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Re: P1 .-G LAXO GROUP LI MITED.-Solicitud de Patents de Invencióri 

en Fase National PICT para ’12CRIVADOS DE FENETAI4OL.ANIIIA PARA 

EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PESpIRATORIAS.CIase 

A61K 311133 ExDediente nünlero 04-021.965.-

1. Me refiero al auto dictado par age Despacho notificado par fijaciOn an lism de 

25 do Enero de 2008. 

2. con el fin de responder a las objeciones expuestas par el Seæor Examinador an 

su Concepto TEcnico nümero 2773 bajo  too acpites de CIa ridad del Ca pitu Ia 

relvi ndjcato rio y N Ivel Inventive, me termite dirigir Is attrition de ese despacho 

a las siguientes niodificaciones y argumentos tØcnicos, par medic de [as cuales Se 

screen completamente cliches objeclones. 

3, AaARACToN PREVIA - Titulo 

Antes de presenter Ids argumentos y modificaciones anunciadas, me permito 

� aclarar a so Despacho que por Un error involuntario su Concepto Tecnlco nümero 

2773 lndicó que ci tItulo de  to solicitud era DERIVADOS DE FENETOLAMIINA PARA 

EL TRATAMINETO DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS" cuando or recited as 

DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMINETO DE ENFERMEDADES 

RESPIRATORIAS. Solicito AT consecuencia hacer As aclaraciones del case al 

momento de conceder el privileglo de laterite solicited. 

El senor Examinador abjeta el capItulo reivindicatoria do a presente spirituel 

par cansiderar que las reivindicaciones 2 y 3 contienen Ia misma información quo la 

relvindicación 1, las reivindicaciones 10 y 12 consideran uses, y Is reivindlcación 11 

Se constituye en una excepción a Ia patentabilidad por referirse a Un mØtodo de 

tratamiento. 
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Acatando las objeciones mencionadas, as deseo del soticitante, realizar 

modificaciones score el capitulo reivindicatorio de Forma tal que este sea mM claro y 

no incluya references a matures terapØuticos 0 uses. 

De esta forma, of nue’,o capitulo reivindicatorlo consta de 30 reivindicaciones, 

correspondientes a Its reivindicaciones 1 a 9 y 13 originalmente presentadas, 

modilicadas, y 20 relvindicaciones flue/as que permiten aclarar aUn has la materLa 

reclamada. 

Me pernhito manifestar que Its modificaciones mencionadas asi comb las nuevas 

reivindicaciones Incluidas no amplian de Inanera alauna el alcance de la 

invenclØn toda vez due dichas inodificaciones V mievas relvindicaclones 

encuentran pleng sustenta an la descrinci&. de la selicitud, sin quo Se ample 

of objeto de la patente, tal come me permito seaIar a continuaciOn: 

� REIVINDICACION 1. Esta reivindicaciOn no he side modificada y corresponds a la 

originalmente presentada. 

� REIVINDICADON 2. Acatando la objeciOn presentada par el senior Exanhlnador con 

respecto a esta reivindicaciOn, Se ha redactado nuevamente de forma tal flue 

sea claramerite visIble one Se ta hacienda .eterencia a una seecclon de 

Joe nosibles sipnificados de Jos sustltuyent de Ia fØrmula (I) nue son 

considerados an In relvindlcacMn 1. Me pernhito seæalar que al estar 

considerando cases especiricos de sustituventes de la reivindicaclón 1, esta 

reivindicacidn cuenta con piano sustento an la descr’pción (paqlnas 2 a 8), 

� NLWVA RErvIlorrArI6.. 3. Considera el caso particular del compuesto de fOrmula (I) 

descrito en las reivindicaciones 1 0 2, on ci cual el grupo Sc encuentra unido en 

Ia posicidn meta del anillo, relative al fragmento de union -QCR6R7-. La presente 

reivindicaciOn reclama una selecclón de las posibilidades comprendidas an La 

reivindicación 1, y per to tanto, encuentra sustento an dicha relvindicaciOn 1. 

AdeniÆs 01 caso particular its La posiclOn meta del sLlstituyente R’ an Los 

compuestos de formula (I) es revelada its forma explIcita an Ia pagina 6, lineas 8 

all de la descripción. 

� Nupv* REIV’NoIcAcIOi 4. Describe el caso en of cual el compuesto de formula (I) 

tiene los sustituventes R2 y R3 an las posiclones one con respecto al fragmento de 

union -OCR6R7-. Al igual que an el caso anterior esta reivindicaciOn reclama una 

selecciOn de las posibilidades contempladas an Ia reivindicaciOn 1. 

Adicionalmente, esta poi onto do los sustituyentes R2 y as revelada an Is 

pÆgina 6, lineas 11 a 14 de la descripclOn. 
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NUEVA REIVINDICACIóN 5. Considera Of case en el cual an of compuesto de fOrmula 

(I) el sustituyente ft1 se encuentra en a posiciOn meta del anillo con respecto a La 

union -OCR6R71 y los sustituyentes R2 y ft3 son hidrOgenos. Este patron de 

sustituciOn es un caso particular de las posibilidades comprendidas en Ia 

reivind icaciOn 1, y Se enseæa en Ia pgIna 6 lIneas 14 a 18 de la description. 

NUEVA RFIVINDrCACOrJ 6. Esta reivindlcaciOn reclama el compuesto de formula (1) 

en el cual el sustituyente ft1 corresponde a hidrOgeno y los sustituyentes R2 y 

se encuentran en las posiciones orto a meta con respecto a Ia union -0CR6R7-, y al 

menus uno de los dos no IS hidrOgeno. Este caso particular de los compuestos 

considerados en Is reivindicaciOn 1 Se consigna en las pÆg’nas 6, lIneas 20 a 21, 

7 lineas 1 a 7, de la descripciOn. 

� NUEVA REWINDIcAcION 7. Considera una seleccidn de los posibles signlf’cados pairs 

el 5ustituyente R’ de Ia formula (I). Esta selecciOn de los s[gn’ficados revelados 

en IS reivindicaciOn 1 Se especirica an Ia pØgina 7, lineas 9 a 14 de la descripciOn. 

NUEVA REIVINDICAcION 8. Describe el compuesto de Is fOrmula (1) de las 

reivindicaciones anteriores, en el cual X es (CH2)p y p es care. Este caso espec(f’co 

de compuestos de fOrmula (I) Se revels en IS descripciOn en Ia pÆgina 7, lineas 16 

y 17. 

� NuEVA RE!VINDICAcIbN 9. Considera una selecciOn de significados posibles del 

sustituyente R1 pairs los compuestos de Ia fOrmula (I). Esta seLecciOn especifica 

de posibles sustituyentes Se con5igna en to pÆyina 9 lineas 6 a 12 de la 

descripciOn. 

NUEVA REIVINDICAcIOH 10. Describe one selecciOn de poslbles significados de los 

sustituyentes ft2 y ft3 presentes en los compuestos de formula (I). Esta selecciOn 

de sustituyentes Se considers en Is pØgina 9, Lineas 18  22 de Is descripclOn. 

� NuEVA REIVINDICACION 11. La reeve reivindicaciOn 11 reclama los compuesto5 Is 

formula (I) en los cuales los sustituyentes R  y ft5 se seleccionan 

independientemente de hidrOgeno y metilo. Esta especiricaci6n de los slgnilicados 

de los sustituyentes ft4 y ft5 Se enseæa en as pginas 9, ILnea 2, y 10, linens 1 a 2. 

