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1. Me refiero al aute dictado por ese Despacho notificade por fijacidn en lista de
P por fij

25 de Enero de 2008.

2. Con el fin de responder a las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en
su Concepto Técnico nimero 2773 bajo los acédpites de Claridad del capitulo
reivindicatorio v Nivel Inventivo, me permito dirigir [a atencién de ese despacho
a las siguientes modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales se

suparan completamente dichas objeclones,

3. ACLARACTON PREVIA - Titulg

Antes de presentar los argumentos y modificaciones anunciadas, me permito
aclarar a su Despacho que por un error inveluntaric su Concepts Técrlco numero
2773 Indicé que el titulo de la solicitud era "DERIVADOS DE FENETOLAMINA PARA
EL TRATAMINETC DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS" cuando en realidad es
"DERIVADOS DE FENETANOLAMINA PARA EL TRATAMINETO DE ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS". Sollclto en consecuencia hacer las aclaraciones del ¢aso al

marmento de conceder el privilegle de patente solicitade.

4. CLARIDAD DE LA SOLICITYD - Capitulo Relvindicatorio.

El sefior Examinador objeta el capitulo reivindicatorio de la presente solicltud
por considerar gue las reivindicaciones 2 y 3 contianen |a misma informacién que la
relvindicacién 1, las reivindicaciones 10 y 12 consideran uses, ¥ la reivindlcacion 11
se constituye en Una excepcion a la patentabilidad por referirse a un método de

tratamiento.
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Acatando las objeciones mencionadas, ¢s deseo del solicitante, realizar
maodificaciones sobre el capitule reivindicatorio de forma tal que este sea mas claro y

ng incluya referencias a métodos terapéuticos o Usos,

De esta forma, el nuevo capitulo reivindicatorio consta de 30 reivindicaciones,
correspondientes a las reivindicaciones 1 a 9 y 13 criginalmente presentadas,
modificadas, y 20 relvindicaciones nuevas que permiten aclarar aun mas la materia

reclamada.

Me permite manifestar que ias madificaciones mencionadas as/ como las nuevas

reivindicacionas Incluidas mplian nera na el a de
i nclén to z que dic ificaci n relvingdj iohes
encuentran pleno sustento en la descripgidn de |a solicitud, sin que se amplie

el objeto de |a patente, tal como me parmito sefialar a continuacian:

s REIVINDICAC] . Esta reivindicacidn no ha side medificada y corresponde a la

priginalmente presentada.

+ REIVINDICACION 2. Acatando ia ohjecidn presentada por &l sefior Examinador con

respecto a esta reivindicacion, ha r do nu mente rma

claram vigibla que ta hac refe ia a un cldn
I ibies signifi s de lo ltuye e la fg la {1 500
considerados en |a relvindicacion 1. Me permito sefialar que al estar

considerando casos especificos de sustituyentes de la reivindicaclon 1, esta

reivindicacién cuenta con pleno sustento en la descripcién (paginas 2 a )

s Nupva REIVINDICACION 3. Considera el ¢caso particular de! compuesto de férmula (I}
descrito en las reivindicaciones 1 o 2, en &! cual el grupe R! ge encuentra unide en
la posicién meta del anillo, refativo al fragmento de unién -OQCR®R"-. La presente
reivindicacion reclama una selecclén de las posibilidades comprendidas en la
reivindicacién 1, ¥ por lo tanto, encuentra sustento en dicha reivindicacion 1.
Ademas el caso particular de la posiclén meta del sustituyente R' en los
compuestos de formula (I) es revelada de forma explicita en 1a pagina §, lineas 8

a1l de la descripcidn.

+ NUEVA REIVINDICACION 4, Describe el caso en el cual el compuesto de farmula (I)
tiene los sustituyentes R? y R? en las posiclones orto con respecto al fragmento de
unién -OCR®R7-. Al igual que en el caso anterior esta reivindicacion reclama una
seleccidn  de las posibilidades contempladas en la reivindicacion 1.
Adicionalmente, esta posicion orto de |os sustituyentes R? y R? es revelada en |a
pagina 6, lineas 11 a 14 de la descripclén.

X
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[



LLOREDA & CIA. 5. A.

247

« NUEvA REIVINDICACION 5. Considera el caso en el cual en el compuéste de formula

(I} el sustituyente R! se encuentra en la posicién meta del anilio con respecto a la
urién -OCRPR7-, vy los sustituyentes R* y R? son hidrégenos. Este patrén de
sustitucién es un casg particular de las posibilidades comprendidas en Iz

reivindicacion 1, v se ensefia en la pagina 6, lineas 14 a 18 de la descripcidn.

NuEvA REIVINDICACION &. Esta reivindicacién reclama el compuesto de formula (1)
en el cual el sustituyente R?! corresponde a hidrégeno y los sustituyentes R y R®
se encuentran en las posicionas orto o meta con respecto a la unidn ~QCR®RY-, y al
menos uno de los dos no es hidrégene. Este caso particular de los compuesios
considerados en la reivindicacion 1 se consigna en las paginas 6, lineas 20 a 21, v

7, lineas 1 a 7, de |a descripcion.

NuEva REIVINDICACION 7. Considera una seleccién de los pesibles significados para
el sustituyente R! de la férmula {I). Esta seleccidn de los significados revelados

en la reivindicacién 1 se especifica en la pagina 7, lineas 9 a 14 de la descripcion,

NUEVA REIVINDICACION 8, Describe el compuesto de la formula (I} de las
reivindicaciones anteriores, en el cual X es {CHa), ¥ p e5 cero. Este caso especifico
de compuestas de férmula (1) se revela en la descripcidn en la pagina 7, lineas 16
v 17.

NyEva REIVINDICACION 9. Considera una seleccion de significadas posibles del
sustituyente R! para los compuestos de la férmula (I}, Esta seleccion especifica
de posibles sustituyentes se consigna en la pagina 9, lineas 6 a 12 de la

descripcion.

NuEva REIVINDICACION 10. Describe una seleccion de posibles significados de fos
sustituyentes R? y R® presentes en los compuestos de formula (I}. Esta seleccion

de sustituyentes se considera en la pagina 9, lineas 18 a 22 dela descripeldn.

NUEvA REIVINGICACION 11. La nueva reivindicacion 11 reclama los compuestos dea
farmula (I en los cuales los sustituyentes R* y R se seleccionan

independientemente de hidrogena y metilo. Esta especificacion de los slgnificados

de los sustituyentes R* v R® se ensefia en las paginas 9, linea 2, y 10, lineas 1 a 2.

NUEVA REIVINDICACION 12. Describe el caso particular en el que los sustituyentes R®
y R7 de compueste de formula (I} se seleccionan independientements de
hidrégeno y metllo. Este tipo de compuestos se consideran en la pagina 5, lineas

18 a 20 de la descripcian.
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NuUEYA REIVI 3y _13. Esta reivindicacldén considera el caso en el cual los
compuestos de férmula (I} tienen valores de m Iguales a 4, 5 0 6 y valores de n
de 2 6 3. Este tipo de compuestos son revelados en la paginas, lineas 22 a 24 de

la descripcion.

