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

la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 22 a 170 27/Mayo/2009

Reivindicaciones: Folios 1712 185 27/Mayo/2008
Folios 193 a 206 15/Cctubre/2009

Prioridad: US 60 870 956 20/Diciembre/2006

2. Analisis de la prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue present'ada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: "Derivados de amina y su uso en enfermedades mediadas por

el adrenoreceptor beta 2",

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
nuevos farmacos agonistas beta 2 de larga duracién (LABA) que ademas puedan ser
administrados una vez al dia para el tratamiento de enfermedad pulmonar
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obstructiva cronica (COPD) para evitar los efectos secundarios de los
antimuscarinicos tal como el tiotropio. '

. o . .
Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona compuestos
de la formula (1) los cuales pueden ser usados para el tratamiento de enfermedades
mediadas por el adrenoreceptor beta 2.

Ar

El objeto de la presente Solicitud se reiaciona!con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/4704; A61K31/536; AB1P11/00; A61P29/00; C07C233/01;
C07C237/08; C07C237/10; CO7D209/34; CQ7D215/227; C07D265/36.

|
4. De la Solicitud de Patente

|
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
I
El capitulo reivindicatorio presentado carece de claridad y concision por cuanto:

Deben eliminarse de las reivindicaciones los Itérminos ambiguos que no permiten
definir la invencién ni que pueda ser reproducida por e! experto en la materia. Se
deben eliminar las expresiones: "sales farmacéuticamente aceptables”, “adyuvante,
diluyente o portador farmacéuticamente acep:(ables", "uno o mas agentes”.

Las reivindicaciones 1-19 no estan debidamente sustentadas en fa_descripcién
porque de las definiciones de Ar, R% R® R*R'R°R* R, k, m, D, EyR’, se obtiene
un gran numero de compuestos, muchos de los cuales no estan ilustrados en la
forma de ejemplos de la invencién dentro del capitulo descriptivo.

|
Los ejemplos mencionan compuestos especificos en los cuales:
I
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La composicidn y combinacion farmacéutica m(.encmnadas en las reivindicaciones 17
y 19 deben caracterizarse a partir de los elementos y proporciones de los mismos
que la componen, de acuerdo con la informac!c’un sustentada en la descripcidn.

Los métodos mencionados en la reivindicacion 13, 14 y 18 deben estar
caracterizados por las etapas que lo conforma;j y estar plenamente sustentadoen la
descripcion. ll

\
La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 8
grupos inventivos, definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

!

RR  R" |

4 6 '
? R JiN— '(CHZ),,/, £

5. Unidad de invencidn (Art 25 D 486)

R

Ar | (1)
|

|
1° Compuestos de férmula | en los cuales Ar es un fencl p-sustituido.
l
2° Compuestos de formula | en los cuales Ar es un sistema de anillos condensados

que contiene un heterociclo de 5 miembros.'
I

3° Compuestos de férmula | en los cuales Ar es una quinolina parcialmente
hidrogenada. '

4° Compuestos de formula | en los cuales Ar es un sistema de anillos condensados
que contiene una oxazina, y el proceso para su preparacion.

!
ky+-O

|
5° Compuestos intermediarios de formula  alkyl-O
15). I

(Relivindicacion

| SR
l alkYLOY\NG OR™ (XXIH)

6° Compuestos intermediarios de | formula alyho R

{Reivindicacion 16).
!

7° Un proceso para ia preparacion de compuestos de formula | (Reivindicacién 13).
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8° Un proceso para la preparacion de compuestos de férmula XX (Reivindicacion
14).

El concepto comun inventivo que comparten los compuestos de los grupos 1 a4 ya
era conocido previamente mediante el documento D1: W097/10227, el cual divulga
compuestos de férmula

!

!
7 CHalXACH)O-(CH) Y

s

=0

N

N\

CH H

Dichos compuestos son agonistas del adrenoreceptor beta 2 y son usados para el
tratamiento de enfermedades de las vias respiratorias y difieren de los compuestos
de los diferentes grupos inventivos por la definicidn del grupo Ar, el cual en este caso
es un anillo de benzotiazol.