NuEVA REIVINDICACOM 12. Describe el caso particular en el que los sustituyentes ft6 

R7 de compuesto de formula (I) Se seteccionan independientemente de 

hidrOgeno y metilo. Este ripe de compuestos ad consideran en Is pdgina 5, lineas 

IS  20 de Ia descrlpciOn. 
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NUEVA R!IVINDICACbN 13. Este reivindicaclón considera el caso an 01 cual los 

compuestos be formula (I) tienen valares de m Iguales a 4, 5 0 6 y valores de n 

de 2 0 3. Este tipo de compuestos son revelados an Ia p6gina5 lineas 22 a 24 de 

IS descri pciOn. 

� RE\INDICACION 3 (N.nvA REIV’NDICAcIÔN 14). Esta reiviridlcación no  no side 

modilicada y corresponde a IS originalmente presentada. El senor Examinador 

objeta esta reivindicaciOn asegurando su contenido Se encuentra completamente 

incluido an IS reivindicación 1. Me permito lamed Ia atenciOn a ese Despacho al 

hecho be que esta reivindicaclan considera on caso narticular de 

comDuestos de formula (I) flue corresponds a Ia formula (Ia) an Ia coal 

los sustituventes R4 V as son ambos un atomo de hldrOoeno m suede ser 

� ünimente 4 6 5 V fl as Ipual a 2. Al constituirse an una selecclOn de Ic 

reclamado en IS reivindicación 1, La reivindicaclOn 3 (nueva reivindicacion 14) 

tiene un alcance manor y per 1° tanto no peace considerarse conic redundante 

con dicha reivindicaclOn 1. 

REIVNDICAc[ONES 4 VS (NUEVAS REVINNCALIDNES 15  is. Estas reivindi Cad ones no 

han sido modilicadas y corresponded a las originalmente presentadas. 

NUEVA REMICIcAcION 17. Considera el compuesto be formula (I) de cualquiera de 

Las reivindicaciones precedentes en el case an el quo La sal del compuesto es Una 

sal farmaceuticamente aceptable. Este too de sales Se revelan en Is pàgina 21 

incas 17 a 19 de Ia descripciOn. 

� NUEVA REIVINDIcAcION 18. Este reivindicaciOn reclama Ia sal be trifenilacetato del 

compuesto considerado an Ia reivindicación S (nueva reivindicaclón 16) Esta sal 

Se enseæa an Ia descrlpción coma el ejeniplo 78(1) be Ia pÆgina 168. 

NUEVA REIvINDICACIbN 19, Considers Ia sal do a-fenilcinamato del compuesto do Ia 

reivindicaclOn 5 (nueva 16). Dicha sal constituye at ejemplo 78(11) pÆqlna 169 be 

Ia descripciOn, 

NuEVA REPaPIDIcACION 20. La nueva relvindicaciOn 20 reclama Ia sal de 1-naftoato 

del compuesto considerado an Ia reivindicaclOn 5 (nueva 16). Este sal as el 

ejemplo 78 (iii) 
y 

se consigns an Ia pgina 169 de Ia descripcion. 

NUEVA REn,ND’cAcION 21. Considers La sal de (R)- mandelato del compuesto do In 

reivindicaciOn 5 (nueva 16). Este Sal constituye at ejemplo 78 (iv) que so anisette 

an Ia pÆgina 170 de Ia descripción. 
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REPdThDCACIONES 6*9 (NuEAS REIVINDICACONS 22 A 25, Estes reivindicaciones no 

han sido modificadas y correspond�n a las originalmente presentadas. Donde he 

sdo necesarLo Se ha ajustado la dependencia a la nueva numeracidn, 

NUEVA REwlkoIcAmON 26. Considera la combinaciOn de In reivindicaciOn 7 (nUeva 

reivindicación 23), con  on compuesto especifico de Is formula (I). Este compuesto 

Se revela en In pÆgina 20, lineas 15  18 de Ia descripciOn. 

� NUEVA REIVINDICAnION 27. Describe la combinaciOn considerate en la reivindicaciOn 

7 (nueva 23), an el cual Is cual ci agente terapOutico adicional es el Oster 5-

fluorometil del acidic our 9 a-difluoro-llp-hidroxi- 16ct-nletil.17a-[(4-metil-1,3-

tlazol-5-carbonhl)oxi]-3-oxo-androsta-1,4dieno47P- carbotioico. Este agente 

terap4utico especilico constitute uric de Its componentes preleridos de las 

conibinaclones de la invenclOn, y Se enseæa en Is pÆglna 31, lineas 2 y 3 de la 

descripciOn. 

NUEVA REIVINDICACON 28. Considera to combinaciOn de to reivindlcación anterior, 

cuando el compuesto de fØrmula (I) o (Is) es el 4.{(1R)-2-[(6.{2-[(2,6-

diclorobencil)oxi]etoxi}hexil)aminoJ.1_hidrOxietill}.2.(hldrOximetil) fenol. Este 

compuesto preferido de Ia invención Se consigna en Is pÆgina 20, lineas 15 a 18 

de In description. 

� REIVINDICACJO.4 10 A 12 Atando las obieciones Va mendetiadas flue 

fueron nreser.tadps nor S sepr Examinador can resoecto p estas 

reivindlcacil es diesel del solicitante ellminarlas del caDitulo 

reiyindicatorio. 

REIVINOICACTON 13 (NuEvA REIVINDIcACON 29). Este reivindicación no he  sido 

modlflcada y corresponde a Ia originalmente presentada. 

NUEVA REMWDICACI6N 30, Considera los nuevos intermediaries de sintesis de 

fOrmulas (II), (III) y (IV). Estos nuevos intermedia riDs se encuentran 

considerados an to descripclón en las pÆginas 77, linea 6, y 80, linea 14. 
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Me permito reiterar qua la lntroducdón de las nuevac dilivindicaclones no 

constituve de forma alourn urn amoliacitn, toda vez due cada urn de alias 

cor,sidera cases espei de los connounestoes reveladcs en Ia lnvención V 

redamados en las reivindicaciones oripinal. Al ser estas nuevas 

reivindicacione5 de menor alcance, y referirse a las reelizaciones preferidas de la 

invenclØn, clarifican aS mÆs la materia reclamada y, coma Se he mencionado 

anteriormente, cuentan con piano sustento en la descripción de Ia solicitud en 

estudjo. 

Dc esta forma el capItulo reivindicatorlo es dare al reclaniar los compuestos 

materia de la presente invencion, cunipliendo con In preceptuado en of Articulo 30 de 

Ia Decision 486 de 2000, 

S. NIVEL INvEHnvp 

Par otra parte, el senor Examinador objeta of nivel Inventive de la presente 

solicitud a la luz de las enseæanzas del documento EP0286242 (Dl). Con respecto 

a dicho documento ci senor Exaniinador asegura que !eI experta an la mater/a 

podria Ilegar a ía obtenc/On S las compuestos reivind/cadcs en ía clØ usa/a I a partir 

S Dl, mat! vado par ía obtenc/ón de compuestos derivados tie fenetolanilna Para 

el tratamfento de enfermeciades respirator/ac. 

Sabre este particular me permito manifestar qua of citado documento no 

contiene elementos suficientes Para due la persona versada an la materia derive de 

forma evidente los compuestos materia de la presente solicitud, coma me pernhito 

mortar a conti nuaclØn. 

