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Solicitud de patente de invención titulada: "DERIVADOS DE FORMAMIDA PARA 

EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES". 

Solicitante: PFIZER INC. 

Nuestra Ref.: P2006/000196 

RESPUESTA AL OFICIO No. 1423 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 31 

DE FECHA 05 DE FEBRERO DE 2010 

(PRIMER EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece at pie 

de ml firma, en ml catheter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar to 

siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del piazo legal previsto en el artIculo 45 

de la DecisiOn 486, en los siguientes tØrminos: 

1. En primer lugar, y con el Ænimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reempiaza en su totalidad at 

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado ci 17 de octubre de 2006. 

AsI entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios: 

- Se han eliminado las Reivindicaciones 18 y 19; 

- Las Reivindicaciones 16 a 20 son las antiguas Reivindicaciones 20 a 24. 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas at Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad 

con to estipulado en ci Articulo 34 de la DecisiOn 486, ya que Østas de ninguna manera implican 

una ampliación de la protección correspondiente a la divulgación contenida en la solicitud inicial. 
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2. a- El Examinador argumenta que la Reivindicación 19 carece de concision porque no 

indica especIficamente las sustancias activas en combinación con los compuestos de Formula 1, 

sino que las caracteriza por su actividad farmacologica. AdemÆs, el Examinador considera que 

esta reivindicación no estÆ debidamente sustentada en el Capitulo Descriptivo. 

b- Considero superada la anterior objeciOn, puesto que la Reivindicación 19 ha sido 

eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

3. a- El Examinador argumenta que la Reivindicación 18 no es patentable porque 

reclama el uso de un compuesto de FOrmula I. 

b- Considero superada la anterior objeciOn, en tanto que la Reivindicación 18 ha sido 

eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

4. a- El Examinador considera que las patentes US20030229058 (Dl) y 

US20040006 102, afectan el nivel inventivo de la presente invención. 

El Examinador sefta1a que DI y D2 enseflan compuestos agonistas de los adrenoreceptores 132, 

que contienen ci mismo esqueleto estructural de la presente invención, donde  la ünica diferencia 

se encuentra en el grupo conector, ya que Dl usa un grupo NH (Ejemplos 64, 55 y 13). D2 un 

grupo O-CH2 (ejemplos 1, 13 y 22) y la presente, invención un grupo CO (Ejemplos 33,34 y 37). 

El Examinador concluye que el probiema tºcnico que resuelve la presente solicitud ya se habla 

solucionado por Dl y D2. Adicionaimente, establece que las diferencias estructurales no 

conceden tin efecto inesperado a Los compuestos reivindicados, respecto al estado de la tØcnica. 

Por tanto, el Examinador establece que una persona versada en la materia podrIa realizar las 

modificaciones en el grupo conector de los dos anillos, logrando de manera obvia obtener 

compuestos agonistas de los adrenoreceptores 132. 

b- i) En primer lugar, me permito resaltar que la presente invenciOn divulga 

compuestos agonistas de Los receptores 132, tiles en el tratamiento de enfermedades respiratorias. 

de Formula 1: 
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OH 

(1) 

HN 

0 

Asi entonces, difiero respetuosamente de la opinion del Examinador cuando afirma que la Onica 

diferencia entre los compuestos de la presente invención es un puente CO en lugar de un puente 

NH, puesto que, en tØrminos generates. La presente solicitud divulga un sustituyente -(CH2)-

que cuando Q’ es un fenilo sustituido, se une at fenilo central mediante una fracción - 

(CH2)-C(0)-NR8-alquiIeno-, en lugar del grupo NH enseflado en Dl. De la misma forma 

ocurre con 02, puesto que este documento reclama compuestos que tienen un grupo -0-(CH2)-

(CHR6)-. Estas diferencias se ilustran de manera mÆs clara en la siguiente tabla: 

Documentos citados Presente invención 
Estructural General 

(I) 

R, (Hi 

if 

Kb R 110 rj() � 
OH 

CCH2nI-QI DI () OH 
HOR2DOR: 

Ejempios (citados p  ci Examinador) 

OH 
H 

F 

H f11F F  

HON 

NHCHO 

Ejemplo64-D1 
Ejemplo 33 

HO Ck,�’1T1a0M() 

ki N NH 

Oki 

RNJ1H OH HN_H 

Ejemplo 1-02 
Ejemplo 34 

Las diferencias ensefladas en la tabla anterior ilustran que estructuralmente es significativamente 

distinto un simple puente -NH- entre dos grupos fenilo a una fracción compuesta por -(CH2)-
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C(0)-NR8-alquileno- que une dos grupos fenilo. Ahora bien, nada en Dl ensefla, 0 incluo 

sugiere, el reemplazo de la uniOn NH por una fracción compuesta por un grupo amido. Ocurre de 

manera similar cuando se comparan los compuestos divulgados en D2 contra los de la presente 

solicitud, ya que una fracción -0-(CH2)-(CHR6)-fenilo difiere proflindamente de una fracción  - 

(CH2)-C(0)-Q’. En conclusiOn, nada en Dl y/o D2 divulga o sugiere ci uso de un grupo 

conector entre los dos fenilos, estructural y electrOnicamente mÆs complejo que un grupo NH o 

un grupo O-CH2, tal como lo cita el Examinador. Por el contrario, a partir de Dl y/o D2, una 

persona versada en La materia habria tenido que ilevar a cabo varias modificaciones estructurales 

para obtener un compuesto de acuerdo con La Reivindicación 1. 

iii) Ahora bien, los compuestos divuigados en la presente solicitud y las 

composiciones farmacØuticas que los contienen presentan propiedades sorprendentes que no son 

is predecibles a partir de los documentos del arte previo citado. 