En cuanto a los compuestos de los grupos inventivos 5 y 6, esta Oficina considera
que si bien, son intermediarios en la sintesis de los compuestos de formula |, no
comparten caracteristicas estructurales con los compuestos finales de formula |, y
por lo tanto no hacen parte de un concepto Unico inventivo.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, segtn los
grupos mencionados o los considerados por el solicitante, 6 limitar la solicitud inicial
a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

El presente examen se llevara a cabo sobre los grupos inventivos 1, 3 y 4.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: diciembre 20 de 2006, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 WO8710227A1 Benzothiazolone Derivatives 20/Marzo/1997

D2 US2653977A B'S‘(s”bs“‘:;ﬁp%ﬁig‘{s'?'"V'am'm) 29/Septiembre/1953
D3 US4914126A Aromatic amines 03/Abril/1990

D4 US5648370A 7-{2-amingethyl} benzothiazolones 15/07/1997

Drugs of the future,
D5 vol 30, (12), pags. Indacaterol 2005
1219, 2005.
D6 WQ2004016578A2 MEDICINAL COMPOUNDS 26/Febrero/2004
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D1
hitp; /iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio? CC=WO&NR=6710227A18KC=A1&FT=D&N
D=48&date=19870320&DB=EPODOC&locale=en EP :

|

R
HN,fca,),mcu,),o«J:u;,.v1

§ |
S0y
N |
Divulga compuestos de formula % H

|
D2

hm:f/worldwide,egpacenet.commblicationDetails/bib!io?DB=EPODOC&II=0&ND=3&ad|'acent=true&|oc
ale=en EP&FT=D&date=&CC=US&NR=2653977A&KC=A

CoH: .—N-—W-lN—O,.H:..
(HO)~ | 4 | L (OH}m
Divulga compuestos de férmula .

D3

http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblid?DB=EPQDQC&II=0&ND=3&adjacent=true&loc

ale=en EP&FT=D&date=199004034CC=US&NR=4914126A8KC=A

H CHICHINH(CH D mZ{ CH)aNH(CH)g—

Divulga compuestos de formula e |

D4 |
htt_pﬁworldwide.espacenet.comipubiicationDetails/biblip?CC=US&N R=5648370A&KC=A&FT=D&ND=3
8date=199707 15&DB=EPODQOC&Iocale=en EP |

lpl_y_:
Divulga compuestos de formula =@ H—CRR=X 1: :

|
D5
http://journals.prous.com/journals/serviet/xmixsl/pk jopirnals.xm! swmmary pr?p Journalld=2&p Refld
=9550848&p_IsPs=N !
Divulga un compuesto denominado Indacaterol el cua1l es un agonista del adrenoreceptor beta 2.

D6 i
http:/fworlidwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&ad|jacent=true&ioc
ale=en EP&FT=D&date=20040226&CC=WO&NR=2QO4016578A3&KC=A2

1 R

R!

i
Ar EHCH,NHCR‘R’(CH?),Q(CHR]N
; l
Divulga compuestos de formula

!

|
7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D4§6)

Novedad (Art 16 D486) |

La reivindicacion 1 consiste en un compuésto de la formula | con las siguientes
caracteristicas técnicas: !

|
i
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las de! Estado de ia Técnica (D2):

Caracteristicas esenciales

D2

Compuesto de férmula |,

Compuesto de formula:

R R

R® R
) D, R
HNMN—A/\(CHE)j E”
Floer

Ar

C wHp—N=W—N—CpHix
(HO)w I PO (OH)w

Donde:
R2, R3, R4, R5, R4', Ra8'=H

R6=-(X)p-Y-(2)q-R10; p, q= 1; X=CH2, Y= enlace;
Z=-CH2- R10=H,

R7= fenilo sustituido en posiciones meta y para
coh grupos hidroxilo,

A= CH2
D=NRS; R8=H

E= CR®R*CR%®R®: R63 a R66= H.

Donde:
m=203.

n=enterode 1a6.
R= seleccionado de H y alquile inferior,

W= alquileno de no mas de 14 carbonos.

m=1
k=1
o4 Ejemplos:
R HO CH:CEWN-{CHr-N-(CH-NCH:C Y. ’f\ro 28
R I 4, fe |
CsH, B
HO .HBr HBbr HBr \)-OH
HO R‘H
42
Ar= R

R41, R42 y Rdd= H
R43= OH

HO CH:CE:N-(CHt)aN-(CIﬁ):TCH:CH OH
}_l éHz H
HO HBr 1 HBr OH

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Téchica (D3):

Caracteristicas esenciales

D3

Compuesto de férmula !:

Compuesto de formula:

R? RY

R4 quﬁ D R?
;\l R, RS'N“A/\(CHz)g "E”

Ar

R’ l

HOQCH1CH:NH(CH;),,,Z(CH;),,NH(CH;,\‘?—-G

HO

Donde;

R2, R3, R4, R5=H

Donde:
Z= NR: R=H ¢ alquilo de C1-6
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! R4’, R5'= cuando estan presentes son ambos H.
| R6=-(X)p-Y-(Z}3-R10; p, =0 0 1; Y= enlace;
cuando p=1 entonces X=grupo alquileno, cuanda
' g=1 Z= grupo alquileno; R10=H.
R7= anillo aromatico o heteroaromatico de 5a 14
miembros, opcionalmente sustituido con fenilo,
halégeno, CF3 o alcoxi C1-6.
] A= CH2
] D=NR8; R8=H

' E= CR63R64 0 CRGSdecRESRGG 0 CREaREACRESREE
| CR¥R®: R63 a R68= H.

i
]m=0a2

k=00 1.
R-'M
R&E
HO R'H
Ar= R‘z

|
| R41, R42 y Rdd=H
R43= OH

mT' enterode 2 a 3.

n=enterode 2a4.

g=enterode 1a 3,

G= carbociclo saturado o insaturado, mono
biciclico © heterociclo, los cuales pueden

eStar opcionalmente sustituidos por
tripalometilo, fenilo, alcoxi C1-6 o haldégeno.

|
|
|
|
|

Las caracteristicas esenciales del compuesto de la reivindicacidn 1 habian sido
divulgadas previamente de forma independiente en los documentos D2 o D3, los
cuales revelan compuestos con las caracter‘isticas gue se muestran en el cuadro
anterior, las cuales se traslapan con la de la presente invencion.

En consecuencia, la reivindicacidén 1 no es nueva segtn lo divulgado en los

documentos D2 o D3.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 12 se‘; considera que no son nuevas.
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Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la férmula | con las siguientes
caracteristicas técnicas:

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de fa Técnica
{D1y D4) para el grupo inventivo 1°;

.

Caracterlsticas esenciales D1 D4
Compuesto de Compuesto de
férmula: férmula:

At—CR,CH,—NH—CR'R%-X—Y

Compuesto de formula |:

R
!
L (CH,) -X-CH_ ) -O{(CH),-¥
py” AL OEDT Bonde Ar:

2 -
R Rl R Rﬂ
/k | P D\ JR?
HN LS IN—AT (EHT, B - Régs
corT e
\, I N)=o )-0
0

Ar 1 \

4 H ll"
J OH RS
Donde: : Donde:
R2, R3, R4, R5, R4’ R5'=H R1y R2=H o alquilo C
Donde: 1aé.
R6=-(X)p-Y~(Z)g-R10; p, 9= 0; Y=
enlace; R10=H. p=3 XA=0, NR8; R8=H
R7= anillo aromatico 0 | X= -NHSO2- Y= grupe arilo o
hetercaromaticoc de 5 a 14 cicloalguilo
miembros, opcionalmente sustituido | g=2 0 3 opcionatmente
con fenilo, halégeno, o alquilo C1-6. sustituido.
=203
A= 802
R=H
D=0
Y= tienilo
E= CR®R™CR™R® ¢ opcionalmente
CR¥R™CR®™R®* CR¥R*™;R63 a sustituido por alquilo o
R68= H. halégeno, o feniltio o
fenilo opcionalmente
m=102 suslituido por alguilo o
‘ halégeno.
k=1
R
=43
) | S>=o | v
. =0
HO R N -
R \ i
Ar= ‘ OH H RS
R41, R42 y R44=H
R43= OH

Los documentos D1 y D4 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos con las
caracteristicas técnicas que se pueden observar en la tabla anterior, algunas de las
cuales se traslapan con las de la invencién.
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La diferencia entre los compuestos definidosen la reivindicaciéon 1 y los de D1
consiste en la definicion de Ar, es decir en el presente caso la presencia de un fenol
en lugar de un benzotiazol, conservando el resto de la molécula.