RENVINDICACION 3 (NUEWA BEIVINDICACION 14). Esta reivindlcacién no ha sido

modificada y corresponde a la originalmente presentada. El sefior Examinador
chjeta esta reivindicacion asegurande su contenldo se encuentra completamente

incluide en la reivindicacion 1. Me permito llamar la atencién a ese Despacho al

hecho de que reivindi
compue formula (I rrespo la far Ia} en |
los sustituyentes R* v R® son ambos un dtomg de hidrégeno, m puade ser

(nicamente 4 6 S v p es iqual a 2. Al constituirse en una seleccién de o
reclamade en la reivindicacion 1, la reivindicaclén 3 (pueva reivindicacién 14)

tiene un alcance menor y por lo tanto no puede considerarse como redundante

can dicha reivindicacldén 1.

EEIVINDICACIONES 4 ¥ 5 {NUEVAS REIVINDICACIONES 15 ¥ 18], Estas reivindicaciones no

han side modificadas y corresponden a las originalmente presentadas,

NUEvA REIVINDICACION 17. Considera el compueste de formula (I} de cualquiera de
las reivindicaciones precedentes en el caso en el que [a sal del compuesto es una
sal farmacéuticamente aceptable, Este tipo de sales se revelan en la pagina 21,

lineas 17 a 19 de |la descripcidn.

NUEvA_REJVINDICACION 18, Esta reivindicacién reclama la sal de trifenilacetato del
rompuesto considerado en la reivindicacion 5 {nueva reivindicaclén 16), Esta sal

se ensefia en la descripcién como el ejemplo 78{i} de la pagina 168.

Nyeva REIVINDICACION 18. Considera la sal de a-fenilcinamato del compuesta de |a
reivindicacion 5 (nueva 16), Dicha sal constituye ei ejemplo 78(ii}), pagina 169, de

la descripcian,

NuEvs REIVINDICACION 20. La nueva relvindicacién 20 reclama la sal de 1-naftoato
del compuesto considerado en la reivindicacion 5 (nueva 16). Esta sal es el

ejernplo 78 (iii) v se consigna en |la pagina 169 de la descripcion.

MUEvA REIVINDICACION 21, Considera la sal de {R)- mandelato del compuesto de la
reivindicacion 5 (nueva 16). Esta sal constituye &l ejemple 78 {iv) gque se ansefia

en la pagina 170 de la descripcion.

AR
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NLICACIONE AS REIVIND 22 & . Estas reivindicaciones no
han side medificadas y corresponden a las originalmente presentadas, Donde ha

sido necesaric se ha ajustado la dependencia 2 la nueva numeracian,

MuEvA REIVINDICACION 26. Considera la combinacion de la reivindicacién 7 (nueva
reivindicacién 23), con un compuesto especifico de 1a formula (I}, Este compueasto

se revela en la pagina 20, lineas 15 a 18 de la descripcién.

NUEva REIVINDICAacTON 27, Describe la combinacién considerada en la reivindicacién
7 (nueva 23), en el cual la cual el agente terapéutico adicional es el éster 5-
fluorometil del acido 6c¢, 9 w-difluore-11p-hidroxi- 16c-metil-17u-[(4-metil-1,3-
tlazol-5-carbonil}oxi]-3-oxo-androsta-1,4dieno-17p-  carbotivico. Este agente
terapéutico especifico constituye une de los componentes preferidos de las
combinaclones de la invenclén, y se enseia en fa paglna 31, lingas 2 v 3 de la

descripcion.

Nyeva REIVINDICACION 28. Considera la combinacion de la reivindicacion anterior,
cuando el compueste de formula (I) o (la) es el 4-{{1R)-2-[({6-{2-[(2.6-
diclorobencil yoxi]etoxihexiljamina]- 1-hidroxietil] }-2-(hidroximetil) fenol.  Este
compuesto preferido de la invencién se consigna en la pagina 20, lineas 15 a 18

de la descripcidn.

VINDICA: A 12, ndo | acio m nada

ron rase ar el Agr Ex i or res &5

ivindlcaci
rejiyindicatorio.

REIVINDI 13 {N TYINGI . Esta reivindicacidn no ha sido

modificada vy corresponde a la originalmente presentada.

NUEva REIVINDICACION 30, Considera los nuevos intermediarios de sintesis de
farmulas (11}, (111} ¥ (IV). Estos nuevos intermediarios se encuentran

considerados en la descripclén en las paginas 77, linea 6, y 80, linea 14,
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Me permito reiterar que la_introduccién de las nuevas reivindicaciones no
i e de forma al liacifn, t cada u 1]
considera iflcos de los com revelad invencid

S en _las r ignes origi . Al ser estas nuevas
reivindicaciones de menar alcance, y referirse a las realizaciones preferidas de la
invencion, clarifican adn mas la materia reclamada y, come se ha mencionado
anteriormente, cuentan con plenc sustento en fa descripcion de lz solicitud en

estudio.

De esta forma el capitulo reivindicatorlo es claro al reclamar los compuestos
materia de la presente invencién, cumpliende con lo preceptuado en el Articulo 30 de
la Decision 486 de 2000,

5. NIvVEL INVENTI¥Q

Por otra parte, el sefior Examinador objeta el nivel Inventivo de la presente
solicitud a la luz de las ensefanzas del documento EP0286242 (D1}, Con respecto
a dicho documento el sefior Examinador asegura que "el experto en /a3 maferia
podifa llegar a fa obtencidn de fos compuestos reivindicados en fa cldusula 1 a partir
de D1, motivado por la abfencidn de compuestos derivados de fenetolamina para

ef tratamiento de enfermedades respiratorias”.

Sabre este particular me permito manifestar que el citado documento no
contiene elementos suficientes para que la persona versada en |a materia derive de
forma evidente los compuestos materia de la presente solicltud, como me permito

mostrar a cantinuacion.

El docurnento D1 se refieare 2 compuestos darivados de ETANOLAMINA de

la farmula (I}:
R30 gl
| ]
Ar— CHCHUNHC (CH2) xX{CH2 ) m¥ (CH2) nQ~P
I

|
OH Ré

que estimulan la actividad de los B-adrenoreceptores, y pueden ser gmpleados en
particular en el tratamiento de enfermedades asociadas con obstrucciones de las vias

respiratorias como el asma o la bronquitis crénica.

Por su parte compueast eria _d rese nvencid

derivados de FENETANCLAMINA de la siguiente férmula:

&
ol
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HOCH, R

_I_}/RII
4_5 a_7

HC CH-CH.—NH—CR R {CH——D—(CH;}—0CR R

H-cr () (CHa); — | VAL

OH 4

Me permito resaltar que, si bien los compuestes revelados en D1 y los
considerados en la solicitud en estudic son estructuralmente cercanos, la formula

I onsiderad mento D1 n_mu g ndamer

-y = r

& sustituyent rian, de i muy al mero

de ibles comblnacione i ustltu .

Asi, La persona versada en la materia deberia escoger especificamente entre
las posibles significados de los sustituyentes Ar, X, ¥, y Q de la formula (I} revelada
en D31, para abtener compuestos que pudleran tener una similitud estructural con

aquellos revelados en la solicitud en estudio,

Me permito sefialar que las ensafianzas del citado documento P1 no contienen

i na indlcacidon qu la persona v en la m i nfrent
al e proveer nu estos rvan com ivadores
lo =~adrenorece ar es i mente | nificad
sustituyentes Ar, X, Y, ¥ conduj om es
similar_a |gs considerados en |a presente solicitud.