Los agonistas de los adrenoreceptores 132 son ütiles en ci tratamiento de enfermedades 

respiratorias y usualmente son administrados por via inhalatoria, para que de esta forma el 

fÆrmaco alcance los receptores 132 que Se encuentran en el tracto respiratorio. Sin embargo, 

cuando un medicamento es administrado por la via respiratoria, una porción de la dosis inhalada 

(puede llegar a representar un 90% del total de la dosis) es ingerida y aicanza La circulación 

sistØmica a travØs de los intestinos y la vena porta. Los efectos adversos e indeseables ocurren 

cuando el agonista 132 inhalado alcanza los receptores 132 que se encuentran fuera de las vias 

respiratorias. 

IEL uso de varios agonistas 132 puede verse limitado debido a su baja selectividad o los efectos 

adversos debido a la exposiciOn sistØmica, como se menciona en al CapItulo Descriptivo (pÆgina 

2, linea 28 a pÆgina 3, lInea 2). Estos efectos adversos son produc.idos en su mayorIa por el 

efecto que tiene ci agonista en los receptores 132 que se encuentran fuera de las vias respiratorias y 

corresponden generalmente a temblor muscular, taquicardia, palpitaciones y agitaciOn. Por tanto 

es necesario el desarrollo de medicamentos agonistas 132 que tengan menos efectos adversos luego 

de La exposición sistØmica. 

Se realize un ensayo en microsomas de higado humano (HLM, por sus siglas en ingies)’ para 

ciertos compuestos ejemplificados en la presente solicitud y ci Ejemplo I de D2, en principio la 

molØcula mÆs cercana. Este ensayo demuestra la proporción en La que un compuesto es 

’En el Anexo 1, adjunto al presente memorial, se encuentra ci protocolo bajo el cual se realizó el ensayo HLM. 
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metabolizado cuando sufre del efecto de primer paso en humanos. Por lo tanto, se puede esperar 

que un compuesto que presente en este ensayo un alto aclaramiento intrmnseco, tenga una alta tasa 

de metabolismo y un aclaramiento hepÆtico rÆpido. Un fÆrmaco que exhiba estas propiedades 

producirª menos efectos adversos debido a que la fracción ingerida en el momento de la 

administración por via respiratoria se elimina mÆs rÆpidamente. La fracción  ingerida se 

metabolizarÆ en una proporción muy alta y asI no Regard a otros órganos a travØs de la 

circulación sistØmica. 

En general, los compuestos de la presente invención mostraron como resultado a! ensayo HLM 

un alto aclaramiento hepÆtico, como se evidencia a continuación: 

Ejemplo 
Aclaramiento 

intrInseco 
(n=1)/tL/minJmg 

Ejemplo 
Aclaramiento 

intrinseco 
 (n=1)/tL/min/mg 

1 90 38 88 
6 159 39 135 
12 128 40 21 
13 >300 42 227 
14 >440 43 56 
15 59 44 66 
17 >320 46 11 
18 152 47 140 
19 174 49 >320 
20 53 50 118 
21 245 51 >320 
22 87 53 >440 
25 270 55 >320 
26 141 57 >320 
28 >320 Ejemplo 1 de D2. 9 
29 118 

Como se ilustra en Ia tabla anterior, el ensayo HLM tambiØn se realizó con el compuesto del 

Ejemplo I de D2, en donde Se evidencia un bajo aclaramiento hepÆtico. 

El alto aclaramiento hepÆtico de los compuestos de la presente invención resulta sorprendente y 

evidentemente no derivable a partir del arte previo (Dl o D2) para una persona medianamente 

versada en la materia, ya que ninguno de los documentos citados ensefla o sugiere la combinación 

de las caracteristicas estructurales de los compuestos de La presente invención, y mucho menos, 

que dicha combinación darÆ como resultado agonistas 32 potentes y con un alto aclaramiento 

hepÆtico. 
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Vale La pena anotar que como lo establece el MAP, ante una objeción de nivel inventico, ci 

solicitante puede aportar pruebas en forma ensayos especialmente comparativos para demostrar la 

presencia de un efecto tºcnico o ventaja de La invenciOn, respecto del estado de La tØcnica mÆs 

cercano 2 

iv) Asi las cosas, nada en ci arte previo citado por el Examinador ensetia, 

motiva o siquiera sugiere a La persona versada en la materia La sIntesis de los compuestos de la 

presente invención con las caracterIsticas estructurales reivindicadas y sus propiedades 

biologicas. 