El documento Dl Se refiere a comnutos derivados de ETANOLAMINA de 

la formula (U: 

R30 & 

Ar__CXCDThC(cE2)]CX(CE2)mY(CH2)nQP 

OH RZ 

que estimulan la actividad de los p-adrenoreceptores, y pueden 5cr enipleados an 

particular en ci tratamiento de enfermedades asocladas con obstrucciones de las vIas 

respiratorias come of asma o la bronquitis crOnica, 

Por su parte Jos compuestos materia de Ia oresenta InvenclØn Son 

derivados de FENEIANOLAMINA de la siguiente fOrmula: 
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Al 

no H1� NH�CR4 R5(C H2) 0 (C H z)_0CR6R7 (I) 

OH 

Me perrnito resaltar que SI Hen los compuestos revelados an Dl y los 

considerados en Is solicitud en estudlo son estructuralniente cercflOS  la fÆrTllula 

(t) considerada . el documerito Dl aharca Un may amnijo riUmerO de 

nosibikdpdns de sustituventes one harign, de goal modo may alto el nónlero 

de las nosibles combinaclones do diclins sustituventes. 

Mi, La persona versada en la materia deberla escoger especIuIcamente entre 

los posibles significados de los sustituyentes Ar, X V y Q de la formula (I) revelada 

en Dl  pars obtener compuestos quo pudleran tener una slmilitud estructural con 

aquellos revelados an Ia solicitud en estudio. 

Me permito senalar que las enseanzas del citado documento Dl no conene.l 

ninouna Inalcacion quo leve a la persona versada en la materia enfrentada 

al gitblema de Droveer nuevos conbaestos cue slrvart como activadores de 

los B,-adrenoreceothr. a esOer espccificamente los slanhficados de los 

sustituventes Ar, X. Y. V 0 flue conduiern a comn.itos de esbudura 

similar a Ins canslderados en In presente solicitud. 

Adlcionalmente, a pesar de la mencionada semejanza estructural entre los 

compuestos qua podrIen derivarse de los signilIcados de Los sustituyentes en la 

� formula (I) del documento Dl y los de La presente solicitud  Ina oersona versada en 

Ia materia no encontraria motivachon en las enseæanzas del citado 

documento Par a reaIll  las modificachones necarIas sobre dlchos 

comounstos Para Ilecar a Ins revelados en IM nrente solieltod. 

En Ia figura siguiente Se niuestra un ejemplo de los compuestos que Sc 

constituyen en una realizacion preferida de Is invención materia de la solicitud an 

estudio: 

OH OH 

CI 

HO 

Conisto prefeddo deli prente solicitud cl 
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En conuruencla con to fØrmula (I) dc’s presente solicitud, codes los conipuestos 

revelados boner on grupo metileno directsmente unido a’ segundo fenilo one sirve 

de puente al primer ätonio de oxigeno de  la cadena central (lo que Se revels an la 

descripcion como In union -OCR6R7-, pÆgina 6). 

Par so core, los comouestos revelados w el documento Dl, Dot 

definicbon, nonce podrian tener este grung metileng esoaciador, Tal como lo 

senaló ci  senor Examination en la formula (I) de Dl, X puede 5cr oxigeno, Y puede 

Igualmente 5cr oxlgeno y Q on enlace. Sin embargo con en ass circunstancla, 

existirian nor In menos dos carbonos entire ci arilllo bencØnico V el ox(oenO, 

toda vez que ci valor de n especificamente ester fijado come’on eiitem de 2 a 7’. 

Suniado a In anterior, ninoung de los ejemnlos ni de Ins realizaciones 

� 
oreferidas reveiadas en el documento Dl coiTtiene esnethfipmente Ia 

combinaciÆn de bodes los sustltuventes cue Ilevarlan a orodpdr los 

comnuestos de ninente invencion y Ia mavoria de ellos no contiene prig 

candema carbonada eritre el segundo pruno fenilo v el heteroÆthnlo (oxigeno 

azufre) Me permito seæalar come ejemplo one de las realizaciones preferidas del 

documento Dl, que Se considers en to reivindlcaciOn 9 de dicho documento: 

HO 

HOl 

OH 
ReI Izad on preferida dooirneiito Dl 

En Is estructura anterior as evidente que no existe una cadena carbonate entre 

Sel azufre y el segundo grope lenilo de Is molthcula (lo que implica que Q no 

corresponde a un enlace), come ocurre en If gran mayoria de los ejemplos 

especificos y realizaciones preferida5 reveladas de forms explicita en ci documento 

Dl. Dc esta forma, la persona yenada en La mpterla no tertdrla inotivaclØn 

nara esconuer esoecificamente Introducer un solo itomo de carbono enhe of 

oxmneno V el segundo oruno fenilo, y esperar que la actividad hiologica del 

compuesto se mantenoa. 

Con respecto a on actividad biologica, La descrlpción de to  solicitud en estudio 

claraniente revela que If compuestos de la invenclOn tienen one actividad 

comprobada come agonistas selectivos de Its 32-adrenoreceptores (pÆginas 74 y 178 

de la descripciOn), siendo dicha selectividad de 10 veces 0 ms con respecto al 

adrenoreceptor 1, y de S veces 0 mds con respecto al p (pgInas 178 y 179 de la 

descripción). Por otro lado, a pesar de que los compuestos considerados en Dl 



LLOREDA & CIA. S. A. 

proclanian tener actividad estimulante sabre loss 2-adrenoreceptores, dltho 

documento no revela ninaün estunfic biolópirs ape comoruebe su actividad 

camp tamooco manifiesta de marlera explicita denha de sus ensenanras flue 

dichos comppeths Sean selectivos Para el tine B, de adrenareceotores. 

Dc esta forma Is persona versada an la materia no podria suponer que Si 

escoge especincamente dentro de las multiples posibilidades de slgnlflcados de Its 

sustituyentes de Is fØrmula (I) del documento 01 que At corresponds a Is 

posibilidad f) X sea OxIgeno, Y sea Oxigeno y Q sea on enlace, y ruodificara el 

significado de n para que pueda set igual a uno, obtendria compuestos que 

mantendrian an actividad coma activadores de lot 02-adrenoreceptores, slendo 

seIevos Data los receptor B,. 

� En resumen, la persona versada an la materia para Hagar a partir de las 

ensenanzas del documento DI a lose compuestos; de Is invencion deberia: 

1. seLeccionar especificamente uno de los posibles significados de Its sustituyentes 

de la formula (1): Ar, X V y Q y, 
2. modiuicar el posible significado de n para que more igual a 1, 

Si as tiene an consideraclon que el documento Dl no reveb exalicltamente 

dlcha combinación de sustituventes, como tamooco coiitiene dentro de 51I5 

ensenanlaS nlnpuna lndicaciÆn are conduzca a suponer la utilidad de Ia 

modificación en el sionificado de In, no Se constitulria en motivaclón para la 

persona versada an la materia para derlvar los compuestos materia de La presente 

solicitud, y pan Is torte, el citado documento no podria alectar el rival 1 nventivo 

de Is sollcitud an estudio. 

En este punto, me perrnito seæalar It que el Manual Andino nara el estudio 

de solicitudes do patente considera con respecto a la evaluaclón de rival 

inventivO: 

�!La pregunta a contestar as Si ten/endo en cuenta S estado of Is tØcnica on so 

confunto existe alguna indicac!ón que I/eve a Is persona versada an Is mater/a 

a modificar 0 adapter of estado de Is tØcnics ends cercar?0 pars resolver el 

problems tthcnico, de tal forms que Ilegue aLJTl resu/tado que estuviera inc/uldo an 

el tenor de la(s) reivindicacion(es)l (Resaltado Luera de texto). 