No se observa un efecto inesperado como consecuencia de la diferencia anterior.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el los compuestos conocidos en D1 para
(conseguir compuestos alternativos para el tratamiento de enfermedades como el
asma y la COPD". |

Sin embargo, en el estado de la técnica se encuentran divulgados compuestos que
conservan la misma actividad biolégica aun cUando dicho sustituyente Ar cambie,
como el compuesto divulgado en D4 en 'donde Ar puede ser un anillo 4-
hidroxibenceno. |

En consecuencia, la persona del oficio normaimente versada en la materia estaria
motivada a realizar cualquier cambio en el anillo Ar, siempre y cuando se conserve el
resto de la molécula que en este caso se con3|dera como el grupo farmacoférico,
conh la expectativa razonable de conservar la mlsma actividad biolbgica para llegar
asi al objeto de la reivindicacion 1 de la sol|CItud Por lo cual se considera obvia.

Conclusion: |

La reivindicacién 1 no cumple con el reqwsﬁo de nivel inventivo (Art. 18). Las
reivindicaciones dependientes 2 a 12 y 17 a'19 no tienen caracteristicas técnicas
adicionales por lo tanto se considera que no son inventivas.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica
{D1 y D) para el grupl'o inventivo 3°:

' Caracteristicas esenciales D1 | D5 |
‘ Compuesto agonista
Compuesto de férmula |: - Compuesto de férmula: de adrenoreceptor l
B S | beta de formula:
. s 1
R RY ! HN,{CH?);-X{CH,]Q-O-{CH),-Y - '
R f
D
HN%N—A/\(C}H v ‘E’R] » ! c
] Hy
x=0
Ar I N\ l i KN |
oM H L —J m.\éH |
Donde: | Donde: ' | |
R2, R3, R4, R5, R4, R&'= H Loy '
l p=3 l H
=(X)p-Y-(Z)g-R10;p.q=0; ]
1 Y=enlace; R10=H. [ X= -NHSQ2-
!
R7=  anillo  aromético [ g=203 '
heteroaromatico de 5 a 14
miembros, opcichalmente | r=203
sustituido con fenilo, halégeno, o | | |
I alquilo C1-6. - R=H ‘

l | I
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A= 302 Y= tienilo opcionalmente
sustituido por alguilo o
D=0 halégeno, o feniltio o fenilo
opcionalmente sustituido
E= CR¥®R™CR®R® ¢ por alquilo o haldgeno.
CR¥R¥CR®R™ CRYR®; R63 a
R68=H.
m=102
k=1
R*
R*
.S
HO ’ =0
HN N
OH \H
Ar= 0
R41, R42 y R44=H
R43= OH

Los documentos D1 y D5 se consideran el estado de ia técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos con las
caracteristicas técnicas que se pueden observar en la tabla anterior, algunas de las
cuales se traslapan con las de la invencion.

La diferencia entre los compuestos definidos en la reivindicacién 1 y los de D1
consiste en la definicion de Ar, es decir en el presente caso |la presencia de un fenol
en lugar de un benzotiazol, conservando el resto de la molécula.

No se observa un efecto inesperado como consecuencia de la diferencia anterior.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar el los compuestos conocidos en D1 para
(conseguir compuestos alternativos para el tratamiento de enfermedades como el
asmay la COPD".

Sin embargo, en el estado de la técnica se encuentran divulgados compuestos que
conservan la misma actividad biolégica aun cuando dicho sustituyente Ar cambie, y
también en el documento D5 se divulgan compuesto con la misma actividad y el

X
9 N
H
mismo resto Ar CH
En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en |la materia estaria
-4
0 N
H
motivada a realizar un cambio en el anillo Ar, de D1 por OH siemprey
Expediente 09 (054 436  ler Ant 45
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cuando se conserve el resto de la molécula que en este caso se considera como el
grupo farmacoforico, con la expectativa razonable de conservar la misma actividad
bioldgica para llegar asi al objeto de 1a reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cua! se
considera obvia. '

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de la férmula | con las siguientes
caracteristicas técnicas:
!