Ahora bien, a pesar de que Los compuestos del estado de La tØcnica tengan una actividad biológica 

similar, no es apropiado considerar los documentos Dl y D2 como arte previo vªiido para afectar 

el nivel inventivo, en tanto que se estÆn evaluando estructuras moleculares diferentes y efectos 

tdcnicos (aclaramiento hepÆtico) no relacionados. El hecho de que existan otros compuestos 

diferentes que presentan cierta actividad sobre Los receptores 32 no puede ser considerado como 

motivación suficiente para una persona medianamente versada en La materia para sintetizar los 

compuestos reclamados en La presente solicitud, con sus caracteristicas estructurales especIficas y 

aün asI, tener alguna esperanza de Øxito. 

Por otra parte, ci Examinador reconocerÆ que La actividad mejorada de los compuestos de esta 

solicitud es un claro indicativo del nivel inventivo involucrado en esta invención. Es mÆs, ci 

Manual Andino de Patentes (MAP) estabiece que resultados y mejoras sorprendentes constituyen 

indicios de no obviedad, de tal manera que propiedades ventajosas constituyen indicios 

aceptables de nivel inventivo.3 

En este punto me permito liamar respetuosamente la atenciOn del Examinador al hecho que ci 

Manual Andino de Patentes (MAP) sefiala ciaramente que las invenciones en ci campo de La 

quimica deben ser consideradas como inventivas cuando Los compuestos reclamados tienen una 

estructura inesperada (no predecible por La persona medianamente versada en Ia materia) y 

proporcionan efectos inejorados o inesperados.4 Asi, mÆs alIÆ del hecho de que las estructuras 

especIficas de los compuestos reclamados no son predecibles, Los compuestos reivindicados 

muestran un efecto biológico no derivable del arte previo, lo cual es una evidencia aceptable de 

nivel inventivo. 

2 Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de Ia Comunidad Andina. 2004. Sección 10.7. 
Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. Sección 10.4. 
Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina.2004. Sección 10.8.1. 
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5. Por todo lo anterior, consdero que las objeciones presentadas por el Examinador en su 

examen de fondo No. 244 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el 

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto no se logró desvirtuar 

ninguno de ellos, y se proceda con la concesión de la patente. 

Atentamente, 

CARLOS R. OLARTE 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

ANEXO1. 
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CA PUR) IA) REIVINDICATORIO MODIFICAD() 

(Primer Examen de Fondo) 

1 Un compuesto dc fOrmula general (1), 

HO 

HN 

0 

H 

Rr’R2 0� (CHA 
Ql 

(1) 

0 

en Ia que ci grupo (CI l)1-C( O)Q’ estÆ en la posiciOn meta o para, 

Rl y Sc seleccionan indepeiidicnteniente cntre II y aiquilo C1 -C1: 

fl Cs O 16 2: 

Q1 es un grupo scieccionado entre. 

(CH2) 
\/ R5 

N(c) 

en ci que p Cs i 0 2 y q es 1 6 2, estando dicho grupo opcionalmente enlazado 

mediante un %tomo de carbono, 

R3 

SR8 I ,R4 

*_-N) 

y un grupo *_NR5_Q7A. en ci que Q es un alquileiio Ci C4. R es If o aiquilo 

(T1 -C4 y A es piridilo. cicloaiquiio C -CH. estando dicho cicloalquilo opciona!mcnte 

enlazado con uno o inÆs atomos de carhono. tetrahidropiranilo, pipcndinilo. 

tetrahidrotiopiranilo 0 un grupo 
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- R3 R4 

}R4 

* 
R5 R7 R6 

R’3, R4, R. R6 y R7 son iguales o diferentes y se seleccionan entre ii. aiquilo C - 

C4, 0R9, SR9, SOR9. SO  halo, CO2R9, CF, CN, OCF3, SO2NR9R’9. CONR9R’. 

NOR"’, NHCORW lenilo opcionaimente sustituido con de 1 a 3 grupos seleccioriados 

entre OR9, halo y aiquilo C -C.1; 

R9 y R10 son iguales o diferentes y se seleccionan entre II o aiquilo C1 -C4 y ci * 

representa ci punto de union al grupo carbonilo; 

o, si es apropiado. las sales y/o isómeros. tautOmeros. solvatos o variaciones 

isotOpicas farmacuticamente aceptahics de los mismos. 

2. Un coinpuesto de acuerdo con la ReivindicaciOn 1. en ci quo Q1 Cs Ufl grupo 

NI-1 -Q-A. on ci quo A es ciclohexilo o adamantilo. 