Adicionalmente, a pesar de la mencionada semejanza estructural entre los

compuestos que podrian derivarse de los significades de los sustituyentes en la

férmula (I) del decumento D1 y los de la presente solicitud, |la persona versada en
la ja _no encontrari ivacién_a nseiia |_ci
mento  par lizar las modificaciones rias s Ichas
os para lle revelado resent icitud.

En la figura siguiente se muestra un ejemplo de los compuestos que se
constituyen en una realizacion preferida de la invencion materia de la solicitud en
estudio;

OH  OH

i

—

-

NEH L N |
HO o oK

k!

Compuesto preferide da la prasents solicitud ¢
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En congruencla con la férmula (I} de la presente soiicitud, todes fos compuestos
revelados tienen un grupo metileno directamente unide al segundo fenilo que sirve
de puente al primer dtomo de oxigeno de la cadena central {lo que se revela en la

descripcién como la unién -QCRR-, pagina 6}.

Por su parte, | compues revelados 1 _doc D1
definjcién, nunca podrian tener este grypg metileno espaciador, Tal como lo

cefiald el sefior Examinador en la farmula (I} de D1, X puede ser oxigeno, Y puede
lgualmente ser oxigeno vy ¢ un enlace. Sin embargo aun en asa circunstancla,
axistirian menos dos C s antre e llo bencéni el oxj .

toda vez que el valor de n especificamente esta fijado como "un entero de 2 a -

sumado a lo anterior, nipguno _de los gjemplos ni _de las realizacjones
feridas_rev n_el docu D1 igne as ifficamen
ombinacid odos los entes llava ro los
mpueastos nte_invengio la maygria de ella ntie n
na carbo ntre el segun rupo fenil |_heterog {oxigena o

azufre}. Me permito sefialar como ejemple una de las realizaciones preferidas de!

documento D1, que se considera en la reivindlcacién 9 de dicho documento:
HO

HO

WDMN}@
MH -
e

CH
Reallzacion prefarida decumento O

En la estructura anterior es evidente que no existe una cadena carbonada entre
el azufre y el segundo grupo fenilo de la molécula (Jo que implica que Q no
corresponde a un eniace), come ocurre en la gran mayoria de los ejemplos
especiflcos y realizaciones preferidas reveladas de forma explicita en el documento
pi. e esta forma, 1a_perso da an aria ndria ivaclén

ar er especif nte intro ir un solo_jtomo de no _en I

oxi al sagun o fenilo rar

compuesto se mantenga.

Con respecto a su actividad biolégica, la descripcion de la solicitud en estudio
claramente revela que los compuestos de la invencidn tienen una actividad
comprobada come agonistas selectives de les pz-adrenoreceptores {paginas 24 y 178
de la descripcion), siendo dicha selectividad de 10 veces © m&s  con respecto al
adrenoreceptor fy, v de S veces ¢ mas con respecto al B3 {paglnas 178 y 179 de |a

descripcion).  Por otro lade, a pesar de que |os compuestos consideradoes en D1
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proclaman tener actividad estimulante sobre los Pr-adrenareceptores, dicho

documento n i io_bioclogi mprue widad,
como tampoco manifiesta de manera explicita dentro de sus ensefanzas gque
dicho an selectivos par de adr res.

De esta forma, la persona versada en la materia no podria suponer que si
escoge especificamente dentro de las multiples posibilidades de slgnificados de los
sustituyentes de la férmula (I) del documentc D1, que Ar corresponda a la
posibilidad f), X sea Oxigeno, Y sea Qxigeno y Q sea un eniace, y modificara el
significado de n para gue pueda ser igual a uno, obtendria compuestos que

mantendrian su actividad como activadores de los f;-adrenoreceptores, giendo

selectivos para los receptores fio.

En resumen, la persona versada en la materia para llegar a partir de las

ensefanzas del documento B1 a los compuestos de la invencién deberia:

1. seleccionar especificamente uno de los pesibles significados de los sustituyentes
de la formula (1): Ar, X, Y, ¥ Q; v,
2. modificar el posible significado de n para que fuera igual a 1.

Si se tiene en consideracldn gue el documento D1 no reyela explicitamente
dicha combinacién de sustituyveptes, como tampoco contiene dentro de sus

nin

na Indicacidn uthlid

modificacién en_el significade de n, ne se constitula en motivaclén para la

persona versada en la materia para derlvar los compuestes materia de [a presente
solicitud, y por lo tanto, el citade decumento ne podria afectar el nivel inventivo

de la solicitud en estudio.

En este punto, me permite sefialar lo que el Manual Andino para el estudio
de solicitudes de Patente considera con respecto a la evaluacién de nivel
inventivo:

"ta pregunta a contestar es si feniendo en cuenta ef estado de fa técnica en su
confunto existe alguna indicacidn gue Hleve a la persona versada en fa malteria
a modificar o adaptar el estado de la técnica mdas cercano para resolver el
problema técnico, de tal forma que Hlegue aun resulfado que estuviera incluido en

ef tenor de la(s) reivindicacidn{es)"! (Resaltade fuera de texto),

L sacretaria General de la Comunidad Andina "Manual para el examen de solicltudes de patentes de
invencidn en las oflcinas de propiedad industrial de los paises de la Comunidad Andina®, Lima, 2004,
Pagina 77,
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Se ha mostrado claramente gue dentrg de las ensefanzas del documento
D1l n i Indicacion lleve a | rsgna ve nlam i
clonar_especifi n ustitu e 4 )i a jficar
estr Imente el com ultante btener rivad
fenetanglamina materia de la presente sollcitud, por lo que dicho documenta no

podria afectar el nivel inventivo de la solicitud en estudio,

Por otra parte, el sefior Examinador sefiala que las reivindicaciones 7 a 9
{nuevas reivindicaciones 23 a 25) carecerian de nlvel inventivo por contener
combinaciones de compuestos que, segln su andlisis, tamblién adolecen de dicha

cualidad.

Me permitc sefialar que los argumentos anteriores demestraron gue los

compuestos materia de la presente invencion no pueden derivarse de forma
obvia nsefianzas d mentoe D1, teniende por lo tanto nivel

inventive frente al estado del arte mdas proximo.  Consecuentemente, las
combinaciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos deben ser

ronsideradas, de igual ferma, invantivas.

Por (ltima, el sefior Exarminador manifiesta gue el procedimiento de obtencién
de los compuestos de la invencién, reclamado en la reivindicacidon 13 (nueva
reivindicacian 29), veria afectado su nivel inventivo per que "ef experfo én fa
materia podria lfegar a la obtencidn de los compuestos reivindicados a partir del

procedimiento presente en DIV,

Coamp se ha mencionadoe anteriormente, ha est u
stos deriv fenetanolami materla resa licltud
tiengn nivel Inventive frente al est | arte ma rcaho. Sise tiene an
consideracion este hecho, los_procesos de sintesis para 13 obtencién de dichos
o tos, asi te imilitudes s exist en el do del

son de jgual forma inventivos,

A ese respecto me permito citar [o gue considera el Manual Andino para el

examen de patentes sobre las reivindicaciones de proceso:;
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"De fa rmisma manera, si un producto es nuevo @ inventive tarmbién fo serdn fas
reivindicaciones de proceso que necesariamente Hevan a ese producto y & las

reivindicaciones de producto™,

De esta forma, el proceso de obtencién para los derivados de fenetanolamina
cbjetc de la solicitud en estudio, que es reclamado en la nueva reivindicaclon 29,

sera inventivo toda vez que los compueastos obtenidos por dicho proceso también lo

son.