Secretaria General de Ia comunidad Andlna ManuaI pare el examen de solieltudes de patentes de 
1 nve nciOn en las oflcl nas de propedul industrial de los Paves de If corn unida d And i nal. lime, 2004. 
Pacina 77. 
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Se he niostrado claramente flue dentro de las ensear1zas del documento 

Dl no existe Indicación alcuna flue Have a Ia persona veranda en la materia 

a seleccionar esDec,ficamente sustituventes de 4 ljstas y a mediTlr 

estruthira Ina eate all comnuto resultante pan obtener Ins derivados de 

fenetanolarnina materia de Ia oresente sollcitud, por In flue dicho documento no 

podria afectar el nivel i nventivo de Ia solicitud an estudio 

Per otra parte, el seF1or Exanhinador seæala que las reivindicaciones 7 0 9 

(flue/as reivindicaciones 23 a 25) carecerian de n k,el I nventivO per contener 

combinaciones de compuestos flue, segn su andlisis, tambLØn adolecen de dicha 

cualidad. 

Me permito seæaler flue los argumentos anteriores demostraron flue los 

compuestos materia de Ia presente invenciôn no pueden derlvarse de forma 

obvia de las ensenanzas del documento Dl, teniendo per 1° tanto nivel 

inventive Irente al estado del arte mÆs prØximo. Consocuentemente, las 

combinaciones farmac6utica5 flue contienen dichos cornpuestos deben ser 

consideradas, de ig ual forma 1 nventivas. 

par ultimo, ci senor Examinador nianifiesta que el procedimiento de obtención 

de los compuestos de la invención, reclamado an la reivindlcación 13 (nueva 

reivindicaciôn 29), verIa afectado so n Ivel inventive par que ’el experto an (a 

materia path/a l/egar a Ia obtenc/ón de (as compuestos reivindicados a partir del 

procedimiento presente en Dl 

Como Se he mencionado anteriormente, Se ha estahieddo Due los 

compuestos derivados de fenetanolamina materia de Ia presente salicltud 

tier,en nivel Inventivo frente al estado del arte mÆs cercano. Si Se tiene an 

consideración etc hecho, los procesos de sintesis Para Ill obtenclØn de dichos 

compuestos. asI tenoan similitudes con los existentes an el estado del arte. 

son de ioual forma inventivos. 

A ese respecto me permito citar Lo flue considera ci Manual Andino para el 

examen de patentes sabre las reivindicaciones de proceso: 
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ye ía misma mantra, Si UP producto es nuevo C inventivo tambiØn /0 serÆn lag 

reivindicaciones S proceso que necesariamente Ilevan a ese producto y a las 

reivindicaciones de producto2. 

De esta forma, S proceso de obtenciôn pars los derivados de fenetanolamina 

objeto do Is solicitud en estudia, que es reclamado an la nueva reivindicaclón 29, 

sera inventive teds yea que los compuestos obtenidos par dicho proceso tambieri Ia 

son. 

Finalmente, 

rIle permito seæalar que si Se tiene an consideraciôn 1° expuesto 

anteriormente  as clara ci nivel I rtventiyp cue conlieva la presente solicitud 

� 

frTte p las enseæpnzas del documento Dl, 

i.1.lak(’$j (�1 

Para finalizar, me permito senalar que las modilicaciones resl’zadas sabre el 

capitulo reivindicatorio Paten que este sea totalmente clara al reclamar Its 

compuestos materia de Is presents solicitud. 

Par atm lade, los arumentos tØcnicos expuestos anteriormente demostraron 

de forma incontrovertible el nivei inventivo que posee la solicltud en estudio frente 

al estado del arte mÆs próxlmo. 

7, Anexo me permito presenter: 

(1) Recibo nümero 08 . 30,845 expedido par la Superintendencla de 

Industria y Comercio que acredita el page de as modificaciones 

mencionadas y 

(2) Nuevo capitulo reivindlcatorlo, donde Se hall realizado las modificaciones 

antes expuestas. 

Ibid pÆgina 10. Ver pÆqina 80. 
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8. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudisr nuevamente la 

solicitud a la luz de las argunientaciones presentadas y de las modificaciones 

realizadas y conceder ci privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente 

1A ’CIA LLORED RICAURTE 
T.P. 53.215 

4 lei 

� �2. 2) 

..�� . ��� 

7 

o_-�_.c.c’&O  

- 

IA LLOREDA RICAURTE 
C.C. No. 39.690.713 de (JsaquØn 

� 
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RETVTIDTCACIONES 

1. Un compuesto de f6rmula 

HOCH2 . 

CH/CH,/-NH/
   /4j / / / 67 

RCH2)�O�(CH2)�OCR 
m/ fl/ 

OH 

o una sal, solvato, 0 derivado fisiolOyicamente funcional del 

masmo, on el que: 

urn as Ufl otirnero entero de 2 a 8; 

as un ritirnero entero tie 2 a 5; 

con la condicidn tie que rn fl as tie 4 a 10; 

r Se selecciona de hidrdgeno, alguilo C16; hidroxi, halo, 
.2 

haloalcjuilo C,, -XC (o)NR9R:OY -XNC{o}R/ :XNC(0) NRR", 

-XNR6S02R9 -XSO2NR"R22, V XNRSO2R9RLc , -XNR9R1° XN*RSRYRIO, 

-XNR6C (0) OR6, -XCO2R9, -XNR1C (0) 
/ 

NR’C )0)NR’R’°, -XSR1, XSOR9, y 

-XSO2R9; 

o R se selecciona tie -X-arilo, -X-hetarilo, y -X- (ariloxi) cada 

uno opciorialrnente sustituido por 1 ti 2 9rupos seleccionados 

independientemente tie hidroxi, alcold. C,, halo, alquilo C1 e, 

haloalquilo C1 6, -NHC(0) (alquilo C,,), -9O1 alquilo Ci) 

-502 (arilo) -SO;NH;, -S0;NH (alquilo C  -S02NH (cicloalguilo C3,) 

-CO1H e CO2 (alguilo C, ;) SO;NH oicloalqufl C ..ralqufl C ( 

-NH1, -NH (alquilo C, , ) , hetarilo opcionalmente sustituido por 1 

6 2 grupos seleccionatios independienternerite tie hidroxi2 alcoxi 

Ci, halo, alquilo C1 0 haloalquilo C1,; 

as -(CHip - 0 alquenileno C161 

es Un nOrnero entero tie  c) a s I 

I: 
... 

. 

.c:.p
 � 

._. 
. 

. I . 
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R9 y k)se sejecoSonan thdepenthentemente de hidrógeno, alquilo c1 

cicloalqu–lo C, arilo, hetarilo hetaril (alguila C16) - y aril 

(almailo C1 )- y R6 y R as sustituyen cada uno opcionalmente per 

1 6 2 grupas seleccionados independienternente de halo, alquilo 

C haloalguila C1, -NHC (0) (aiquilo C: 6) -SO, (alguilo C: 6) 

-SO2 (crib) -CO2H, -CO2 (alqui!o C1 -NH,,, -NH (aiquilo C1. 

cr11 (alquilo C16) - aril (aiquenibo c6) -, crib (aiquinilo C, c)- 

hetari]. (alquilo C:6) - -NHSO2anibo, -NH (hetani]. -aiquilo C, 1)

-NHSO2hetariiO, -NHSO3 (aiquilo C16), -NHC (0) aribo, a -NHC (0) 

hetariio, 

Be selecciona de hidrogeno, alquilo C.-6 y cicloalquilo C3; 