3. Un compuesto de acucrdo con la ReivindicaciOn I en ci que Q1 es Un grupo 

*_N}IQ2A, en ci que A es Lin grupo 

R4 

R7 R6 

en ci quo R’. R. R. R son iguales o difcrcntes y se seleccionan entre 11. 

aiquilo C1 -C.1. OR’. SR9, SOR1. S02R9. halo. CN. COR9. CF. OCT), S02NR9R10, 

CONR9RU). NR9R. NHCOR’° y fenilo opcionalnicnte sustitiiido con de 1 a 3 grupos 

seleccionados entre OR9, halo y aiquilo C1 -C.1 con la condición de que a! menos 2 de R3 

a R sean iguales a ft 

en Cl quc R V R 
jo son iguales u diferentes v so scieccionan entre 11 o alqtii In C - 
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4. Un coi-npucsto de acuerdo con la RcivindicaciOn 3, en ci que Q Cs Ufl grupO 

*.N11Q2A, en ci quc A CS Wi grupo 

en ci que R3. R4. W. R y R7 son iguales o difirentcs y SC seleccionan cflire IL 

OIL C113, OCH3. OCF. 0012-C,113, SCH, N((’1-13)2, N(CO)CH.. C( O)N1 l. 

COOCI-13, SO2CI 13. SONHi. CN, halo, CF3 y fenilo opciona!mentc sustituido con 011. 

5. Un compucsto dc acuerdo con la ReivindicaciOn I. en ci que A es Lin grupo 

en ci que uno de R a R7
 es 011 o IniIo sustituido con OH. 

6. Un compuesto de acuerdo con La RcivindicaciOn I. en ci que A es naftilo 

opcionalinente sustituido Con OH. 

7. Un cornpucsto de acuerdo con una cualquiera dc las Reivindicaciolies I a 6. en 

ci que Q2es -Cl I’-. -(CIf)-. -(CH2)3-, -CH2-C(C1 i- o -C(Cl-13)2-. 

8, Un cornpucsto de acucrdo COfl la Reivindicación 7, en ci que Q2es  

9. Un compucsto de acucrdo con la Rcivindicación 1. en ci que Q1 Cs 
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R 

R4 

S. 

en ci que R3, R4, R v R 6son II. 

10. Un compuesto de acuerdo con una cuaiquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, en 

ci que R’ es Fl 0 alquilo C’, -C,, y R2 es aiquilo C1 -C4. 

ii. Un compuesto de acuerdo con la RcivindicaciOn 10, en el que R’ es ii o C113 y 

es H o CH3. 

12. Un compuesto de acuerdo con la RcivindicaciOn 1 a 11, en ci que n es 0 o 1. 

13. El estereoisómero (R.R) de un compuesto dc acuerdo con una cualquiera de las 

Reivindicaciones I a 12. 

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 13, en 

ci que ci grupo (Cl 12)11-C( O)Q’ estÆ en la posición nicta. 

15. Un compuesto dc acuerdo con la ReivindicaciOn 1 seleccionado entre ci grupo 

compuesto p01’ 

NBenci1-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-krmiiamino-4-hidroxi!Łnii)-2-hidrox let ilamino1-2- 

ID rnetiipropii fenil )acetamida: 

V.-(3,4-dimctiihencil )-2-(3- 2-j(2R)2-(3-forrnilarnino-4-hidroxikni1)-2-

hidroxietilarnino I-2-metilpropil l’enil)acctamida: 

\’-(2-(4-c1orofini1)etii j-3- 2-I(2R)-2-(3-fornhilanhino-4-l1idroxif’nil)-2-

hidroxictilainino1-2-rnetilpropil } hcnzairiida: 

\-I2-(2-c1orotniI)ctil 1-3- 2-I(2R)-2-(3-Ir1iii1aniino-4-bidroxileniI)-2-

hidroxietilarnino I-2-nictilpropi! 1, hcnzamida: 

3- 2-1(2R)-2-(3-t’brinilaiiiino-4-hidroxilni1 )-2-hidroxictiianinoj-2-mcti1propi] - 

V-(2-nal’talen- I -iletil )bcnzaniida: 
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3-� 2-j (2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxilŁnil)-2-hidroxicti!aminOJ-2-

iiictilpropil }-N-[2-(4-mei1ftmiI)eti1]benzamida: 

N-12-(2,6-dimctilfinil)cti) 1_3-{2-[(21?)2-(3-1brmilamino-4-hidroxilŁni1)-2-

hidroxictilamirio ] -2-nieti Ipropil } benzamida; 

A_[2_(2,3_diietiI!inil)eti1]-3 -It 2-{(2R)-2-(3 - form iIarnino-4-hidrOxi!niI)-2- 

hidroxietilamino]-2-nietilpropil} benzarnida; 

3-{2-[(2R)-2-(3-forinilainino-4-hidroxifenil )-2-hidroxietilarnn101-2-nlctilprOpi! 11-

N-12-(4-hidroxi-2.3-dimeti11nfl )ctil]benzamida; 

3-f 2- (2R)-2-( )-flrmi!arnino-4-hidroxi1Łni1)-2-hidroxieti!amino I-2-nietilpropil } - 

N-I 2-(4-rnetoxi fini 1 )eti I  benzarnida 

3_{2_[(2R)_2_(3-Rrmilamino-4-hidroxi!Łnil)-2-hidroxieti!aminol-2-ITletilpropil} - 

V4Łneti1-bcnzarnida; 

/V-ciclohexilnietil-3- 2-I (2R)-2-(3-fornii1anino-4-hidroxifeni I )-2-

� Indroxietilarn inoj-2-meti ipropil } bcnzamida; 

