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No. Solicitud Internacional ?CTIGBZOO&OODSB
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Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de {la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 15 a 61 28/Juliof2009
Reivindicaciones: Folios 62 a 64 28/Juliof2009
Dibujos: Folios 65a 77 28/Julio/2009

Prioridad: GB 07024581 08/Febrero/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de |a
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Sales de N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-iletilJamino}etil)-3-[2-(1-naftil)etoxi]propan amida”
(modificado en el folio 83).

El problema ptanteado en esta solicitud consiste en proporcionar formas salinas
nuevas de N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1, 3-benzotiazol-
7-il)etillamino}etil)-3-[2-(1-naftil)etoxilpropanamida Utiles para el tratamiento de
enfermedades (tales como enfermedades respiratorias, por ejemplo, asma o EPOC).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una sal
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farmacéuticamente aceptable de N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-
dihidro-1,3-benzotiazol-7-il)etillaminoletil)-3-[2-(1-naftil)etoxijpropanamida, siempre
que no sea la sal dibromhidrato o diclorhidrato, composiciones que comprenden tales
formas salinas nuevas y procesos para preparar tales formas salinas.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): C047D 277/68

4. Excepcién a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))
El objeto de las reivindicaciones 9 — 13 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

En las Reivindicaciones 9 y 10, a pesar de que el preambulo reclama una sal
farmacéuticamente aceptable, cuando se emplea el término “para el tratamiento”
hace referencia a un método de tratamiento que no se considera patentable.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 7 — 8 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

lLa Reivindicacién 2 no es clara cuando en el preambulo menciona “una sal
farmacéuticamente aceptable como se reivindica en |a reivindicacién donde la sal”,
porgue al parecer es dependiente de la Reivindicaciéon 1, pero esto no se menciona
alli. Se sugiere aclarar la dependencia de dicha Reivindicacién.

La Reivindicacion 4 no es clara porgue menciona un proceso para preparar una sal
como se reivindica en la Reivindicacion 1, pero este no se define mediante
caracteristicas como alguna etapa 6 alguna condicidén especifica en que debiera
realizarse. Se sugiere, entonces, definir la invencién por sus caracteristicas
esenciaies, estructurales o funcionales. Adicionalmente los términos "un acido
adecuado”, “solvente adecuado’ y “temperatura elevada” son imprecisos, porio cual
no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por
un término preciso o un rango concreto.

Las Reivindicaciéon 6 no es clara porque Indica el uso que puede darse a la sal
reivindicada, la cual no es una caracteristica técnica que defina a la invencién. Se
sugiere hacer |a aclaracién respectiva o eliminarla del pliego reivindicatorio.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la Fecha de Presentacion de la
Solicitud de Patente Nacional: Julio 28 de 2009, y en ia Fecha de Presentacion de la
Solicitud de Prioridad: Febrero 08 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos gque anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién®
Fecha de Presentacion

01 CO2008-83871 Derivados de Benzotiazolona Nacional: 29/01/2008
Novedosos Fecha de Presentacion
! de Prioridad: 09/08/2005

D1 {ver folios 105-109), divuiga (folio 107) derivados de benzotiazolona, con los
procesos para su preparacion , composiciones farmacéuticas que los contienen y su
uso en terapia.

LEquivatente a la solicitud Internacional No. WO2007018461.
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8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La Reivindicacion 4 consiste en un proceso para preparar una sal como se reivindica
en la Reivindicacion 1, comprendiendo dicho proceso reaccionar un acido adecuado
con  N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
iletillamino}etil)-3-[2-(1-naftif)etoxilpropanamida en un solvente adecuado,
opcionalmente a temperatura elevada.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica;

! Caract_eristicas esenciales ' D1
Compuestos de férmuia {I) en donde se

! . . ‘ encuentra:

Formacion de sales por reaccion de: | i (dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-
i N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi- 2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-7-
) 2-OXO-2.3-dEhidrO-1 ,3-benzotiazo|-?- il)etiI]amino}etil)-S-[Z-(1-
i ihetillamino}etil)-3-{2-(1- naftil)etoxijpropanamida (folio 109), se
_ naftilletoxijpropanamida + acido pueden convertir a una sal
" adecuado farmacéuticamente aceptable del e

mismo, por ejemplo una sal de adicion
de acido. (foko 108)

Las caracteristicas esenciales del proceso de preparacion de la Reivindicacién 4
habian sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia un procesc de
preparacion de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (i)
(folio 108), en donde se encuentra particularmente sefialado en el ejemplo 7 (folio
109) el compuesto N-[2-(dietilamino)etil]-N-(2-{[2-(4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-7-il)etillamino}etil}-3-[2-(1-naftil}etoxilpropanamida por adicion de un
acido adecuado para formar la sal.