RII 
y R’ Se seleccionan independientemente de hidrOqeno, alquilo 

cicioaiquiJ.o C3 . arilo hetarilo, hetaniJ. (alquilo C1�) - y 

aril (alquilo Cr s) - 0 R 1 y R12, junta con at nitrdgena ci que 

estin unidos, torman Un anillo que cantiene nitróqeno de 5-, 6- 6 

7- miembros; y a1 y R12 esttn cada uno opcionabmente sustituidos 

par uno a dos grupos seleccionados independientemente de halo, 

alquilo C: 6 Y haloalquilo Cts; 

dande R1 as -XNRC(0)NR9R, R y NO traded, junto con Is porción 

-NC(0)N- del grupo R’ at que estÆn unidos, tormar Un anillo 

saturado o insaturado de 5-, 6- 6 7- miembros; 

donde R1 cc -XNR6C (0) OR9, R9 y R9 pueden, junto can Is porción 

-NC(0)O- del 9rupo R’ al que estan unidas, [orular Un anillo 

eaturado 0 insaturado de 5-, 6- 6 7- mieithros; 

donde R’ as -XC (0) NR9R’° 0 -XNR6C (0) NR9 R’°, R9 y R15 trades, junto 

con ci nitrO9eno at que estÆn unidas, former un anillo que 

contiene nitrOyeno de 5-, 6- 6 7- miembros; 

Se selecoiona de hidrOqeno, hidroxi, alquilo C:s aboaxi Cr c, 

halo, aribo, aril (alquilo C1.6)-, haloalcoxi C1 6, y haioalqullo 

C1 
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Se selecciona de h–arogeno, hidroxi, aiquilo C1 6, alcoxi C1 s, 

halo, arilo, aril (alguilo C1j - haloalcoxi C1 6, y haloalquilo 

Ci 0 

H6 y cc seleccionan independientemente de hidrdgeno y ali( -Ct 

C, con La condiciOn de qua at nümero total de Ætomos de carbono 

en H’ y R100 sea mayor are 4; y, 

H6 y H’ Be seleccionan independientemente de hidro9eno y aliilo 

Ci I con Is condiciOn de qua at ndmero total de ât000s de carbono 

on H4 y H5 no sea mayor qua 4. 

2, on compuesto de fórmula (I) de acuerdo con la reivindioación 

1, donde H’, H’, H’, H4, H’, g6, H’, m y n son coma Be definjO para 

ci compuesto de formula (I) except, cflle H1 no as XNR’SO,H’H’°, 

XWRSHSHaO, -XCO,R’, -XNR8C(0) NR’C(0) NR’R", -XSH’, XS0R9, 0 -XS01R1. 

3. on compuesto ac fOrmula (I) de acuerdo con Las 

reivindicacionea 1 6 2 6 one sal o soivato del mismo, doxide ci 

grupo R Se une an La posiciOn meta relative a La union -OCH’R’-. 

4. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cuaiquiera de lea 

reivindicaciones 1 a 3 6 una sal a solvato del mismo, donde too 

grupos H’ y H’ estÆn independienLemente unidos a la posician orto 

relative a to union -0CH’H7. 

5. Un compuesto de formula {I} de acuerdo con to reivindicacion 3 

0 una sal 0 solvato del mismo, donde H’ representa un sustituyente 

coma so deficit anteriormenee, diferente de hidrOgeno, unido an la 

posicion meta relative a Is union -OCR’R’-, y H’ y H’ code uno 

representa hidrOgeno. 

. on compuesto do ifOrmula (I) de acuerdo con las 

reivindicaciones 1 6 2 6 una sal o solvato del mismo, donde H’ 

representa hidrógeno y H’ y R3 cada uno represents Un sustituyente 

come as definió anteriormente, al cents uno de los cuales as 

diferente de hidrógeno, y H’ y H’ Ce sncuentran independientemente 
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unidos on las posiciones onto 0 meta relatives a la uniOn 

-OCR 6 R  - 

7. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualguiera de Its 

reivindicaciones 1 a 6 6 una sal o solvato del mismo, donde R’ Se 

selecciona de hidrOgeno, alquilo C16; hidroxi halo, haloalguilo 

C1,-XNR6C (0) R9, -XNR2C(0)NR9R1°,  -XNR2S02R, -XS02NR11R11, -XNR9R", 

XNRaC (0) OR9, XSR9, XSOR9, V XSOR9; 0 de X-arilo, X-hetarilo, 6 -X-- 

(ariloxi) opcionalmente sustituido como Se deficit anteriormente, 

S. Un corripueso de fOrmula (I) de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 7 6 not sal o solvato del mismo, donde X es 

(CH,),, donde p es core. 

9. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 8 6 una sal o solvato del mismo, donde R1 Se 

selecciona de hidrOgeno, alquilo Ci; hidroxi, halo, 

NRac (0)NRR’°, y -NR8S01R, donde Rs y R9 son come Se defirtid 

anteriormente. 

10. Un compuesto de formula I( de acuerdo con cualquiera de Its 

reivindicaciones 1 a 9 6 not sal o solvato del miemo, donde R2 

son independientemente seleccionados de hidrogeno, halOgeno, 

haloalguilo alquilo c1 o fenilo o fenilo sustituido 

11. Un compuesto de fOrmula (I) de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 10 6 una sal a solvato del mismo, donde R4 

Be seleccionan independientemente de hidrOgeno 0 metilo. 

12. On compuesto de fOrmula (I) de acuerdo con cualquiera de Its 

reivindicaciones 1 a 11 6 una sal o solvato del mismo, donde R6 y 

Se seleccionan independientemente de hidrOgeno 0 mettle. 

13. Un compuesto de fOrmula (I) de acuerdo con cualquiera de Is 

reivindicaciones 1 a 12 6 una sal o solvato del mismo, donde 0 as 

4, 506 y n to 2 03. 
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14. Un campuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1 0 is 

reivindicaciOn 2 de fórmuia (Ia) 

HOCH2 

-H R1 

(Ia) 

OH 

o urla sal, solvato a derivado fisioldgicamente funcional del 

mismo, en ci qua R’, R, R1, y R7, Sc definen coma para la 

reivindicacion ]. y m es 4 6 

� 15. Un compuesto de acuerdo con las relvindicaciones 1 6 2 que Se 

seiecciona de: 

N-[3 -1(2 -([E - (2R) -2-Hldro,d-2- 14-hidroxl-3- (hldroxlmetil) fenil] 

etil)-amino)hexli]oxi}etoxl)mecilJfenil}-N’_fenliurea. 

4-jiR(-2-[(6-j2-[(2,6-(dlclorobencil)oxl)etaxj}hexji(amjno]_i_ 

(üdroxletli} -2- (hidroximetli( fenol; 

N-(3-(1(f3_[(2_([6_(H2R(_2_Hldroxl_2_14_hidroxl_3_{hldroxlmetil) 

fenhi]etl]4-amlno)hexllloxfletoxi}metil]fenil)amino) 

carbonil]amlno}fenli(plrldin-3-carboxamlda; 

40 4-t(iR)-1-Hldroxl-2-1(6-{2-[(3-hldroxbenci1)oxiIetoxl}hexli) 

amino] etIl) -2- (hldroximetli) fenoi 

4-((iR(-2-[(6-f2-[(3,S-DSmetiibencli)oxl]etoxl)hex–i)amno]1 

hldroxletll}-2-(hidroximeti]jfenol; 

N-f3-[(2-([5-{{(2R)-2-Hldroxl2[4hidroxi3Hhidroxlmetil}fenil] 

etll)amlno(pencil] oxi}etoxl)mecil] fenil}-N’ -tenilurea; 

y sales, soivatos, y derlvados funcionales fisiolOylcamente de los 

mismos 



16, Un compuesto de formula (I) que as: 

4_{{2R}_2_[(6_j2_[(2,6_diclorobencil)oxi]etoxi}hexsl)amino]-1-

hidroxietil1 }-2-(hidroximeLil) fenol. 

una sal o solvato del mismo. 

17. Un compuesto de acuerda con lag reivindicaciones 1 a 16 donde 

icha sal a solvato cc farmaceuticamente aceptable. 