N-[5-(( 1 R)-2- (1.1 -diinetil-2-[3-(piperidin- 1 -carbonil)fenil]etilaniino }- 1-

hidroxictil )-2-hidroxifenil ] formamida; 

3- (2-[(2R)-2-()-forniilarnino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilarninoj-2-rnetilpropi! 11 - 

N- [2-(3 -trifluorometi I 1ni Octl I }henzarnida; 

3_2_[(2R)_2_(3_ form i1amino_4_hidroxi fen] 1)_2_hidroxieti1arnino1-2-mcti1propiI - 

N-(3 -fen i ipropil )benzamida: 

3-{24(2R)-2-(3-formi lam) no-4-hidroxifcniI)-2-hidroxieti1aminoI-2-metiIpropi1 1, - 

jV-j ndan-2-ilbenzani ida 

3-{2-[(2R)-2-(3-ihrrnilamino-4-hidroxilŁnil)-2-hidroxietilainino -2-me1iIpropiI }-

N-(2-piridin-2-i leti 1 )benzamida: 

�
 

3-f 2-[(21?)-2-( )-formi!amino-4-hidroxifeni I )-2-hidroxieti!aniino 1-2-metilpropil - 

N-[2-(4-sulfainoiliŁnil)elil I benzamida: 

N-(4-dimetilaminohcncil )-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formi1amino-4-hidroxiIni1)-

2-hidroxietilaminojpropil 1 ftniI )acetamida: 

N-I 5-(2- 1 ( I I?)-2-13-(34-dihidro-1 IJ-isoquino1ina-2-carboni1)-!ni1 1-1.1 -diinetil-

etilamino}- 1 -hidroxietil )-2-hidroxifenillformamida: 

3-{2-1(2R)-2-( 3-forrnilamino-4-hidroxit’enil)-2-hidroxietilamiiio]-2-metilpropil } - 

\-(4-hidroxihiftnil-3-il met] l )benzamida: 

3-{2-I(2R)-2-(3-fbr;nilarnino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilalninol-2-inetilpropil - 
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1V42-0-hidroxi-2,5-dirneti!fenil)etil Jbenzamida; 

3_{2_{(2R)_2_(3_formilamino-4_hidroxifºnil)-2-hidroxietilamiflOi-2-lllCtilPFOPil  }-

N- I 2-(4-hidroxi-3-nietilfeni 1 )cti 11 bcnzamida: 

N-(4-aceti1arninobcnc11)-2-(3- (2R)_2_L(2R)_2_(3_fOrrrii!arnino_4_hidroxifenil)-2-

hidroxietilamino]propi 1 I fenil )acetarnida; 

4-{ 12-(3- (2R)-2-I (2R)-2-(3-lbrmilarnino-4-hidroNi fenil )-2-

hidroxietflarninopropi1) fenil)acctilaininolnicti! } benaniida: 

N-adarnantan- 1 -11-3- 2-I (2R)-2-(3-fbrmilamino-4-hidro\ifcnil)-2-

hidroxietilarnino] -2-met1 Ipropi 11, benzamida; 

3-12- [(2R)-2 -(3) - forml I am 1 no-4-hidrox i ficni l)-2 -1-lidrox let 1 lamino  I-2-tnetilpropfl I - 

N-(2-hidroxi-naftalen- I -i Imetil )benzamida; 

3- {2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifcnil )-2-hidroxietilarninoj-2-rnctilpropil } - 

N-(4-hidroxi-3 ,5-dimeti Ibenci 1)henzarnida; 

Is 
3-{2-{(2R)-2-(3 -form ilamino-4-hidroxi!Łriil)-2-hidrox let ilamino 1-2-mctilpropi!J - 

N-(6-hidroxi-naftalen-2-i imeti !)henzarnida; 

N-(3,6-dicloro-2-hidroxihencil)-3-{2-[ (2R)-2-(3-formilainino-4-hidroxifcnil)-2-

hidroxietilarninoi-2-meti Ipropil } henzarnida; 

N-(3,4-dirnetilhencil)-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilarnino-4-hidroxifenil)-2-

hidroxietilarnino] etil } feni 1 )acetamida; 

3_{2_[(2R)-2-(3-forinilarnino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-mctilpropil] - 

N-[2-(4-hidroxifeni I )-2-rneli Ipropil]benzarnida; 

3-2-[(2R)-2-(3-formi1amino-4-hidroxifŁni1)-2-hidroxietiIarninoJ-2-meti1propi1 - 

N-(4’-hidroxihifcnil-4-ilmctil )hcnzarnida; 

N-adamantan- I -11-2-(3- (2R)-2-[(2R)-2-(3-formi lam] no-4-hidroxiiŁni1)-2-

� hidroxietilaminojpropil } ftmil)acetainida; 

N-[5-(2- 2-13-( 1 O-aza-triciclo[6.3, 1 .O*2,7*1dodeca_2(7).3,5trieno_1 0-

carhonil)fenil]- 1.1 -dimetiletilamino}-1 -1-iidroxietil)-2-hidroxii’enifl-forrnarnida: 