Finalmente, me permito sefialar que =i se tiene en consideracion lo expuesto
anteriormente, es clare el nivel inventivo gue conlleva la presente solicitud
fi las ensei I documen .

6. CONCLUSION

Para finalizar, me permite sefalar que las madificaciones realizadas sobre el
capitulo reivindicatorio hacen que éste sea ftotalmente claro al reclamar o5

compuestos materia de la presente solicitud.

Por otro lado, los argumeéntos técnicos expuestos anteriormente demostraron
de forma incontrovertible el nivel inventivo gue posee |a solicltud en estudio frente

al estado del arte mas proximao.,
7 Anexo me permito presentar:
{1) Recibo nimerc 08 - 30,845 expedido por Ia Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de las maodificaciones

mencionadas; vy

(2) Nuevo capitulo reivindicatorio, donde se han realizado las modificaciones

antes expuestas,

! Ibid paging 10Q. Yer pagina 80,

N
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8.  En vista de todo lo anteriar, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentacicnes presentadas y de las modificaciones

realizadas v conceder el privilegio de patente solicitada.

Sefior Superintendente,

ICIA LLDRED RICAURTE
T.P. 53.215
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REIVINDICACIOMNES

1. Un compuesto de fdrmula {I}:

/ 2

HOCH: . =}
- : . 1
S /o P A

. == R
s s v 87 Py
HO CH-CH,—NH—CR R {CHz}—0— —
HC O NA—GR R (01 g (o) ot}ﬁj{l _/}/ (n

OH 15 e

o una gal, s=olvato, o derivado fisioldgicamente funcional del

mismo, en el gue:

. Jm es un nlmere entero de 2 & 8
4o es un nmerc enterc de 2 a 5y

con la condicién de que m + 1 eg de 4 a 10;

. s A e #
R ge ageleccicna de hidrdégenc, algquile C;..; hidroxi, halo,
: ] LIJ"f \(EE k] v"; JE e Sl
haloalguilo Cy-ex -XC [0YWR'RY, -XNRUC{O}R®, _ZXNR'C{O) NR'RY,
-xNRBSGER”,’/ “XSO;NRMR®?, .- XNR'SO,R®RM,”  -XNR°R, AN RIRIRYY,
¥
-XNR°C (D] OR®,  -XCC.RY, —XNRHC[O]J wR’C(0yNR*R!®, -XESR®, XS8OR®, ¥

2

-XS0.RY;

o R as selecciopa de -X-arileo, -X-hetarilo, y -X-lariloxi), cada

une opcionalmente sustituide por 1 & 2 grupes selecciconados

. independientemente de hidroxi, alcoxi ;. halo, alquilo O g
haloalguileo ;. =NHC(G) falgquile ©;.), -30: {alguilo <C,.),
_50, (arile), -SOuNH:, -SC.NH(alguile C..}, -SGNH(cicloalguilo .01,

-Co,H, -CC, lalguile ¢, ), BS0NH {eciclealguil Cj,-alquil Ci.),
-NH,, -WH (alguilc C,.; ), o hetarile cpcionalmente sustituideo por 1
& 2 grupos seleccionadoa independientemente de hidroxi, alcoxi

Ciogs halD; alquilc Ciog halDalquilO Cioa:
¥ ez -({CH;lp, - © alguenilenc <;.s;

'} ea un ndmero enterc de ;@ a6, J :
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-

: -
|/‘ =
R® y'R%)ge seleccionan independientemente de hidrégens, alquilo Ci

cicloalquilc ¢, arile, hetarile, hetaril (alguilec Cii- ¥y aril
{alguile €, - ¥ R* v RY se austituyen cada uno cpcicnalments por
1 & 2 grupos seleccionados independientemente de halo, alguilo
Ci.¢, haloalgquilo €., -NHC{O] ({(algquile C. ¢}, =850 f{algquile C. .},
-50; larilo}, -CO0H, -COp (algquils O, 4b, =-NH:, -NH f{alquilc Ci.g.
aril {(alquile ¢,.¢)-, aril {alguenilo C,.;) -, aril {algquinilo Cy.¢}-,
hetaril (algquile C-..}-, -NHE2Osarile, -NH (hetaril-alguilo Cisl s
-NHEOhetarilo, -NHSC, (alguile  Cia), -NHC (Qarilo, o @ =NHC(O)

hetarile,
.
‘R'} se selecciona de hidrégenc, alguile C.p y ¢icloalquilo Cy..;

R v R™ se seleccioman independientemente de hidrégenc, alquilo
¢, ciclealguilo Cu.;, arilo, hetarilo, hetaril f{alquilo Cigl- ¥
aril l(alguilec Cy.e)-, ¢ R'y R¥, junto con &l nitrégeno al que
egtdn unidos, forman un anille gue contiene nitrdgeng de 5-, 6- &
7- miembros; y Ry RY estin cada uno opeicnalmente suatituidos
por unc o dos grupos seleccicnados independientemente de halg,

a.lql.lil'-‘:' C; B¢ Y halﬂalquilo Cl_g;

donde B' ez -XNRE!C(DINR®R'Y, R v R pueden, junto con la porcidn
-HC{0}N- del grupce R' al que estidn unides, formar un anille

gaturado o insaturado de 5-, 6- & 7- miembros;

donde R' ez -XNR*c(0IOR®, R® v R° pueden, juntes con la porcién
-NC{0¥G- del grupe R' al que estiAn unideos, formar un anille

saturade o insaturado de 5-, 6« 4 7- miembros;

donde R! es -XC(OYNRPRY o -XNR ciC)NR® RY™, R® vy RY pueden, junte
con 2l nitrdgenc al gue  estdn unidos, formar un anille que

gontiens nitrdgeno de 5-, - & 7- miembros;

F* se selecciona de hidrdgeno, hidroxi, alguile C..s, aleoxi Ci.g,
hale, arile, aril f(alguile <¢;.)-, halealcoxi €, ¢, ¥ halcalguilo

Ciet
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R’ ge selecciona de hidrégeno, hidroxi, alguile € ¢, alcoxi <.,
halc, arilo, aril f{alquile C,.)-, halsalcoxi C, ¢, ¥ haloalguile

016

-~

-

R? v 8% se geleccionan independientemente de hidrdgeno v alquif% R

Oy con la condicidén de que el nimeroc total de &tomes de carbone

en E* y R* no sea mayor que 4; v,
LNt i

R* v R’ ge seleccionan independientemente de hidrdgenos y alquile
Oy f_ccn la condicidn de gue el nimerc total de atomos de carbonoc

en R* v RB® no sea mayor que 4.! PR L

2., Un compueste de férmula (I7 de acuerdo con la reivindicacidn
1, donde R', R*, R’, RY, R%, R*, R, m v n son como se definié para
el compuesto de formula (I), excepto que R' no ez XNR'SO.R’RY,
XN'R'R'R®, -XCO.R7, -XNRC{O)NREC(C)NR°R'®, -XSR®, XSOR®, o -XSC.R°.

i. Un COMmpuesto de férmula (I3} de acuerdo CoTl las
reivindicacionea 1 & 2 & una sal o solvato del mismo, donde el

grupe R° se une en la pogicidn meta relativa a la unién -OCR*R'-.