18. Sal acetate de trifenilo de 4-{ )R)-2-{6-i2-(26-

thclorobenciloxi) -etaxi] hexilamino} -1-hidroxietil} -2-hidroximetil-

fenol 

19. Sal c’-fenilcinnaiivata de 4- ( (R) -2-(6- [2- (2,E-diclorobencfloxi) - 

etox–Ihexilamino) -1-hidroxietil] -2-hidroximetil-fenol. 

20. Sal 1-naft0ato de 4-((R) ’-2-(6-12- (2,6-diclorabencilOxi) - 

etoxi ] hexflamino } -1 -hidroxietil } -2 -hidroximetil -fenol 

21. sal (R)-mandelato ic 4-({R}-2-(6-(2-(26-thClOrObenCiloXi)-

etox–]hexilamino-1-hidroxietil) -2-hidroximetil-fenal. 

22, Una farmulaciOn farmacØutica que comprende an campuesta de 

fOrmula (I) a (Ia) de acuerdo con cualguiera de lag 

reivindicaciones 1 a 21 0 ufla sal, solvato a derivada 

fisioldgicamente funcional del misma farmao�uticamente aceptable, 

y an vehiculo 0 excipiente farmacØuticamente aceptable, y 

opcionalmente uno 0 mac diferentes ingredientes terapØuticos. 

23. Una coirinaciOn one comprende un compuesto de fôrmula (I) 0 

(Ia) de acuerdo con cualquiera de lag reivindicaciones 1 a 21, 

una sal, solvato 0 derivado fisiolôgicamente funcional del misitlo 

farmacŒuticamente aceptable, y uno 0 mac diferentes ingredientes 

terapØut.cOS - 

24. Una conibinacidn de acuerdo con la reivindicaciOn 23, on el an, 

el otro ingrediente terapŒutico as un inhibidar de PDE4, Un 
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coricosteroide 0 un agents anti-colin&gico 

25. Una combinaciOn de acuerdo con la reivindicacidn 23, en ci que 

ci ingredierite terapŒutico adicional es 8-fluorometil ester del 

acids, 6a, 9 a-difluoro-17a- [(2-furaniicarbonil)oxiI-1l-hidroxi 

16c4-metil-3-oxa-androsta-1 4-dien-l7-carbotio–co. 

26. Una combinacion de acuerdo con is reivindicacidn 25, donde ci 

corapuesto de fdrmuia (I) 0 (Ia) es ci 4-( (IR) -2- [ (6-(2- [ (2,6-

diciorobenci1)oxi]etoxihexi1)amino]_lh–droxietilJ }-2-

(hidraximetil) fenol; 

o una sal o solvato del mismo. 

27. Una cotth–nación de acuerdo con la reivindicacidn 23 diode ci 

inrediente terapØutico adicional es ci ester 3-fluorometil del 

Æcido Sc, 9 a-ditluoro-li-hidroxi- lEcc-metil-r7c-I(4-metil-l3-

tiazol-5-carbonii(oxj] -3-oxo-androsta-1,4d–eno.-l7- carbotiolco 

28. Una coLthinacian de acuerdo con la reivindicacidn 27 donde ci 

compuesto de fOrmula (I) a (IS) es el -{ (1R) -2-) (6-{2- 1(2,5-

diclorobencii)oxi] etoxi}hexil)arninoi -1-hidroxiettl] -2- - 

(hidroximeoil) fend; 

o Una sal o solvato del mismo. 

29. Un procedimiento para prejjarar un compuesto de fOrmula {X} 0 

(la) que comprende: 

La desprotecciOn de un intermedio protegido de fOrmula (II) 

R1300H2 
I Ta 

(II) 
19 

OR 

o una sal o solvato del mismo, en ci. que R4, R’, R, R, m, y n 

son coma se define para ci compuesto de formula (I) 0 (IS), 
y 

y R son cada uno independientemente 1° mismo que R’, R2 
y 
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respectivaulente come Ge define pare at compuesto de formula (I) 

(Is) 0 in precursor pars dicho grupo R’, R1 a Ro, y R’ y 

R 25 eon cada one independienteniente tanto hidrOgeno coma on grupo 

protector con to condioidn de que at menos uno de R13 y 

es un grupo protector, y R10 Cs hidrdgeno a un grupo protector. 

(B) aiguilacion de one emits de fdrmula (XIX 

R1OCH2 

1 19 
OR 

(XIX) 

an of que y R 9 son coma of define con anteriaridad 

on sate documento para La fdrmuia (IT) 

con un compuesta de fOrmula (VI) 

LICR4R m5(CH2) O(CH2)OCR6R7 
�k) 

(VI) 

an at que Ru’, R, R3, R4, R5, R6, R, ci, y n son como Se 

define pare ci compuesto de fOrmula (II) y L1 representa grupo 

saliente tal coma halo, seguido de eliminaciOn de cualesquiera 

grupos protectores presences par procedimientos convencionales. 

(C) par reacciOn de una amine de fOrmula (XIX) coma Ge define con 

anterioridad on este documento, con un compuesto de fdrrula (XX) 

R 
2a 

Ia 

R4C(C)(CH2jO(CH2).00R6R!4 
(XX) 

R 
3a 

an of que R, RG, Ri, R, R1, R", m y n son coma as define con 

anterioridad part is formula (II); halo candiciones apropiadas 
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rare provocar aminacion reductora, 

seguido de, cuando sea necesarlo 0 deseado, una a mAs de Its 

siguientes etapas an cualguier orden: 

(i) elimination optional de cualesquiera grupos pratectares; 

{ii) separaciOn opciona! de Un enantidmero 0 diastereoisdmero de 

uris mecca de enantiOmeros 0 diastereoisdmeros; 

(iii) conversion optional del producto a urns sal, solvato, 0 

derivacto fisiologicamente funcional del mismo correspondiente. 

(iv) conversion opcional de Un grupo R, R1, y/o R3’ a ml grupo 

R1 y/o R respectivamente. 

30. on nuevo intermediario seleccionado de aquellos de formula 

(II): 

R 
13 
OCH2 R 

2a 

Is 

(II) 
19 

OR 
R3 

o one sal o solvato del nhisoio, donde R, W, R6, R’, ILl, y fl son 

como Se define part ci compuesto de fOrmula (I) 0 (’a), y Ri’, R 

y R3 son cads uno independientemente io ruismo que R, R2 y Er 

respectivamente conic se define pars ci cOoipuesto de formula (I) 

(Is) 0 on precursor pars dicta grupo R’, R1 0 R; y , y 

� son cads uno independientemente canto hidrogeno comb in grupo 

protector con is condicido de qua al menos end is RL R1’ , y R 15 

Cs un grupo protector y Cs hidrOgeno 0 Un grupo protector; 

fOrmula (III) 

IS 
R OCH2R 

20 

R 

(III) 

OH 

o una sal o solvent del mismo, en ci que R4, R5, R1, R1, Lit, y ii 

son coma Se define pars ci compuesto de formula (I) 0 (Is), y 
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y son coda uno independientemente In mismo que g!, R2 y 

respectivamente conlo se define pan ci compuesto de formula (I) 

(Is) 0 no precursor pan dicho grupo R’, P2 0 

RIS, y son cada uno independientemenee seleccionados de 

hidrageno, aiquilo C1, 0 arilo 

fOrmula (IV) 

RlaOCH. /0 
R 2 

R1 40_E_NN C RR5 (C H2 )O -(CM2)-OCR6 
R7K 

a 

a una sal a soivato del mismo, en ci que R, R, R6, N’, N13, N14, 

M, y n son coma as define para ci compuesto de formula (II) 

(III) y R, R y son cada uno independientemente 0 10 mismo 

que R, N’ )’ N’ respeotivaniente come Be define Para ci Compuesto 

de formula (II) a (III) o no precursor Para dicho grupo N1, N’ 

R3 r y 

formula (XIII) 

R130CH2 

(XIII) 

en ci que N’, 15, N", N", n y n son come se define Para ci 

compuesta de formula (IV). 
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0 Ia. 

