\ 

where R  is as just deflr), or a gtip of type M. M. d) or a). 
Pretwr.d compounds are those of lonilula (I) wtterain AS represat a grp of we 

is, 

0). M. 11.0,0. 
FsSu1aly prefrod compotirith Torn withri this group are compow’d, of lormula (I) wlwein k 

represses a group 01 type C). I) or; yrilers R5 is CH,SOa-). 
Espeasjly Inferred are Comprds Were M represent a More 01 typo c: whore is a citirs 

atom) or a more of type 0-
P may Or exwnØo reprawr a phenyl III Ecamps, of the oØOS sub,dtlAents WrCh may be 

35 present on the phenyl group repessd.d by P incbde bromine some. chroriple, fluoite. mei some  

methoxy, ethoxy amhto, methylasino. ethylanhlno. dflethymino dlethsn*ie. morphCno. pLpwidino. 

piperarlo. N.methyIppora2tho. -NHCfO. -NHCCR where R’ is C aEcyl. e4 methyl, ethyl. sopvoçyl Cr 

r,-ityl), C. � adkoy e.g. methoq. ethoxy. ilopropor/ Or moui phanyl or arninol. -NHSO1CIh, 

-NR’Sa,R°, where Re represenle a hydrogen  atom Or a methyl goup and R’°  (SIMSOM3 methyl plienyl, 

amino or dlmethylTIirIo). COOH, -COOCH,. -COO(CHa)CH2. -CON(CHzCHa). CONK2 C014(CH3h. 

-CONQ 

s hydroxyl, -CH1OH, Or -(O1aaOH 
meoban4gouo4aornsyPmyjor exaTtfl coribili One. bo or three suteIima 

itw�vorms --
PreferTsd compounds are those of lomiula (I) wherein P rewtz an opllona4ly sobdMed phenyl - 

grouo containing one or two subathuetits selected from h Chlorine an 5). � al Icy I e.g. 

so methyl) or Ci athoxy e.g. nethorcy) groups N the groups -NHCOCH,. CHa)zCH, of <ONCH,CHi}’ 

21 
P may also Or exaniplo repront a pyridyl group. This rrny be studied to the rest of the molecule at 

either the 2-. 3-or l-plion. 
Wi,er me pyridyl groupie subabjted, the subsbtu.its may be at the a-. a-. 4-. 5-or 6-goduon(s) in the 

Ss ring. When the pyriyI group Is substithd by one or bro halogen atc4n, thease may be fluorine. chlorine Or 

bromine. Frefe,Ly, whoa stjbsbtuted, to pyridyl group is 41died to the rest of the molecule st the 2 

posibon and it contains a mngb SthSbbjSit at the 3-, 5-or 6-poalon, 
A protered group of compounds ISO those of formula (I) In which P SOMMUSHAS on cponalIy substituled 

9 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 04021965 
Clasificación Internacional(IPC}: Al Al A61K311137, 
A6IPIII00, Al 1/06, C07C217108,001C217176 

Patente S Invention M Patente. de Modelo de Utilidad C 
Via Nacional fl 
Via PCT (fase nacional) D Cap.IC Cap. II 

No. Sol. Internacional . . PcTibCtO414O 
Fecha de PresentaciOn Enternal. 11-09-02: 

Como resultado del examen definitivo realizado can fundamento an el articulo 48 
de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andre, solo onmunica: 

Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios : 63 a 242 (como Se rsdicO inicialmente) 

ReiviridEcaciones: Folios: 25 a 37 (como Se radica inicialmente) 
Folios: 243 a 255 Primers ModificaciOn. 
Folios: 308 a. 317 Segunda Modificacian. 
Folios: 332 a 333 Terceira Modification. 

Rta. del Solicitante: Folios: 295 a 306 .Primera respuesta. 

S Folios 328 
! 

a 331 Segunda respuesta. 

DibLilos: Folios: .256.!459. .(como Sc radicO inicialrnente) 

Prioridad: Folio 1: (GB 0122201.7. 14-09-01) 
(GB 0126997.8! 09-01-01) 

Se acepta para estudio �1 capitulo reivindicatoria del]as folios 332 a 333. 

Objets de la invencion 

Tftulo de la solicitud: Derivados S fenetanolamina pam el tratamiento de 
enfermedades respiratorias. 

El objeto de Is presente solicitud de patente de invenciOn consiste en: 

Compuestos derivados de Fenetanolamina. 

Reivindicaciones 1-5 Un con?puesto qua as el 4((1R)-2-{6-I2-(2,6-
dpcIorobencl[)oxl-etoxI}-hexIUamInoI-i- hLdroxIetII )-2-(hidroximetil)-feral y sus sales 



ReivindicaciOn 6 Una forrnuladon farniaceutica que comprende Un 
compueslo de acuerdo can cualquiera de las reivindicaciones 1-5. 