4. Un compueste de férmula (I} de acuerdo con cualquiera de laz
reivindicacionea 1 a 3 & una sal o golvaro del mismo, donde loa
grupos R® v R' estdn independientemente unidea a la posicién orto

relativa a la unifn -0OCRE*R7-.

5. Un compussto de f£ormula {I} de acuerds con la reivindicacidn 3
o una sal o solvato del mismo, donde R' representa un susktituyente
como s definid anteriormente, diferente de hidrdgeno, unide en la
posicién meta relativa a la unifén -OCR®R'-, y R® y R* cada uno

repregenta hidrégenc.

5. Un compuesto de Earmula {I] de acusrdo oon las
reivindicacicnes 1 & 2 & una sal o solvato del mismo, donde R
representa hidrégens y R® ¥ R’ cada uno representa un sustibuyente
come se definidé antericrmente, al menos uno de leos cuales es

diferente de hidrégenc, y R v R’ se encuentran independientemente
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unidos en las posiciones orto o meta relativas a la unidn

-OCRRT-

7. Un compueatc de f£é&rmula (I de acuerde con cualguiera de las
reivindicacicnes 1 a & & una gal o solvato del mismo, donde R' se
seleccicna de hidrdgens, alguile <7 hidroxi, hale, halcalgquilo
Crs, -~XNR°C{OJR®, -XNR*C{O}NR'R'®, -XNRYSO;R? -XSOQ,NRYR'Y, -XNR’R'F,
-XNR’C (O} OR®, XSR®, XBOR®, y X8R’ o de X-arilo, X-hetarile, & -X-

larilexi), opcicnalmente sustituido como se defindd anteriormente,

E. Un compuesta de formuia (I de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 7 & una sal o sclvato del mismeo, donde X es

{CH;};, donde p es cero.

2. Un cecmpuesto de férmula (I) de acuerdo con cualomiera de las
reivindicacicnes 1 a 8 & una zal o sclvatc del mismo, donde R' se
gelaccicna de hidrdgeno, algquile Cioa: hidroxi, halo,
-NRCIOINRRY, v -NR*SO,R®, donde R® v RY son come se definid

anteriormente.,

10. Un compuesto de f&rmula {I1 de acwerdo con cuwalquiera de las
reivindicacionea 1 a 9 & una sal o sclvate del miemo, donde R® y
R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno, haldgenc,

halecalquilec Ci.¢, algquile <), o fenilo, < fenilo sustituido.

11, Tn compuesto de fdrmula (I) de asuerds con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 & una sal o solvato del miasmo, donde R y

R® ge seleccionan independientemente de hidrégenc o metilo.

12. Un compuesto de £Srmula (I) de acuerdo con cualgquiera de las
retvindicaciones 1 a 11 & una sal © solvate del mismo, donde B y

R’ se seleccionan independientemente de hidrédgeno o metilo.

13. Un compueste de férmula (I} de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 12 & una sal o solvato del mismo, dondes m eg

4, 5 06 ynead ol3.
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id4. Un compuesto de acuerds con la reivindigasién 1 o 1la

reivindicacidon 2 de f&rmula (Iad:

HOCH, R®
SES R1
6.7 P
HO CH=CHz—NH—CH{CH,}—=0—{CH,}-—O0CR R‘<\jj {la)
| m [
OH Ra

@ una sal, solvate, o derivade £fisiclégicamente funcional del
misme, en el que R', R* R°, R®* v R', se definen comc para la

reivindicacién L y m =5 4 & §,

15. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 & 2 que se

gelecciona de:

M-{3-{{2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- (hidroximetil) fenil]

etil}-aminojhexilloxi}etoxiimetil] fenil}-N'-fenilurea;

4-{{1R)-2-[(6-{2-[(2,6- (diclorcbencil)oxi)etoxithexil)amino] -1-

hidroxietil}-2- (hidroximetil) fenol;

N-{3-{0{{2-[{2-{[6-{{(2R) -2-Hidroxi-2- [4-hidroxi-3- {hidroximetil}
fenilletil}-amino)hexil)oxiletoxilmetil] fenil}aming)

carbenil]amino)fenil)piridin-3-carboxamida;

4-{ (1R} -1-Hidroxi-2-[{6-{2- [{3-hidroxibensil)oxi)etoxithexil)

aminoletil}~2- (hidroximetil) fenol;

4-{{lR]—2-[[6—{2-[f3,5—Dimeti1bencil}oxi]etoxi}hexil)amino]—l—

hidroxietil}-2-{hidroximetil) fencl;

B-{3-[(2-{[5-{{(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3- {hidroximetil}fenil]

etil}laminc) pencil] Gxi}etoxi}metil]fenil}—N'—fenilurea;

¥ salea, asolvatos, y derivados funcionales figioldgicamente de los

migmas.
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15, Un compuesto de formula {(I] que es:
a-{{1R}-2-[(6-{2-[{2,6-diclorobencil)oxi] etoxi jhexil)amino] -1-

hidroxietil] }-2- (hidroximetil) fenol.

o una gal o seolvate del miamo.

17. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 16 donde

dicha sal o scolvato ea farmacéuticamente aceptable.

18. sal agetato de trifenileoc de 4-{(R}~2-{6-{2-1(2,6-
diclorobenciloxi) -etoxilhexilamine}-1i-hidroxietil}-2-hidroximetil-

fencol.

19. Sal c-fenilcinnamato de 4-{{R)-2-{6-[2-{2,6-diclorockenciloxi)-

etoxilhexilamino}-1-hidroxietil) -2-hidroximetil-fencl.

20. Sal l-naftoate de  4-{{R)-2-{6-[2-(2,&-diclorckenciloxi] -

etoxilhexilamino}-1-hidrexietil}-2~hidroximetil-fenol.

21. 5al (R)-mandelato de 4-{{R}-2-{6-[2-(2,6-diclorobenciloxi]-

stoxilhexilamino}-1-hidroxieeil)-2-hidroximetil-fenol.

22, ma formulacidén £farmacéutica oue comprends un compussto de
E&rmula (I} o {Ial de acuerde con  cualguiera  de  las
reivindicaciones 1 & 21 o una  =al, golvato o derivado
fiaiolégicaments funcional del mismo farmacfuticamente aceptable,
y un vwvehicule ¢ excipiente farmacéuticamente aceptable, ¥y

opeionalmente uno o mas diferentes ingredientes terapéuticos.

23. Una combinacién gque comprende un compuesto de fdrmula (I} o
tIal de acuerdo com cualguiera de las reivindicacionss 1 a 21, o
una sal, solvate o derivado fisiclégicamente funcional del mismo
farmacéuticamente aceptable, y uno o més diferentes ingredientes

terapéuticos.