2-(3-�(2R)-2-[(2R)-2-(3-formi1arnino-4-hidroxiflni1)-2-

hidroxietilainino]propil ftni1)-V-(4-hidroxibiIŁni1-3-iInieti1)acctanida: 

Ester metIlico del Æcido 4- [2-(3-{2-R2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-

hidroxietilamino]-2-inetilpropil } tniI)-accti1arnino]meU1 bcnzoico: 

2-(3- { (2R)-2-I (2R)-2-(3-t’ormilamino-4-hidroxifcnil)-2-hidroxietilaminol-2-

metlipropil 1Łni!)-N-(4-tri!1uorometoxi-hcnci1)acetarnida 
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N-(2c1oro-4-Iiidroxibenci1 )-\-ctiI-2-(3- (2R)-2-I(2R)-2(3-fbririi1amino-4-

hidroxi !Łnil)-2-hidroxietilamino I-2rncti1propil) fin11)acetamida: 

N-(2-cloro-4-hidroxibcnci!)-2-(3- (2R)-2-j(2R)-2-(3-formi!amino-4-

hidroxi!enil)-2-hidroxietilamino I-2-incti!propil } -fŁnil)acetarnida: 

2-(3-.(2R)-2-[(2R)-2-(3-iornii1amino-4-hidroxikni1)2-

hidi-oxieti!aninojpropi1 } fenil )-\(4-hidroxi-3.5-dineti1henciI)acetarnida 

243 -�(2R)-2-I (2R)-2-(3-formilaniino-4-hidroxi!Łnil)-2-

hidi-oxietilarnino Ipropi! } fcni!)-N-(2-hidroxinaflalen- 1 -ilrnetil)acetaniida: 

N-(5-c1oro-2-hidroxibenciI)2-(3-{(2R)-2-I (2R)-2(3-forrniIarnino4-

hidroxi lni! )-2-hidroxietilaminojpropiJ } feni!)acetamida: 

V-( 35-dic!oro-2-hidroxibenci!)-2-(3-{(2R)-2-I (2R)-2(3-1hrmi lam ino-4-

hidroxifeni!)-2-hidroxicti!anhino]propil }fºnil)acetarnida: 

2(3-� (2R)-2-I(2R)-2-(3-formi!arnino-4-hidroxilniI)2-

� hidroxietilamino] propil 1ni1)-N(6-hidroxinafia1cn-2-i! III eti1)acetaniida: 

2-(3- 1 (2R)-2-I ( 2R)-2-(3-formilarnino-4-hidroxiftmi!)-2-

hidroxietilarninojpropil lenil )-X-(4’-hidroxibif(,ni!4-i1rneti!)acetarnida; 

V-(4-cianobcnci1 )-2-( 3- 2-[(2R)-2-(3-!brmi!arnino-4-hidroxifni1)-2- 

hidroxieti1arnino2-iietiIpropi! -fini!)-acctarnida: 

2-(3- {2-I (2R)-2-( )-forniilamino-4-hidroxifenil )-2-hidroxicti!arninoj-2- 

rnetilpropil J-t’cnil )-V-(4-rnetanosu!foni!-henci!)-acetainida; 

2-(3- {2-1(2R)-2-(3-Ibrmi1an1ino-4-hidroxiftni!)-2-hidroxieti1arninoj-2-

incti!propil } -tiiiil )-\-(4-mcti1su!iani1-benci1)-acctarnida: 

2-(3- 2-[(2R)-2-(3-forrni1amino-4-hidroxifi.ni1)2-hidroxicti!arnino]-2 

rneti!propil -fini1)-A’-( 4-trifluoromctil-hencil)-acetamida: 

40 
2-(3-{2-1(2R)-2-(3-formi!amino4hidroxifeni!)-2-hidroxieti1arninoi-2- 

rncti!propil fŁniI)-.\-(4’-hidroxi-bifeniI-4-i1rneti1)acetamida 

V -I 2-(5cIoro-2-hidroxifini1)-cti!]-3-{2-[(2R)-2-(3-formi1amino-4-hidroxifcni!) 

2-hidroxictilaininoj-2-meti!propil -hei,ainida 

2-(3- {2-((2R)-2-(3-forrni1amino-4-hidroxifeni1)-2hidroxieti1aminoj-2-

inetilpropil If fniI)-.\-(4-hidroxihiftni1-3-i1rneti1)-acetaiiida 

rmi1an1ino-4-hidroxifeni1)-2-hidroxieti!arninoJ-propi1 -A’-12-
3-12+210-2-(3-11

 

(4-hidroxifeniI)-2-iieti1propi1 I-benzaniida: 

1V-(2-cloro-4-hidroxihencil)-2-( 3- (2R)-2-[(2R)-(2R)-2-(3-formilamino-4-
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idroxifeni1)-2-hidroxietilaninopropil 11 fcnil)acetariida; 

)-

2-hidroxietilaminol-2-inetilpropil} benzamida; 

3-. 2-[(2R)-2-( 3_fbrmilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilaminol-prOpil 1, -A  2-

(4-hidroxifenil)-2-rneiilpropil Ibcnzarnida; 

-),2-1(2R)-2-(’-  fhrmiiamino-4-hidroxifni1)-2-hidroxicti1arniriOj-2-

rnctilpropii } 1cnil)-V-(tctrahidro-tiopiran-4-il)acetamida 

A,’-(5-cioro-2-hidroxibcncil)-2-(3-{ 2-[(2R)-2-(3-formilarniiio-4-hidroxifimil)-2-

hidroxieti!arninoj-2-metiipropil I lŁnil)acctarnida: y 

,V-{5-I( I R)-2-((l R)-2-3-{3(3,4-dihidro- 1 //-isoquinolin-2-il)-3- 

oxopropil lenil -1 -metiletilamino)- I -hidroxictil]-2-hidroxifenil } formarnida. 