Reivindicaciones 7-9 Una conibinaciOn que comprende Un cornpuesto de 
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y una 0 rnÆs diferentes 
ingredientes terapeuticos 

El problems planteado en esta solicitud as Is necesidad de compuestos que 
tengan acciOn estimijiante potente y selective an los adrenoreceptores 12 con 
un perfil de acciOn provechoso Utires an el tratamierito del asma bronquial y 
alteraciones relacionadas 

Pam solucionar este problems tecnico to solicitud en estudio proporciona 
composites derivados de fenetanolamipa. y composiciones farmacØuticas 
qua los contienen. 

Determinacion del Estado de la IØcnica 

Considerando que la facts de presentaciOn de to prirnera solicitud de patente Os Is 
coal Se reivindica prioridad Cs 14-09-2001! Se consultaron las bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicaciOn anterior y Se 
encontraron los siguientes docurnentos que anticipan el objeto de esta solicitud 

---.,-..-- ..N Documents TWO Fechade 
Publicaclon 

Ethanolamine derivates processes for 
Dl EP0286242 their preparation and pharmaceutical 12-10-1988 

compositions containing them. 

Analisis de patentabiljdad (articulo 14 D486) 

Nive!inyentivo (awcu/oIS /)486) 

La reivindicacion 1 dice Un cornpuesto que es el 4-((1 R)-2-(6-[2-(2,6-
diclorobencir)oxi-etoxi)-hexil)aminol_l_ hidroxietil }-2-(hidroximetil)-fenol 0 una sal o 
solvato farmaceuticamente aceptable del mismo. 

OfrI 

;N 

Dl ( Folios 284 a 288) divulge compuestos derivados de fenetanol aminas de 
formula I los cuales tienen accian estimulante soots los adrenoreceptores 02, 
uliles en el tratamiento de enferniedades asociadas con obstruccion de Is via 
aØrea comb asma y bronquitis cronica (Folio 286), sales y solvatos 
farmaceuticamente aceptables de los rnismos y cornposiciones farmaceutrcas que 
los contienen. 



(2-(26-dicIorobencil)oxi-etox:}-heXll)AminbJ-I hiciroxietil }-2-(h/draximetiO-
Aural las sales y salvatos del mismo, aspecificamente aqua/las reveladas an 
of ejemplo 76 cIa as paqinas 168 A1170 do ía deschpciOn, 3sf coma tambien 
las composOnes larmacrafficas queqbnsurged dbho compuesto. 

Sabre este hecho on particular, vale Is pona rosa/tar entoncos qua las 
nuevas ren4ndicac,ones I a 5 corresponded; a las reivincSaciones 16 a 21 
del capita/a raivinclicatoflo actualmente presentado y las nuevas as ban 
hacho dapendlenles cia ía raivinciicaciOn I (conespondiente a las 
reivindlcaciones 16 y 17)) superando asi las observaciones transcritas on el 
numeral (ii) transofito anteriormente. (Folios 326 A a 329). 

So aceptan las modificaciones realizadas per el solicitanto al capitulo 
reivindicatorio de as folios 332 a 333, Va qua no amplian el objeto do Is solicitud 
in ’cia I. 

Do otra pars, an relaciOn con las objet/ones didgidas a las formulaclonas y 
composhiones farmacer#icas qua comprenclen come one do sus 

� componentas on compüeslo d& acuerdo can Is presonte invencion, me 
permita manifestar al senor axaminador, an primer lugar quo diclios objetos 
si bacon parte do Is solicitud y ban skip adacuadamonta ensenados an Is 
mamona ..., razon por la coal as  Ø.iente qua is informacion tecnica 
proporcionada an is descriptiOn Obrrspohde a un sustento mØs quo 
suticienta para dichos objetos: ( Ver folio 329). 

En este sentido, me parmita sennlar quo codes las moditicacionas 
realkadas, as clam quo of a/canoe do las nuevas reivindicaciones difigidas 
a one formulac:On a one combinaciOn he side aitamento restringido, . >’ quo 
so encuantran plonamante sustentadas an la mamoria descriptive, all coma 
fLie solitada mod/ante las obseivacicnes realizacias on su concopto 
tecnico, dando asi cumplimiento a las obse,vacionas quo sabre al particular 
realiza an so concepto tecnico No 3650.( Car folio 3294). 

Se aceptan as argumentos del solicitante, an cuarito a qua an el nuevo 
e capitulo reivindicatorlo, el compuesto reclamado, sus sales, solvatos, sus 

composiolones y posibles combinaciones con otros ingredientes terapeutioos 
as encuentran debidamente sustentados an Ia description. 