24. Una combinacién de acuerde rcon la reivindicacidn 23, en el que

el otro ingrediente terapfutico es un inhibidor de PDEL, un
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corticostercide o un agente anki-coclinérgieco.

25. Una combinacién de acwerdo c¢on la reivindicacidn 23, en =1 que

el ingrediente terapdutico adicional es $-flucrometil é&ster del
dcido 6@, % w-difluore-17a-[(2-furanilearbonil)oxil-11p-hidroxi-

leg-metil-3-oxo-androsta-1,4-dien-173-carbotioico.

26. Una combinacidn de acuerdo con la reivindicacism 25, donde ]
compuesto de fdérmula {I] o (Ia} es el 4-{{IR}-2-[(6-{2-[(2,6-
diclorobencil)oxiletoxijhexil)amino]l -1-hidroxietil] }-2-
(hidroximetil) fencl;

© una gfal o solvato del mismo.

27. Una combinacidn de acuerde con la reivindicacidm 23 donde el
ingrediente terapfutico adicional es el éster S-fluorometil del
acide eq, & oa-diflvoro-11lP-hidroxi- léa-metil-17¢-[(4-metil-1,3-

tiazel-5-carbonil}oxi] -3-oxo-androsta-1, 4dieno-178- carboticico

28. Una combinacidin de acuerdc con la reivindicacisdn 27 dende =1
compueste de férmula (I) o (Ial es el 4-{(lR)-2-[i6-{2-[(2,8-
diclorcbencil)oxil etoxi}hexil)amino) -1-hidroxietil] }-2-
thidroximeril) fenol;

o una sal o golvats del mismo.

2%. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula {1} o
(Tal que comprende:

la desproteccién de un intermedic protegide de Férmula (II):

R'°OCH, R7
1
14 15 4 8.7 _Ji>”R ﬂ
R0 CH-CH;—NR™2CR R (CHy —0—(CH,}—OCR R an
| m n N\ ‘ /
18
R 3a

o una s8al o solvato del mismo, en 2l que R, ®*, R®*, R", m, ¥ I
gon como se define para el compuesto de féxmula (I o (Ia), ¥ R'™,

R*™ y R son cada uno indspendientemente lo mismo que R, R® y R

e
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respectivamente como se define para el compueato de £érmala (I) o
{Ia}) © un precursor para dicho grupo R', R o R', v R"™ , R™, ¥y
R son cada une independientemente tante hidrégeno como un grupe
protector con la condicién de que al mencsg une de RY , R, vy R

e5 un grupo protector, y R' es hidrdgeno o un grupo protector.

(B] algquilacidén de una amina de formula (XIX}):

1
R 0CH,
14 1
R GH-CGH,—NR'°H
19
CR
{XIX)
en €1 gue R , RY , R¥ v R*® 3on como se define con anterioridad
erl eate documento para la f£érmula {IT},
oon un compuesto de formula {(VI) s
Rza
12
_|:\ R
1,858 6.7 A
L CR R {CH}—O0—(CH.)—0OCR R
m 2 N/ ™
Haa
en el que R'7, E**, R™, R, E°, R°, R, m, vy n son como e

define para el compuestoc de férmula (II), y L' representa grupo
saliente tal como halo, seguido de eliminacidén de cualesguiera

grupos protectores presentes por procedimientcs convencionales.

{C) por reaccién de una amina de férmula (XIX) como se define con

anterioridad en este documento, con un compuesto de Edrmula (XX)

R‘za
1a
o
R*G{ONCH,}-0-(CH,)} OCR'R” Py
2O (e \|7
Raa
en 21 gue R', RS, R’, R*™, R*, R"™ my n son como se define con

anterioridad para la £4rwmula (II); bajo condiciones apropiadas

7(
X
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rara provocar aminacidn reductora,

geguide de, cuando sea necesario o deseado, una o més de lag
siguientes etapas en cualquier orden:

(i} eliminacidn opoicnal de cualesquiera grupos protectores;

{11} geparacidn copcional de un enantidmers o diasterecisémero de
una mezcla de enantidmercs o diasterecisdmercs;

{iii} converaién opciocnal del producte a una sal, solvato, o
derivado fisicldgicamente funcional del mismo correspondiente.

(iw) conversidn opeional de un grupc RY™, R*™, v/o R*™a un grupo R,

R* v/o R* respectivamente.

A0. Un nuevo intermediaric seleccionade de aguellos de formula

(II):

]
R'°OCH, R
]
_-.[:;\/R 2
14 4_5 87
RO CH-CHy—~NR=CR'R’(CH,)— 0 —(CH,|—OCR'R ST
| 18 M
OR REa
¢ una 2al o solvato del mismwo, donde R', PR*, R®, R’, m, v n son

como se define para el compuesto de f£&rmula (I) o (Ia), v R'7, R®
y R*™ son cada une independiertemente lo mismc que R, R* y R
respectivamente como se define para el compuesto de férmula (I} o
{Ia) o un precuracr para diche grupm R', R*o R*; ¥ R¥ , RY, v RY
son cada uno independientemente tantoe hidrdgend come um  grupo
protector con la condicidn de que al mencs uno de RY , rY , y R

88 un grupo protector ¥ RY es hidrSgenc o un grupo protector:

ESrmula (III)

B 2
R oCH, R

X

1a
== R
4.5 6_7 A
R 0 CH-CH,-NHER R{CH, )—-0—({CH,)—OCR' R
| 2 2~ 2k —{\ j an
Rk

OH

¢ una gal ¢ scolvato del mismo, en &1 que R*, R°, R°, R, m, v n

son como se define para el compuesto de f£érmula (I} o {Ia}, vy R,
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R*™ y R™ ogon cada uno independientemente lo mismo que R', R? y R?
respectivamente come se define para =1 compueste de férmula (I} o
{Ia} o un precursor para dicho grupo R', R®a R,

R®, ¥y R son cada uno independientemente seleccicnados de

hidrégeno, alquile C,.., o arilo:

Edrmula (IV);

R

1a
14 N —|=\ R
R © \CR4R5[CH2}—D*{CH2}FOGRERL( 2
m

7w
0 una gal o solvato del mismoc, en el que RY, R®, R® R’, RY, RY,

1
R'*0CH, D__,{ 2

3a

m, ¥ n zon gomo se define para el compuesta de f£&rmula (II) o

{II1}, ¥ R™, R* v R* son cada unc independientemente o lo mismo

gue R, R y R® respectivamente como se define para el compuesto
de férmula (II} o (III} & un precursor para dicho grupe R', E' o
R'; v

formula (XIII)

R’ 0CH, 5 ,—-’:D
14 N
RO M pind (= -
CRIRGH, ) —O=(CHy),~OH Xill
en el que R', R°, R”, R'™, m, ¥y n son como se define para =l

compuesto de férmula {(IV).



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogoeta, D.C.,

Abogada
ALICIA LLOREDA RICAURTE

ASUNTO

Radicacian 04.21985

Tramite 00z

Evento 001

Actuacion 430 _

Oficio : 10135

Folios 015
Patente de Invencién | X] Patente de Modelo de Utilidad
via Nacional Lj
Via PCT {fase nacional) X Cap.| Cap. Il E
No. Soi. Internacional: PCT/GB02/04140

Fecha de Presentacion Internal.: 11/09/2002

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el anticulo 45

de la Decisidn 486 de la Comisidn de |a Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios: 63 a 242 como se radico inicialmente.