16. El compuesto segIin la Rcivindicación 1 quc es ci N-(5-cloro-2-hidroxibencil)-2- 

(3 -:(2R)-2-1(2R)-2-(’ -formilamino-4-hidroxifenil)-2-- 

hidroxietilaminoipropil I fenil)acetarnida o una sal o solvato farmacÆuticamcntc 

aceptable del mismo, 

IT El compuesto segitn La Rcivindicación 1 quc es Cl 2-(3-(2R)-2-[(2R)-2-(3-

Ibrmiiaiiiino-4-hidroxifinil)-2-hidroxicti1aminoJpropil fi.nil)-N-(4-hidroxi-3,5-

dimetiibencii)acetamida 0 una sal o solvato farrnacØuticarncntc aceptable del mismo. 

18. El compuesto scgCin la Rcivindicación I quc es ci 2-(3-{(2R)-2-r(2R)-2-(3- 

forrniiamino-4-hidroxilŁnii)-2-hidroxictilainino]propii 1ºnii)-N-(6-hidroxinaftalcn-2-

ilmctii)acctamida o una sal o solvato farmacØuticarnente aceptahic del rnisrno. 

19. El compucsto segOn La ReivindicaciOn I clue es ci 2-(3- (2R)-2-[(2R)-2-(3-

lornilan’iino-4-hidroxiIeni1 )-- -hidrox let 1 lain 1 no I propi 11, 1Łnil)-N-(4’-hidroxihilºni!-4-

ilrnetii )acetaniida o una sal o solvato itrinacºuticarncnte aceptahie del  i’nismo. 

20. El compuesto segOn la rcivindicaciOn I clue es ci N-[2-(4-clorot’cnil)ctil]-3- 2-

I (2R)-2-(3-forrnilamino-4-hidroxil’enil -2-hidrox let i lam inoj-2 -met il prop il 1 hcnzamida o 

una sal o solvato t’arrnaccuticamcnte aceptable del mismo. 
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2 1. Una cornposiciOn lirmacutica quo coniprende al menos una cantidad elicaz do 

un cornpuesto do liirmu!a (1) como so ha descrito en una cualquiera do las 

Reivindicaciones 1 a 20 o una sal o una lorma derivada farmacØuticamentc aceptable 

del mismo. 

21 un compuesto do fOrmula (1) como se ha descrito en una cualquicra do las 

Reivindicaciones 1 a 20 o una sal, forma derivada o composiciOn 1irmac6uticamente 

aceptable del mismo. para usar como medicamento. 
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Human Liver Micrpsome assay 

o- oj4m/ 
4 e  1? 

Cytochrome P450 mono-oxygenase system is found in high concentrations in the liver 
and is bound to the endoplasmic reticulum of the hepatocyte. The enzyme system can 
be obtained in semi -purified state by the preparation of the hepatic microsomal fractions. 
The mono-oxygenase system contains two main enzymatic components, cytochrome 
P450 and NADPH-cytochrome P450 reductase. The mechanism of cytochrome P450 
oxidation is to take atmospheric oxygen, split the molecule into atoms, incorporate one 
atom into the substrate molecule and reduce the other atom to water. In addition to 
oxygen, cytochrome P450 requires approximately two electrons per substrate molecule 
oxidised. These electrons are obtained from NADPH via NADPH-cytochrome P450 
reductase. In the in vitro system an NADPH regenerating system is used to prevent 
NADPH from limiting the rate of metabolism of the substrate. The system chosen is 
based on the ability of isocitric dehydrogenase to convert NADP to NADPH whilst 
reducing isocitric acid. 

Substrate (compound) metabolism by cytochrome P450 obeys Michaelis-Menten kinetics 
and so incubations are carried out below Km to ensure that compound metabolism is first 
order. Under these conditions, rather than having to determine V max and Km, it is 
possible to obtain the first order rate constant (k) for the metabolism, and from this, the 
in vitro half-life if desired. 
Reaction components (without NADPH) are diluted in a pH buffered solution then the 
mixture warmed to 37°C. A sample is removed to provide a no-cofactor control and then 
NADPH added to initiate metabolism and a sample immediately taken. Serial samples are 
then taken over a period of approximately 1 hour and quenched in acetonitrile to prevent 
further metabolism. Significant metabolism in the no-cofactor control versus the initial 
time point sample signifies that the compound can be metabolised by non NADPH 
dependent processes and so the assay is not valid. Compound is then measured by LCMS 
and the levels plotted to give the natural log of compound concentration against time. 
The gradient of this line is equal to k and the intrinsic clearance calculated as follows: 

Intrinsic Clearance (p1/mm/mg microsomal protein) = (k(min1)*Volume of incubation 
(p1)) / amount of microsomal protein in incubation (mg) 

I 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la Comisión de  la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documontos estudiados 

Descripciôn: Folios 160 a 323 como se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 397 a 405 modificado segOn repuesta del solicitante. 