ReivindicaciOn 30: Un rluevo intermediarlo de formula Il. 

El problems planteado en esta solicitud es a neoesidad de compuestos quo 
tengan accOn estimularite potente y selective on los adrenoreceptores 32 con 
un perfil do acdOn provechoso, Litiles en el tratamiento del asrna bronqthal y 
alteraciones relacionadas. 

Pars resolver este problems tOcnioo, Is solicitud an estudlo proparciona 
compuestos de formula I como agonistas de los adrenoreceptores 32 
selectivos. 

Clasfficacion internacional do Patantes (IRa): A611<311133; A6I1<3I/09, 
A61101/137, A61F1 1100, AS1F1 1/06, C070217108, C070217/76, 

3. De la sojicitud de Palente 

3.1. Reivindicaciones (aftIculo 30 D 486) 

Se requiere al solicitarite aclarar si Is condiciOn presents de los significados de los 
radicales R6 y R7 del folio 300! corresponde a esos significados, a al de los 
radicales R4 y R, case talon el quo estaria repeida. 

El contenido de las reivindicacianes independientes IS a 21 estÆ totalmente 
comprendido on la clÆusu!a 17 par lo tanto Se requiere crear dependencia con 
relacian a Ia nhisma. 
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La forrnulacidn qua contiene one combinciOn de uno de los compuestos do 
las reivJndioaoones I a 21 con uno 0 maE ingredientos terapeuticos, 10 Se 
encuentran sustentadas on ci capitulo descriptivo, toda vez qua no so encuentra 
a major forma do rearizarlas, esto as mediante ejemplos 

El terniino combinaciOn utilizado en las reivindicaoiones 23 a 28, as ambiguc 
toda vez que so refiere a Ia administraciOn do los compuestos �individ uales do 
manera secuencial a sirnultanea, an formuiaciones farmaceuticas separadas 0 
conibinadas (Folio 107)! Jo cual as caracteristico do un rnØtodo do tratamiento; 
an ci caso de formulaciones farmacØuticas combinadas, no existe sustentado an 
ci capitulo descriptivo, toda vez are no so encuentra le niejor forma de reali2arlas, 
Østo as medante ejemplos. 

Se sugiere al solicitante identificar a etapa quo aparece al in[clo del procedimiento 
de la reivindoacbOn 29 con una Jetra, para quo quede c!araniente relacionada en 
ci contoxta del mismo. 

So sugiere ai solicitante identifbcar de forma ordonada la etapa qua aparece al 
inicbo del procedimionto de la rebvindicaciOn 29 con una letra, pare quo quede 
ciaramente reiscionada en el cantexto del mismo. 

4. Determinacion del Estado do la Tecnica 

La fecha quo so he tenido an cuenta pare determiner el Estado de la TØcnica 
Cs: 

Fecha de presentaciOn de la soFicitud prioritaria: 14/09/2001 

Teniendo en cuenta la fecha indicada so reaiizo la bLsqueda an ci estado de ia 
tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes 
documentos mao relevantes: 

I; N Documento Titulo recna ue 
Publicacioif 

fETAAAM1NE DERIVATES, H 
PROCESSES FOR THEIR 

� Dl EP0286242 PREPARATION AND 
I 12/10/1988 

I PHARMACEUTICAL 
I COMPOSITIONS CONTAINING 

THEM.  

G82140800 PHENETHANOLAMINE 
____ 

05/12/1984 Lt DERIVATIVES 

Docurneno Dl folios 284 o 285. 

5. AnÆIisis do patentabifldad (articulo 14 D486) 

5.1 .Nivel inventivo (afliouioIB D486) 

1 Respecto a Is solicitud an estudio: 

La reivindicacian 1 so refiere a on compuesto do formula (I) o una Sal o solvato, 0 
derJvado fisiolagicaniente tunobonal del misnic. 
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La revindicaciOn 22 Se refiere a una formuIaoan famiaceutica qua comprende un 
compuesto do las reivindroaciories 1 a 21, un vehiculo a excrprente 
farmaceutioamente aceptable y opoionalrnente, uno 0 trials diferentes ingredientes 
terapeutioos. 

2. Rospecto a] estado de la Teonica: 

Dl orisena compuestos derivados do etanolamina do formula (I) con acojOn 
estimulante hacia Jos adrenoreceptores 32, an particular an oP tratamiento do 

� enfermedades asociadas con obstrucciOn do a via eared comb asma y bronquitis 
crOn]ca (folio 286), sales y solvatos farmaceuticaniente aceptabres de Ins mismos 
(folio 285) y cornpos]ciones farniaceuticas qua comprenden dichos compuestos 
(Folio 

288)R30

 RI

 

Ar� CHcrnTF.C(CH2) kX(CH2) rnY(CU2) QP 

OH RZ
(I) 

Siendo An  

R4R 

�Ito�

 07 
Donde R’ y R2 representan cada uno hi Dun grupo met]] a etil con la condition qLJe 

Ia suma total de memos de carbono no sea mayor quo 2; R3 as un grupo alquileno Cl 
-_ 02; R4 as un grupo hidrox]; R" es H; X as 0; Yes 0; a as un enlace; P as un grupo 
fend opcionalmente sustituido par uno a moo sust]tuyentes seleccionados de 
halOgeno. 01-03 alquil. Cl-Cs a]coxi. hidroxi, -000H, -CO0CF-1, G02(CH2)1CF13, R7, 
COR7. -NHCOR8 y NR°s02R10, entre otros (sFendo R7 un grupo amino amino Cl-CS 
alquit. aminO 01-03 dialquil, pirrolidino, piperidino, piperazino, N-met]lpiperazino 
morfoljno R6 y   independientemente H, 01-04 alquilo, fenil k = 2-8; m = 2-5 y in 
-2-7  

3. Estado do la Teonica mªs cercano: 

El compuesto do formula F de Is solicitud an estudo so diferencia del compuesto 
de fOrmula Ide D1 par la presencia do un grupo metileno mÆs entre el atomo do 
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oxigeno y el grupo feriilo terminal y por Is mencian oxpFesa de algunos 
sustituyentes an R1, R2 yR3 (Folios 284 -286). 

El efecto tØcriico conseguido por esta diferericia as una acciôn selectiva y potente 
an los adrenoreceptores 32. 

El problems tØcnico objetivo de Is solicitLid as cOmo propurcionar compuestos 
derivados de fenetanolamfria qua tengen action estimuJsnte potente y selective 
an log adrenoreceptores2. 

D2 ensena un nuevo Qrupo de campuestos con aociOn esfimulante potente y 
selective an los adrenoreceptores P2, de formula I y formulaciones farmaceuticas 
qua on; contienen (Folios 295-298). 

HOCH2 

H3CHCH2 NH(Ck2)mO(Ck2 )cAr 

OH P2 

En donde R1 yR2 represents independientemente H, CI - CS alquElo, con Is oondición de 
qua Is suma de ambers no sea mayor a 4; an 2-8; n 2-5 y Ares un grlJpo fenil 
opcionalmente sustituida per uno 0 miss halOgenos, Cl-CS aiquito. Cl C3aEcoxi, 0 per un 
grupa alquFlendjoxi de formula -O(CH2)n 0- (siendo p I 02). 