1.2, Reivindicagiones: 1— 13 como fueron presentadas originaimente. Folios
25 a 37. 1- 13 modificadas en fase internacional. Folios

243 a 255, 1 = 30 del nuevo capitulo reivindicatatio.
Folins 308 a 317.

1.3. Pricridad: GB 0122201.7 del 14/09/2001 v GB 012608756 del
05/11/2001.

14. Respuesta del solicitante: Folios 295 g 317,

2. Obhjeto de la invencion

v Tiulo de 'a soficiiud: Derivados te ﬁenetdiamma para e tralamiente de
enfermedadss respiratorias.

@Cés



A
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preparacion e intermediarfos, composiciones y combinacionas gue los
contienen,
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HOCH,
- R1
HO—¢ / --?r-mHzNHcR"HEmHz}m — Qe CH, ), —OCRRT (i}

E)

Reivindicacidn 22: Una formutacion farmacéutica que comprende un
compuesto de las reivindicaciones 1 a 21, un vehiculo o excipiente
farmaceuticamente aceptable y opcionalmente, uno o mas diferentes
ingredientes terapeuticos.

Reivindicaciones 23 - 28: Una combinacién que comprende un compuesto de
las reivindicaciones 1 a 21 y uno o mas diferentes ingredientes terapéuticos.

Rewvindicacion 28: Un procedimiento para preparar un compuesto de formuia |
o la.

Reivindicacion 30: Un nuevo intermediario de farmula [l
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un perfil de accion provechoso, dtiles en el tratamiento del asma bronquial y
alteraciones relacionadas,

Para resoclver este problema técnico, la solicitud en estudio proporcicna
compuestos de formuta | como agonistas de los adrenoreceptores B2
selectivos.

Clasificacién  Internacional de Patentes (1PC.). AB1K31/133: A51I{31f[}9
ABTK31/137, ABTP11/00, AG1P11/08, CO7C217/08, COVC217/76.
3. Deia solicitud de Patente

3.1, Rewindicaciongs (arffcuio 30 D 4886)

Se requlere al solicitante aclarar si la condicién presente de los significados de los
radicales R y R7 del folic 300, corresponde a esos significados, o al de los
radicales R* v Ry, caso tal en el gue estaria repatida,

El contenido de las reivindicaciones independientes 18 a 21, esta fotalmente
comprendido en la clausula 17, por lo tanto se requiere crear dependencia con
relacion a la misma,
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La formulacion que contiene una combinacién de uno de los compuestos de
las refvindicaciones 1 a 21, con uno o mas ingredientes terapéuticos, no se
encuentran sustentadas en el capitulo descriptivo, toda vez que no se encuentra
ta mejor forma de realizarlas, esto es mediante ejemplos

El término “combinacion’ ulilizado en las reivindicaciones 23 a 28, es ambiguo
toda vez que se refiere a la administracion de los compuestos individuales de
manera secuencial o simultanea, en formulaciones farmacéuticas separadas o
combinadas (Folio 107), lo cual es caracteristico de un método de tratamiento; vy
en 2| caso de formulaciones farmacéuticas combinadas, no existe sustentado en
el capititlo descriptivo, toda vez que no se encuentra la mejor forma de realizarlas,
85t &8 mediante gjemplos.

Se sugiere al solicitante identificar ia etapa que aparece al inicio del procedimiento
de la reivindicacion 29 con una letra, para que guede claramente relacionada en
el contexto del mismo,

Se sugiere al solicitante identificar de forma ordenada la etapa gue aparece al
inicio del procedimiento de la refvindicacién 29 con una letra, para que quede
claramente relacionada en el contexto del mismo.

4. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de ia Técnica
5,
Facha de presentacion de |a solicitud prioritaria; 14/09/2001

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizo la busqueda en el estado de ia
tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose |os siguientes
documentos mas relevantes:

l . 7| ETHANOLAMINE DERIVATES,
1 PROCESSES FOR THEIR

| PREPARATION AND
D1 EP0256242 PHARMACEUTICAL

i ‘ COMPOSITIONS CONTAINING
| | | THEM,

| PHENE THANOLAMINE
|DZ;  GB2140800 DERIVATIVES

Fecha de '.
Publicacién®

12/10/1888

05/12/1984

Documenio D1 folios 284 g 288,

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D488)
5.1.Nivel inventivo {articuio18 D486)
1. Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 1 se refiere a un compuesta de farmula (I} o una sal o solvato, o
derivada fisiolégicamente funcional dal misma.
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La reivindicacion 22 se refiere a una formulacion famacéutica que comprende un
compuesto de las reivindicaciongs 1 a 21, un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable y opeionalmente, uno o mas diferentes ingredientes
terapéuticos.

2. Respecto al estado de la Téenica:

D1 ensefia compuestos derivados de etanolamina de formula {I) con accion
estimulante hacia los adrenoreceptores B2, en particular en el tratamiento de
enfermedades asociadas con obstruccion de fa via aérea como asma y bronquitis
cronica (folio 288}, sales v solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos
(folio 285) y composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos
(Folic 288).

R30 gl
|
Ax = CHCHNHC (CHq) kX (CHa) n¥(CH4) nQ~P
|

2
QH R )
Siendo Ar:
R4R3
HO 7/ N\

Donde R' y R? representan cada uno H o un grupoe metil o eti, con la condicion que
la suma total de atomos de carbono no sea mayer que 2; R® es un grupe alguileno C1
~C2; R* gs un grupo hidroxi; R® es H; X es O; ¥ es O; Q es un enlace: P es un Grupo
fendl opcionalmente sustituide por une o més sustituyentes seleccionados de
halégeno, C1-C3 alquil, C1-C3 alcoxi, hidroxi, -COOH, -COOCH,, CO2{CH,),CHa, R,
COR’, -NHCOR® y NR'SO:R'", entre otros (sfendo R’ un grupo aming, aming C1-C3
alquil, aming C1-C3 dialquil, pirralidine. piperidino, piperazino, N-metilpiperazing o
marfolino: Ry R? mdependientamente H, C1-C4 alguile, fenil; k=2-8 m=2-5yn
=2-7

3. Estado de la Técnica mas cercang:

El compuesto de formula [ de la solicitud en estudio se diferencia del compuesto
de formula | de D1, por la presencia de un grupo metilens mas entre el 4tomo de
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oxigeno y el grupo fenilo terminal ¥ por ia mencidén expresa de algunos
sustituyentes en R', R®y R (Falios 284 - 286),

El efecto tecnico conseguido por esta diferencia es una accidn selectiva y potente
en los adrenoreceptores #2.

El problema técnico objetive de la solicitud es cémo proporcionar compuestos
derivados de fenetanclamina que tengan accion estimulante potente y selectiva
en los adrencreceptoras B2,

D2 ensefia un nueve grupo de compuestos con accién estimulante potente y
selectiva en los adrenoreceptores B2, de férmula | y formulaciones farmacéuticas
que los contienen (Folios 295 - 298).