En consecuencia, la Reivindicacién 4 no es nueva & carece de novedad, segun lo
divulgado en el documento D1.

9. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

[tem
v D

Documento ___Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
C02008-8387 | 4 Novedad |

|
1
—_— e —

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 comunicacion. En'caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de |a respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

Director de Nuevas Creaciones (E)

El antenar requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
i A7

Elaboradc por: Neiscn Ricardo Velasco G
Revisado por:  Ana Delia Pinzdn 0‘(1}
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FORMULARIO UNICC DE SOLICITUD DE PATENTE
: PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

O) SOLICITUD DE:
@ Paiente de Invencibn [:] Patente de Modelo de Utilidad
B4 capituto 1. [} capitulo I,
Mombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION

©

Direccion: $-151 85 Sodertdlje, Suecia

SOLICITANTE ce. O N [
(71) ; '
Nacionalidad o Domisilio: Sédertalje, ce. [ owo ]
Suecia
_— . Cual
Lugar de Constitucidn: Suecia,
Teléfono; 3264270  Fax: 6069701 Nomero ______
E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
@ ce. X N [

Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5%| cE [ ] oo [J
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO
Teiefono: 3264270  Fax: 60697C1 Cual

Nurmere 38.680.713 TP 53.215

E-mail._jlicco@lloredacamacho.com

@ Nembre: BONNERT. Roger: FLAHERTY, Alice; PAIRAUDEAU, Garry y

ichael.
INVENTOR(ES) STOCKS, Michael

{72} Direccidn; AstraZeneca R & D Charnwood, Sakewell Road, Loughborough

Leicestershire LE11 5RH; 10 Endsleigh Estate, Carrigaline, Cork.

Nacionalidad o Domicilio: Reinc Unido e Irlanda.

(s) pcT (86) L
Solicitud Internacional No, PCT/SE2006/000927 Fecha: _03/08/06

Publicacion Internacional No._ WO 2007/018461 A1 Fecha:; 15{02/07

®

Titulo (54) “DERIVADOS DE BENZOTIAZOLONA NOVEDOSQS™

@ Clasificacion Internacional {51) CG70 277/68 y AB1K 311428

@ Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Soticitud
s no [ SE 09-08-05 0501793-4
: SE 30-08-05 0501914-6
i SE . 08-03-06 0600515-1
@ Comprobante de Pago No. _08.5,657 Fecha: Enero 22 de 2008
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DERIVADOS DE BENZOTIAZOLONA NOVEDOSOS

La presente invencidén se relaciona con derivados de benzotiazolona, con los
Procesos para su preparacian, composiciones farmaceéuticas que los contienen,

¥ SU USO en terapia.

Los adrencoceptores son un grupo de receptores acoplados a proteina G
divididos en dos sub-familias importantes, « y {. Estas sub-familias estéan
adicionalmente divididas en sub-tipos de los cuales la sub-familia p tiene al
menos 3 miembros: B1, §2 v B3. Los adrenoceptores 2 (de aqui en adelante
referidos como receptores $2) estan expresadoes principalmente en las células

de muscuto liso,

E! agonismo del receptor B2 en el musculo liso de las vias aéreas produje
relajacion y por lo tanto broncodilatacién. A través de este mecanismo, ios
agonistas 32 acitan como antagonistas funcionales para todas las sustancias
broncoconstrictoras tales como la histamina y acetilcolinag que se encuentran
naturalmente asl como las sustancias experimentales metacolina y carbacol.
Los agonistas B2 son ampliamente usados para tratar enfermedades de las
viag aéreas incluyendo asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), y esto ha side exiensamente revisado en la literatura € incorporado en
guias nacionales para el tratamiento de estas enfermedades (British Guideline
on the Management of Asthma, NICE guideline No. 12 on the Management of
COPD).