Finalmente, resulta imbrtante., senalar quo (as modificaciones arriba 
mancianadas no amplian cIa ninguna fauna of alcance de Is solicitud tal 
coma foe originalmanto presentad., idea vez quo las manias 
corresponden a limitaciones y..ciakeq2?,4Łsrnoolizadas con fundamento an is 
descdpciOn y con or frapoito do Sol las objeciones do claridad 
prasentadas par or Sonar ExaminadOr, dando asf cumplimianto a los 
requisitos exi/ds an or artlicuto 30 do Is DeS/Oil Andmna 486 do 2000. 

Coma ya Se habla dicho anteriorniente Øste Despacho soepta el nuevo capitulo 
reivindiostoria presentado per el solicitante, el coal no amplia ci objeto do Is 
solicitud inicial y cumple con los requisitos do claridad estipulados an el Articulo 
30 de Is DecisiOn 486. 

4. Alive] invent] va. 



farmaceuIics quo Ic cornprendsn ( 6-9) y permits al experto derivar el 
compuosta derivado fenetanolaniina reclaniado per las siguientes rezones: 

Compuesto reclamado an Is actual solicitud: 

OH 

H2 H H2 112 H2 H2 H2 H2 H2 

Dl en el folio (334) divulga especificarnente el compuesto del ejemplo 3 cuya 
estructura as  

OH 

thita grupo aiqulleno 

H00� N - c�C�C�C - C�C�C �C�C�O 
H2 H H2 hi, H9 H2 H2 H2 

OH 

 H2 H1 

Faith all 

Do nambre 4-Hidroxi- &[[I6[2_fenoxietoxi)hexiI]aminometiI-1 3-beneenodimetanol 
0 

La solicitud se diferoncia del ejeniplo divulgado an Dl per Is presencia do Un 
grope alguileno (metileno) entre ci grupo oxigeno y el grope fenilo terminal 
derooho y que dicho grupo fonilo a so vez so encuontra sustituido an las 
posiciones 2 y 6 per balogena ( cloro) 

Enforces el problems teonico objotivo solucionado per Is solicitud Se formula 
� coma proporcionar compuestos derivados fenetanolaniinas qua tienen una 

eccian selective y patents an Los adrenoreceptores 32, 

So canoes quo el documento Dl describe una nianera de soluolonar el 
problems tecnico come ya Se indicO anteriormente, porquo tanibien sugiere on 
Is descripcOn, quo cuando ( k es 5, X as C m CS 2 Yes 0, in as 2, Q as on 
enlace y P as on grupo fenilo opeionaLmente sustituido par uno 0 màs 
sustituyentes entre ellos halogeno (cloro) an las posiciones 2345,06) 50 puede 
briar Ia sLguionte estructura 

Per lo onto Is solicitud come osta reivindioada as considers obvia porque Is 
persona del oficio quo tenga qua solucLonar ci problerna y conozca el estado do Is 
tOcnica haria Is combinaciOn de Is soluciOn prppuesta par Is reivindicaoiôn 1 de Dl 

iritroducoian de on grope alquilono (en este case un metileno, aunque an Dl se 
sugiera etileno) entre el axigeno y el behilo del lade derecho y sustituir el fenilo an 
Is pasiciOn 2 y 6 par clara) dentro del cornpuesto del ejernplo 3 especificarnente 
divulgado tambiØri On or liegando do or maflera  at cornpuesto reclamado on Is 
reivindicaciOn 1, ya quo nose observe un.e(dfteonico inesperado. 



En consacuencia este Despachose prn1t;r*rifestar.al solicitante, qua teniendo 
an cuenta qua si ben as cierto :qua D2 no es Un docuniento vØlido pare at 
presents analisis, Dl si permite at experto en Is matera derivar de forma obvia 0 
evidente la obtencion del compuesto 4-((R)2-(6-f2-(2,6-dicIOrobenciVoxi-atoxj-
hex:)am:nQJ-I- hidroxietil}-2-(hidroximetiJ)-fenol y par lo tanto nose reconoce quo 
Is actual solicitud ostente nivel inventive -

Per todu Jo anterior, as Clara entonces quo med/ante IaS moditioaciones 
ahora realizadas is matacia objeto do Is presente solicitud as merecedora 
del pdvilegio do patents solicitado, toda vez quo cumpie a cabalidad con Ids 
requisitos legales impuestos par ía Decision ,4ndina 485 pam ella, par to 
coal atentamante me permitQ requerir of sonar Examinador para quo 
proceda do conformidad y raoonozca Is patentabilidad cia ía invencion an 
cues tiOn. 

Par to tanto este Despacho ratifica Is falls de nivel inventive de Is presente 
� solicitud a Is  luz de Dl y par to tanto no ouniple los requisites de patentabilidad 

estipLilados an of articulo 18 de Is Decision 486. 

Conclusion: . 
. .. .. 

En consecuencia y par todo lo expuesto anteriormente, so recornienda Nagar las 
reivindicaciones: I a 9 (folios: 332 a 333). 

Bogota, D.C.! 

CONCERTOTECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
Codigo No. 202075 

S 