HOCHp ot
Ho (!ZHCH_; NHT{CHng—Dh-(CHz —Ar
OH Re

Endonde R’ y R representa independientemente H, C1 - C3 alquilo, con la condicién de
gue la suma de ambos no sea mayorad;, m=2 -8 n =2 — 5y Ar es un grupo fenil
opcicnalmente sustituido por unc o mas halégenes, C1-C3 aiquile, C1-C3 alcoxt, o por un
grupo alguilendioxi de férmula —O(CH2In O- (siendop =1 0 2).

Teniendo en cusnta que en D2 se sugiere una forma para solucionar el problema
tecnico; el experto en la materia podria obtener los compuestos reivindicados en
la solicitud en estudio, al restringir el compuesto de D1 gue tiene el atomo de O
antes de la unidn metileno-fenil terminal, a los significades de las variables y
sustituciones de D2, especialmente las de los dos anillos terminales; y con
algunas sugerancias en cuantc a sustituciones de la reivindicacién 1 como —
XSO:NR''RY XNR!)SOR'R'™, X-SR% XSOR® y XSO.,R° de R' sugeridos por
NR?SO,R'® de P en D1; -X-arilo y ~X{ariloxi) de R sugeridos por los compuestos
heterociclos de R en D1.

Por consiguiente, de acuerdo a las consideraciones expuestas anteriormente,
resuitaria obvio el disefio de farmacos con afinidad por los adrenoreceptores R2
de formuyla general |, de la reivindicacion 1y sus dependientes 2 a 21, al igual que
la composicidn farmacéutica que los contiene de la reivindicacion 22.

1. Respecio a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 29 se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto de
formula | o la,

2. Respecto al estado de la Técnica:

1 que ensefia un proceso para la preparacion de compuastos de formuta | el
cual comprende: 1a) alquilar una amina de formula If
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HBO

|
Ar-CHCHNHZ
I
CH

con ui agente alquilante de formula Nl

L CI:H {CH2) X(CH2}m Y[CH2)a Q-P (1
=2
Donde L es un grupo sailente, seguido por ia remocidn de cualquier grupo

protector, 1b) alquitar una amina de férmula Il con un compuesto de farmula
IV, en la presencia de un agente reductor:

HECO{CHQ]RX(CHQ}mY[CHz}nQ*P (I}

seguido por la remocion de cualguier grupo protector: o

2} Reduccion de un intermediario de formula VI:

REU Rl
. f
Ar=X-~CHNR'C (CHy ) kX (CHy } ¥ (CHp ) 4=Q-3 (V1)
s

Donde X' representa un grupo reducible ¥y R” representa un grupo ¢ un
grupo protector, seguido por la remocion de cualguier grupo protector; y
cuande el producto de farmula | es obtenido como mezela de
enantidmeres; resolver la mezcla para obtener el enantiémero deseado; v
convertir el compuesto final cbtenido a una forma de sal {Folios 287 — 288).

3. Estadodela Técnica mas cercano:

El procedimiento reivindicado en la clausula 29, se diferencia de D1 por el
producto final de obtencion y por ende, en algunos significados de las varfables de
ios intermediarios,

El efecto técnico congeguido por esta diferencia no se evidencia toda vez que no
se hace mencion en el capitulo descriptive de la ventaja de utilizar dicho
procedimiento frente a otro (s} presente {s) en el estado de la técnica, por gjempio
en cuanto a etapas o rendimiento.

El problema tecnico objetivo de la solicitud es cémo proporcionar compuestos que
tengan accion estimulante potente y seiectiva en los adrenoreceptores B2.

D2 que ensefia un proceso para la preparacion de compuestos de formula 1 el
cual comprende:; 1a) alguilar una amina de férmula il:
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REOCHs
80— N CHCHaMNR3R4

OH (D
con un agente alquilante de formula lIf:

Lfl-TH ACH J, D{CH) Ar (FFEH

HJ

Donde L es un grupo saliente, sequido por la remocion de cualquier grupo
protector; o con un agente alguilante de formula 1V:

RZCO{CH,),—0~(CH,} Ar v

En presencia de un agente reductor, seguido por la remocion de cualguier
grupo protecter {Folios 300 - 301).

Teniendo en cuenta que en D2 se sugiere una forma para solucicnar el problema
tecnico; el experto en |a materia podria obtener los compuestos rejvindicados en
la soligitud en estudio a partir del procedimiente presente en D1, toda vez que
este comprende una reaccidn de alquilacién de una amina con un agente
alquilante, seguida de la desproteccion del producto obtenido al final de la
reaccion, su resolucidn gnantiomérica y conversion a sal, tal como se muestra en
el proceso reivindicado en la clausula 29.

Por lo tanto, el procedimiento de la reivindicacion 29 no es inventivo.

1. Respecto a ia solicited en estudio;
La reivindicacion 30 se refiere a intermediarios de formula i1, NI, IV y XIII.
2. Respecto al estado de la Técnica;

D2 ensefa entrg otros, los intermeadiarios {folio 289):

HSOoU, !
G50 4 THCH;NFﬁ e m—O0—{CHo n—ar
= o f2 (%) .
RE oo
5
H MCHzNH l (CHalm—C—(CHz 3, &P
CH RZ {Z)

3. Estado de la Tecnica mas cercano:

Los intermediarios reivindicados en la clausula 30, se diferencia de D2 por

mlarirre Elr i F e ey el v 3t e 1y g e b
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El-efecto técnico conseguido por esta diferencia no se evidencia toda vez que
no se hace mencion en el capitulo descriptivo de |la ventaja de utilizar dichos
imtermediarios en el procedimiento de aobtencién de [a reivindicacion 28, frente g
otros presentes en ef estado de la técnica,

El problema técnico objetivo de ia solicitud es cdmo preporcionar compuestes que
tengan accion estimulante potente y selectiva en los adrenoreceptores 2.

Teniendo en cuenta que en D2 se sugiere una forma para solucionar el problema
técnico, el experto en la materia podria ocbtener los intermediarios reivindicados en
fa clausula 30 de la solicitud en estudio, a partir de los presentes en D1 y al
procedimiento revelado en ias anterioridades D1y D2,

For o tanto, los intermediarios de |a reivindicacion 30 no son inventivos.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabiidad de !a presente solicitud se encuentran afectados
asi.

&4“ Pocumento N° R&“:p;:f;;;:"aa | Requisito que Afecta
D1, EP0286242 1-30 ‘ Nivel Inventivo
\ Nivel Inventivo

D GB2140800 1-30

7. Respuesta z los Argumentos del Solicitante

El solicitante presentd un nuevo capitulo reivindicatorio en fecha de 22 de abril de
2008, el cual fue aceptado por este Despacho ¥ con base en el cual se realizd un
nuevo analisis de patentahilidad.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comisién de la
Comunidad Andinag, s€ le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60
dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En
cas0 de no dar respuesta al pre e requerimientd, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos,farg/la concesion, se denagara |a patente.
Notifiquese el presentef oficig’ conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &),
del capitulo quinto delfjt éro de la Circular Unica N°® 10 de 2001,

ALIX CARNENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de Division d¢ Nuevas Creaciones

El anterior Jrf%uerimientc fue nofificade por fijacicn en lista, de fecha

DIC. 2009
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