Comparacion de |as caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica
(D1 y D8) para el grupo |nventivo 4°:

— =1

i Caracteristicas esenciales . D1 D6

. ‘ ' | Compuesto agonista de

%?nTEI:?StO de 1 adrenoreceptor beta de :
. formula: — __._l

R

- + o m— g — _,_..i_ —_—
R
Rz : HN V]
v R‘ l?e 5 R7 . R Rl
HNW\\}RN—AA[CHJ_’ g .
gOR §

| Compuesto de formuta ;

:,——_.._ e ——— —_————— =

. | A(CH), XACH) O4CHLY |

A HCR'RUCH.LOMCH,),

o | i:“:” (CHAOICH I —

A N
QH \H
Donde: !
R2, R3, R4, R5, R4', R5'= H Bonde. Ar: puede ser un resto del
_ . _ ‘ I grupo ay b que pueden ser
R6=-(X}o-Y-(Z)q-R10: p, q= .| - seleccionados de varios
+ 0; Y= enlace; R10=H. p=3 ‘ incluyendo:

R7= anillo aromatico o | X=-NHSO2- !
. heterparomatico de 5 a 14,

sustituido con fenito, l 1 HN
halégeno, o alquilo C1-8. =203 '
A= SO2 R=H | | HO
D=Q Y= tienilo ;
opcionalmente | ; .
E= CRPR¥*CR®™R® o sustituido por alquilo o {xvi)
' CR¥R¥CR®R® CRYR®®, halogeno, o feniltio o :
R63 a R68= H. i fenilo opcionalmente !
sustituido por alguilo o
m=1o02 halogeno. ' 1
1
k=1 l. |
R |
]Y |
S .
»=0 :
HO 0 N |
HN \ |
Yoo o .
|
Ar= © !
R43y R44= H , , ;
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Los documentos D1 y D6 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan compuestos con las
caracteristicas técnicas que se pueden observar en la tabla anterior, aigunas de las
cuales se traslapan con las de la invencién.

La diferencia entre los compuestos definidos en la reivindicacién 1 y los de D1
consiste en la definicion de Ar, es decir en el presente caso la presencia de un fenol
en lugar de un benzotiazol, conservando el resto de la molécula.

No se observa un efecto inesperado como consecuencia de la diferencia anterior.

Por fo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “coémo modificar el los compuestos conocidos en D1 para
(conseguir compuestos alternativos para el tratamiento de enfermedades como el
asma y la COPD”".

Sin embargo, en el estado de la técnica se encuentran divulgados compuestos que

conservan la misma actividad biolégica aun cuando dicho sustituyente Ar cambie, y
también en el documento D6 se divulgan compuesto con la misma actividad y el

N

Hh

HO

mismo resto Ar {xvi)

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia estaria

T

HO

motivada a realizar un cambio en el anillo Ar, de D1 por ) siempre y cuando
se conserve el resto de la molécula que en-este caso se considera como el grupo
farmacoférico, con la expectativa razonable de conservar la misma actividad
biolégica para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). Las
reivindicaciones dependientes 2 a 12 y 17 a 19 no tienen caracteristicas técnicas
adicionales por lo tanto se considera que no son inventivas.
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8. Conclusién I

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:
|

r item | Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 WQO8710227A1 tat2y17a19 Nivel Inventivo
D2 US2653977A 1a12 Novedad
D3 US4914126A 1a12 Novedad
D4 US5648370A 1a 12:y 17 219 Nivel Inventivo
|05 O e 1216 2005 1a12y17a19 Nivel Inventivo
" D6 WO2004016578A2 1a12y17a19 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacidn. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

|

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circulaf Unica No. 10 de 2001,

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C) 1

El 3ardh=,rior requerimientc fue notificado por fijacibn en lista, de fecha
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Realizado por: Ximena Andrade. Y-
Revisado por: Consuelo Leguizamoén, |
Aprobado:; José Luis Salazar Lopez.
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Indacaterol
Davies, 5.L., Castaner, J.

The chronic inflammatory syndromes asthma and chronic cbstructive

pulmonary disease (COPD) are significant causes of morbidity, mortality,

Iincreased heatthcare costs and hospital admissions. beta2-Adrencceptor

agonists are among the first-iine therapres far asthma and COPD due to .

their bronchodilating effects, but currently available therapeutics are _ oo
associated with a short duration of action and a broad side effect profile.

Indacaterol (QAB-149) is currently undergoing phase 11 development for Alert me to
the treatment of asthma and COPD. Clinical studies have demonstrated _new issues ‘
that it is well tolerated and associated with improved cardiovascular

safety in both patient populations. Furthermore, it is the first beta2-

adrenoceptor agonist to provide rapid improvements in bronchodilatory

control and FEV1, with a sustained (24 h) duration of action. Indacaterol

could therefore provide substantial improvement in the life-threatening

symptoms of breathiessness and bronchoconstriction associated with

asthma ang COPD.
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