Tenendo on cuenta qua an 02 se sugars una forma para solucionar el problems 
tØonico el experto an Is materia podria obterier los oumpuestos reiviridicados an 
Ia solidtud an estudio, al restringr el compuesto do Dl qua tiene aI atomo do 0 
antes de Is union metileno-fiend terminal! a los significados de las variables 
sustituoones de D2, espeoalmento las de los dos anillos tern,nales; y con 
algurias sugerencias an cuanto a sustituciones de Is reivindicacFOn I comb - 
XS02NR1R12, XNR8SO2R2R10, X-SR’, XSOR9 y XS02R9 de R1 sugeridos per 
NWSOvRno de Pen Dl; -X-arilo y X-(sriloxi) de R1 sugeridas por los compuestos 
heterociclos de R7 an D1. 

For consiguiente, de acuerdo a ]as considoraoiones extricates antoriormente, 
resuftaria obvio el diseæo de fªrmaGos con afinidad par Ins adrenoreceptores 32  
de formula general I, de In reivndicaoiôn 1 y any dependientes 2 a 21, al igual qua 
a composiciOn farmaceutica quo los contiene de la reivindrcaciOn 22. 

1. Pespecto a la solicitud an esL1dio 

La reivindioaciOn 29 so refiere a un procedirniento para preparar un oornpuesto do 
formula Jo Is. 

2. Respeclo or estado de Is TØcruca: 

Dl qua ensena un proceso para Is preparaciOn de compuestos de fOrmu!a J el 
cuaJ commands : la) alquilar una amina de formula IF 
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Ar� tECH 2 

OH 

con on agente aiquiJante do formula III: 

L CH (CH2)kX(CM2)mY(CH2)nQP (UI) 

Donde L as un grupo sal!ente! seguido for la remociOn de cualquier grupo 
protector; 1b) aiquilar una amino do formula II con on compuesto de formula 
IV, an Ia presence do un agente reductor: 

R2CO(CH2)kX(CH2)mY(CH2)nQP 

seguido par Is remociôn de cuarquier grupo protector; 

49 2) Reduccion do no iritermodiarin de fOrmula VI: 

R30 

Ar_X__CIfl4R1IC(cH2)kx(2H2)my(c112).,..Q_p (VI) 

Donde X1 represents un grupo reducible y R represents un grupo 0 Ufl 
grupo protector, seguido par la remaciOn de cualquier grupo protector; 
cuando el producto de formula i as obtenido coma mezcla de 
enaritiOmeros; resolver la mezcla para obtener el enanliomero deseado; 
converlir el compuesto final obtenida a una forma de sal (Folios 287-288). 

3. Eslado de Ia Tecnica màs cercano: 

E procedimiento reivindicado an la clausula 29, se diferencia de Cl par el 
producto final do obtenciOn y por ende, on algunos significados do las varFables do 
los interrnediarios. 

El efecto tØcnico consoguido par ester diferencia nose evidencia toda vez qua no 
Se hace menoion an or capitulo doscriptEva de la ventaja de utilizar dicho 
procedimiento frerne a atro (s) presente (s) an S estado de Is tŒonica, par ejernplo 
an cuanlo a etapas 0 rendin,ionto. 

El problems tecnico objetivo de Ia solicitud as coma praporcionar compuestos qLie 
tendon action estimulante potente y selective en los adrenoreceptores 32 

D2 quo ensena un proceso para III preparacian do compuestos do formula r el 
cual comprende: 1 a) alquilar una amina do formula 11: 



R60CH2 

R50CHcH2NR3R4 

OH (Il) 
con Un agente arqui[ante do formula Ill: 

L OH {C K 2O(CH Ar(fill 

Donde L as on grupo saliento, seguido por la remooiOn do cuajquier grupo 
protector; a con in agente aiquilante de formula IV: 

R1CO(CH.-O-(CH2Ar (IV) 

En presencia de on agente reductor, seguido par Is ren,000n de cuaFquier 
grupo protector (Folios 300- 301) 

Teniendo en cuenta qua an 02 so sugiere urla forma para solucionar el problema 
tecnico; ci experto an la materia podra obtener los oompLlestos reivindicados an 
a solicitud en estudio a partir del procedimiento presente an DI, toda vez quo 
este comprende una reacciOn do alquilacian do one anhina can on agents 
alquilante, seguida do la desprotecoiOn der producto obtenido at final do a 
reaccion, so resolucian enantiDmerica y conversion a Sal, thE como SO muestra an 
ci process r&vrndicado an Ja clausula 29. 

Por Jo tanto, or procedimiento do la reivindicaciOn 29 no Os inventEvo. 

1- Respecto ala solicitud en estLldio: 

La reivindicacion 30 so refiere a intermediarios de formula II, 111, Ivy XIII. 

2. Rospocto at estado de Is TOcnioa: 

02 ensena entre otros, los intermediaries (folio 299): 

Ooc?2 R1 

HCHaNR3 CH26r-0�(CH2)n�Ar 

OH R2 M 

P8 00 

Ar 

Cri R2 X) 

3, Estado de to Thcnica n,às ceroano: 

Los intermediarios reivindicados en to clausuls 30, Se diferencia de D2 per 
_ 
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Elefecto tØonico conseguido per esta d,foren&a nose evidencia toda vez qua 
no so race mencion an el capitulo descriptive be Ia vontaja do utilizer dichos 
intermediaries en el procedirnjonto de obtoncOn de [a reivindjoaciOn 29, frento a 
otros presentes an el estado do la tecnica. 

El problema tecnico objetivo de la solicitud as come proporcionar compuestos qua 
tengan acciôn estimulante potente y selectiva en los adrenoreoeptores 02. 

Teniendo en cuenta quo an D2 Se sugiere una forms para solucionar el problems 
tecriico; el oxperto an la materia podria obterier los intermediaries reivindicados en 
[a clausula 30 de Ia solicitud an estudio, a parlir do los presentee an Dl y ci 
pr000dimiento revolado an las anterioridades Dl y D2. 

For lo tanto los intermediarios be Ia reMridicaciôn 30 no son iriventivos. 

6. Conclusion: 

Los requisitos de patenlabilidad be la presento solicitud so encuentran afectados 

10 
asi: 

Relvinclicanciones 
tadas Requisito quo Afecta rNj Documento N 

Afec
 

Dl EP0286242 30 Nivel 
InventiveD2+

 GB2140800 1 -30 

 T 

Nivel Inventive1 

7. Respuesta a los Argumentos del Solicitante 

El solicitanto presentó un nuevo capitulo reivindicatorio en recta de 22 do abri! do 
2008, el cual tue aceptado per sate Despacho y con base en el cual Se realizO un 
nuovo analisis de patentabilidad. 

En cumplirniento del articulo 45 do la DeoisiOn 486 be Is Con,isiOn do la 
ComL1n]dad Aridina, so Ic Indies quo debe dar respuesta dontro del tØrmino do 60 
ties contados a partir be ia tocha de notificacion be la presente ccmunicaciOn. En 
case de no bar respuesta al pre,sf$ requerimiento, o & a baser de la respuesta 
subsistioran Ins impedirnentos,,Øarfla concesion. Se denegarâ Ia patente. 

Notifiques"

el presont9toflci%conjôrrne a lo dispuesto on el numeral 5.2 literal e), 
del capitulo quinto dcl 1 primro do la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL 
jefe do Division d Nuevas Creaciones 

El anterior1pqueriniiento rue notificada per fijacian an lista, do techa 
H DiC. 

CONCEPTO TECMCO No. 3650 EXAMINADOR TEGNICO 
Codigo No. 202071 