Los agonistas B2 son clasificados ya sea de accion corta 0 accion larga. Los
agonisias 32 de accion corta (SABAs) tales como salbutamol tienen una
duracion de accion de 2-4 horas. Son adecuados para medicacion de rescate

durante un periodo de broncoconstriccién aguda pero no son adecuados para

3
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Los compuestos de formula (1) anterior se pueden convertir a una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo, por ejemplo una sal de adicién de
acido, tal como clorhidrato (par ejemplo un dictorhidrato), bromhidratc (por
efemplo un dibromhidrato), triflucroacetata {por ejemplo un di<rifluoroacetato),
sulfato, fusfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, lactato, citrato, piruvato,
succinato, oxalato, metanosulfonaio o p-ioluensulfonato.

Los compuestos de formula (I} son capaces de existr en formas
estereoisomericas. Se entendera que la invencion abarca el uso de todos los
isémeros geometricos y dpticos (incluyendo atropisémeros) de los compuestos
de formula {l) vy mezclas de los mismos incluyendo racematos. El uso de
tautomeros y mezclas de los mismos tamién forman un aspecto de la presente

invencion. Particularmente se desean formas enantioméricaments puras.

L.os compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables se
pueden usar en el tratamienio de:

1. tracto respiratorio. enfermedades obstructivas de las vias aéreas
incluyendo: asma, incluyendo asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca,
inducida por ejercicio, inducida por farmace {incluyendo inducida por aspirina y
NSAID), y asma inducida por e! polvo, tanto intermitente como persistente y de
todas las severidades, y otras causas de hiper-respuestas de las vias aéreas;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis, incluyendo
bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema; bronquiectasis; fibrosis quistica:
sarcoidosis; pulmdn de granero y enfermedades relacionadas; neumonitis
hipersensible; fibrosis pulmonar, incluyendo incluyendo alveolitis fibrosante
criptogénica, neumonias intersticiales idiopdticas, fibrosis que complica ja
lerapia anti-neopldsica e infeccion cronica, incluyendo tuberculosis v
aspergitosis y otras infecciones fungicas; complicaciones del trasplante

pulmonar; trastornos vascutiticos y trombdticos de la vasculatura pulmonar, e
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de magnesio anhidro, filtrada y concentrada para dar el compuesto del subtitulo

(0.07 g} como un aceite viscoso.

mie 312.5 (M+H)"
RMN 'H (400MHz, CDCly) & 962 (s, 1H), 7.42 — 7.18 (m, 10H), 4.40 (s, 2H),
.89 (1, 2H), 3.81 (t, 2H). 2.85 ({t, 2H), 2.43 (1, 2H).

c) N-[2-[2-(4-hidroxi-2-0x0-3H-benzotiazol-7-il}jetilamino]etil]-3-
fenetiloxi-N-fenil-propanamida

Se disolvio N-(2-oxoetit)-3-fenetiloxi-N-fenil-propanamida (Ejemplo 6b), 0.06 g)
en metanol (3 mL} y se tratd con bremhidraio de 7-{2-aminoetil)}-4-hidroxi-1,3-
bentiazol-2(3H}-ona {0.047 g), cianoborehidruro de sodio (D.005 g), acido
acético (3 gotas) y agua (15 gotas) a temperatura ambisnte. La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Entonces se
agrego amoniaco (7N en metanol, 5 gotas) y la mezcla fue concentrada. El
residuo recolectado fue purificado mediante HPLC de fase reversa (elucién de
gradiente de 0.2% de amoniaco acetonitriio 8505 en una columna “Xterra" -
(marca comercial)) para dar el compuesto del titulo (20 mg) como un sélido.

mfe 506.5 (M+H)"

RMN 'H (400MHz, CDCly) § 7.40 - 7.36 (m, 3H), 7.26 — 7.07 (m, 7H), 6.81(d,
1H), 6.70 (d, 1H), 3.81 (t, 2H}, 3.62 — 3.54 (m, 4H), 2.82 - 2.78 (m, 4H), 2.72 —
2.69 (m. 4H), 2.22 {t, 2H).

Ejemplo 7

N-[2-{dietilamino)etil]-N-(2-{[2-{4-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-
7-il)etilJamino}etil)-3-[24{1-naftil)etoxi]propanamida
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