Respuesta del solicitante: Folios 390 a 406. 

Prioridad: Folio 1 EP 04290767.5 del 23/03/2004 y GB 0425054.4 del 12/11/2004 

2. Objeto de la invención 

Titulo: DERIVADOS DE FORMAMIDA PARA EL TRATAMIENTO DE 
ENFERMEDADES. 

Obieto: El objeto de la solicitud consiste en compuestos derivados de formamida 
agonistas de adrenoreceptores 132 de fOrmula (1) y sus composiciones farmacØuticas. 

El problema planteado en la necesidad de proveer nuevos compuestos derivados de 
formamida que actUen como agonistas de adrenoreceptores 132 y sean ütiles en el 
tratamiento de trastornos respiratorios como bronquitis y asma. 

Para solucionar este problema tØcnico, la solicitud en estudio proporciona de 
formamida de formula general (1) y sus composiciones farmacØuticas. 

EXP 2006 094727 



Reivindicaciones 1 a 20 y 22: Compuestos de fOrmula general (1). 

OHHO

 
RI R2 

H 

(1) 

0 

ReivindcaciOn 21: Una composiciOn farmacØutica que comprende un compuesto de 
formula (1). 

Se catalogo la invención segün la  IPC en las categorlas C07C 233/43 yA61 K 31/135. 

3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

De acuerdo a la gran cantidad de posthies sgrHficados del sustituyente Q’ de la 
fOrmula (1), es posible generar un gran nümero de compuestos que no se 
encuentran debidamente sustentados en el capitulo descriptivo. 

Asi, al verificar las modalidades preferidas y los ejemplos de realizaciOn, solamente 
se encuentra soportado para el sustituyente Q1 to siguiente: 

SUSTITUYENTE SUSTENTO EN LA DESCRIPCION 

Q’ NR-fenilo sustituido, NR-Naftilo sustituido, NR -Q2 -A, 
Adamantil 

Es necesario que el solicitante limite los compuestos de fOrmula (1) solicitados 
. acorde con los compuestos que evidentemente correspondan a la invenciOn y 

demuestren tener la actividad mencionada en la descripciOn. 

Es importante resaltar, que si bieri el solicitante puede solicitar protecciOn para una 
genera lización de las modalidades preferidas y/o ejemplos, esta debe ser razonable 
y paralela con el objeto de la invenciOn y con lo que estØ sustentado en la 
descripción, 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante en su respuesta at concepto No 244 presenta un nuevo capitulo 
reivindicatorio modificado y en cuanto at requerimiento de nivet inventivo argumenta 
10 siguiente: 

"Los compuestos ensenados porlos documentos Dl yD2 son significativamente 
distintos a los de la presente invenciOn ya que los dos grupos fenilo los tine un 
puente NH (Dl) o CO (D2) mientras que en los compuestos de Ia presente 
solicitud el puento es tin grupo -(CH2)-C(-O)-NR-aIquiIeno". 
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2. "Nada en Dl enseæa, o incluso sugiere, el reemplazo de la uniOn NH por una 

fracciOn compuesta por un grupo amido. Ocurre de manera similar cuando se 
corn paran los compuestos de (a solicitud con los divulgados en 02 ya que la 
fracciOn �0-(CH2)  -(CHR6)-fenilo difiere del grupo (CH2)n-C(= O)-Q1" 

3. "Se realizO un ensayo en microsomas hepÆticos (HLM) para ciertos compuestos 
ejemplificados en la presente solicitud y el ejemplo 1 de D2, en principio la 
mo/ecu/a rnÆs cercana. Los resultados mostraron que los compuestos de la 
invericiOn presentan un alto aclararniento hepatico, por lo tanto producirÆn 
manes efectos secundarios asociados a la fracciOn de fÆrmaco ingerida luego de 
una administraciOn per via respiratoria. 

4. ’El hecho de que las estructuras especIficas de los compuestos reclamados no 
son predecibles y su actividad mejorada es un claro indicative del nivel inventivo 
involucrado en esta invenciOn" 

Este despacho acepta los argumentos presentados por el solicitante que 
demuestran el cumplimiento de (a altura inventiva y con ello de los requisitos de 
patentabilidad de los compuestos proporcionados por (a presente invención. 

5. Conclusion 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de (a Comisiôn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de (a presente corn unicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsisteran los impedimentos para (a concesiOn, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente ofico conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del ttulo primero de la Circular LJnica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nuvas Creaciories (C) 

El anterior 14equerimiento fue notificado 
6 JUL. 2U1IJ 
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por fijaciOn en lista, de fecha 

EXAMINADOR TECNtCO 
COdigo No. 202077 
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