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f echa de Presentacién Internacional 08/Febrero/2008

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articuio 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 35 a 51 06/Agosto/2009
Reivindicaciones: Folios 52 a 55 06/Agosto/2009
Dibujos: Folios 57 a 59 06/Agosto/2009
Oposiciones: Folios 79 a 99 Lafrancol 156/Marzo/2011
Respuesta del solicitante:  Folios 103 a 143 28/Diciembre/2011
Prioridad: ES P200700362 09/Febrero/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada 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: “Sal de napadisilato de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona como agonista del
receptor adrenérgico (2”. :

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad sales de 5-(2-{[6-
(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona
estables, no delicuescentes, con baja higroscopicidad y puntos de fusion que
permitan su micronizacion.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una sal
cristalina de mononapadisilato y/o heminapadisilato de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexiljamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona y sus solvatos
farmacéuticamente aceptables.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). CO7D215/26.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 15 - 17 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

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

El uso de las reivindicaciones 7 y 18 - 19 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque emplea el término “sal cristalina”, pero esta no
se caracterizan apropiadamente debido a que no presenta el patrén de difraccion de
rayos X en mono cristal, el patron de difraccion de rayos X en polvo (DRXP) con por
lo menos los 20 picos correspondientes a las intensidades de los haces difractados o
a los espacios interplanares dng segun los indices de Miller (hkl) medidos de acuerdo
con el angulo de difraccion de Bragg 26 en el intervalo mas representativo
comprendido entre 5° hasta 90°, las espectroscopias Raman e IR, la espectroscopia
RMN-C™, o, los métodos de analisis térmico: TGA, DTA y DSC. Se solicita eliminar el
termino del pliego reivindicatorio o caracterizar la forma cristalinas de acuerdo a lo
que se encuentre debidamente soportado en la descripcién.

Las reivindicaciones 1, 2, 4 y 5, no son claras cuando emplean los término “solvato”
del cualen la descripcion sefiala “se refiere a un complejo agregado formado por una
o mas moléculas de un soluto, es decir, una sal de la invencién o una sal
farmaceuticamente aceptable de la misma, y uno o mas disolventes”, sin embargo,
en ninguna parte de la descripcion se encuentra soporte de los solvatos que hayan
sido obtenidos o probados. Se sugiere eliminar el término del pliego reivindicatorio.

Las reivindicaciones 6 y 8 no son claras porque emplea el término “una cantidad
terapéuticamente eficaz”, el cual es un resultado a alcanzar no definen la
composicion farmacéutica porque la invencién no queda definida por el resultado a
alcanzar, puesto que la reivindicacion incluiria no sélo la solucién propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o
funcionales, que contribuyen a la obtencion de ese efecto.

Las reivindicaciones 7 y 19 no son claras porque indica el uso que puede darse al
compuesto reivindicado, lo cual no es una caracteristica téchica que defina la
invencion o aporte algo adicional al compuesto ya reclamado. Se sugiere eliminar
esta reivindicacion del alcance del pliego reivindicatorio.
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Las reivindicaciones 8y 12 - 14 no son claras, ni concisas cuando emplean los
términos “uno o mas ingredientes activos adicionales”, “sales que se reivindican en
las solicitudes de patente...”, “compuestos reivindicados en las solicitudes de
patente...”, porque son imprecisos, no defines la cantidad, nilos ingredientes activos
que acompanan a la sal de la invencion en la composicion farmacéutica, dando lugar
a que se obtengan un numero indefinido de composiciones de las cuales no se
encuentra soporte en la descripcidn. Se sugiere al solicitante eliminar estas

reivindicaciones.

La reivindicacion 9 no es clara cuando emplea los términos “corticosteroide”, “agente
anticolinérgico”, “inhibidor de PDE4", entre otros porque se definen los componentes
de la composicion por su funcion pero no por un compuesto como tal, lo que hace
que se obtengan un ndmero indefinido de composiciones, de las cuales no se
encuentra soporte en la descripcion. Se sugiere al solicitante eliminar esta
reivindicacion.

Las reivindicaciones 8 — 14 no estan soportadas en la descripcidén porque no hay
egjemplos que demuestren que se han obtenido o probado las composiciones
farmacéuticas que contengan [as combinaciones mencionadas. Sélo se encuentra
soporte para composiciones farmacéuticas que comprenden mononapadisilato y/o
heminapadisilato de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona con bromuro de (R)-[2-hidroxi-2,2-bis(2-tienil)acetoxi]-1-(3-
fenoxiproil)-1-azaniabicilo[2.2 2]octano, furoato de mometasona o 1,1,1,2,3,3,3-
heptanofluoro-n-propano.

7. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Lafrancol

Afirma el oponente que esta solicitud incumple con los requisitos de patentabilidad
porgue las composiciones y combinaciones farmacéuticas correspondientes a una sal
cristalina de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiquinolin-2(1H)-ona y sus solvatos son practicas y eventos totalmente
conocidos en la industria farmacéutica. Agrega que “composiciones farmacéuticas de
las cuales se hace referencia, donde se involucran agentes terapéuticos tales como
dexametasona, budenosida, ciclesonida, betametasona [...] [...] comprenden
moléculas que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector
quimico farmaceutico”. El opositor aporta el documento “The Merck Index” donde se
observa que las moléculas dexametasona, budenosida, ciclesonida y betametasona
cuentan con beneficios patentarios concedidos por oficinas de patentes de diversos
paises

Respuestas del Solicitante

Afirma el solicitante que el opositor no sefiala los hechos que da manera clara y
contundente permiten demostrar que la invencion carece de los requisitos de
patentabilidad. Sefiala que “todos los documentos citados en el escrito de Ia
oposicion se refieren a compuestos que son: dexametasona, budenosida, ciclesonida
y betametasona, que pertenecen al grupo de los corticosteroides; por su parte, la
invencion solicitada se refiere a la sal napadisilato de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona; esta claro que este
compuesto es diferente de los compuestos citados por la oposicién y por lo tanto la
presente invencion presenta novedad frente a los compuestos arriba mencionados”.
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Agrega también que “dichos documentos no presentan ensefianza o sugerencia
alguna que lleve de manera obvia y evidente obtener como resultado la invencion
aqui solicitad”. Ademas, “es evidente que la presente invencion tiene aplicacion
industrial ya que se trata de un compuesto util en el tratamiento de enfermedades
respiratorias”.

Respuesta del Examinador Técnico

Sibien es cierto el opositor tiene razon al afirmar que los compuestos dexametasona,
budenosida, ciclesonida y betametasona son conocidos en el estado del arte, esta
invencion  se refiere a la sal napadisilato de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona, un compuesto
diferente a los mencionados, tal como lo recalca el solicitante, razén por la cual el
documento aportado en la oposicidon no afecta la novedad, ni el nivel inventivo del
objeto de esta solicitud, por lo cual no se considerara dentro del examen de
patentabilidad.

8. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en |la fecha de presentaciéon de la

solicitud de prioridad 09 de febrero de 2007 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Derivatives of 4-(2-amino-1-
: D1 WQO2006122788 hydroxyethyl)phenol as agonists 23/Noviembre/2006
; of the ss2 adrenergic receptor
| D2 | US2006/0205949 Crystalline forms of a biphenyl 14/Septiembre/2006
compound
D1

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2006122788&
KC=&FT=E&locale=en_EP, divulga (pg. 51, ejemplo 5; pg. 70, ejemplo 14; pg. 4, In
25 —pg. 3, In 13; pg. 78, In 9 - 87) sales farmacéuticamente aceptables de 5-(2-{[6-
(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexiljamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona y
composiciones farmacéuticas que las contienen.

D2 :

http:/lwww .google com/patents ?id=dpuYAAAAEBAJ&pg=PA14&Ipg=PA14&dq=us+20
06/0205949&source=bl&ots=6W7Y05UC4_&sig=Ng1018gFFuX21iPg8Yifhh1pQdc&hl
=en&sa=X&ei=y-
EaUKVkx_jSAa6fgPAN&ved=0CDAQBAEWAA#vV=0nepage&q=us%202006%2F02059
49&f=false, divulga (abstract, reivindicaciones, pg. 9, par. 0094 —pg. 10, par. 0102) la
sal cristalina mononapadisilato y/o heminapadisilato del compuesto éster 1-{2[5-(4-
hidroxibencilamino)pentilcarbamoilletil}piperidin-4-ilico del acido bifenil-2-ilcarbamico
util en el tratamiento de enfermedades pulmonares, y composiciones farmacéuticas
que las contienen.

9. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una sal cristalina de mononapadisilato y/o
heminapadisilato de 5-(2-{[6—(2,2—diﬂuoro—2-feniletoxi)hexil]ami_no}-1-hidroxietil)—8—
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hidroxiguinolin-2(1H)-ona y sus solvatos farmacéuticamente aceptables.

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

Caracteristicas esenciales D1 D2
Sales farmacéuticamente
L - aceptables de: Sal cristalina mononapadisilato |
Sal C/%S:]aemiangqoand?;?a%i%zlato (pg. 51, ejemplo 5; pg. 70, y/c heminapadisilato de !
y P gjemplo 14, pg. 4, In 25 —pg. 5, {abstract, reivindicaciones)
in13)
5-(2-{[6-(2.2-difluoro-2- 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2- éster 1-{2[5-(4-
feniletoxiyhexillamina}-1- ! feniletoxi)hexillamino}-1- hidroxibencilamino)pentilcarba |
hidroxietil) 8 -hidroxiquinolin- | hidroxietil)-8-hidroxiquinolin- moilletil}piperidin-4-ilico de! |
_2(iH)-ona 2(1H)-ona acido bifenil-2-ilcarbamico

El documento D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 porque divulga sales farmacéuticamente aceptables del
compuesto 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-
hidroxiguinolin-2(1H)-ona.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y las sales de D1
consiste en que divulga especificamente que la sal corresponde a la sal cristalina
mononapadisilato y/o heminapadisilato.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que la sal es estable, no es
delicuescente, tiene baja higroscopicidad y un punto de fusion mas elevado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular como la necesidad sales de 5-(2-{[6-(2,2-difluoro-2-
feniletoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona mas estables, no
delicuescentes, con menor higroscopicidad y puntos de fusién mas elevados que las
del estado del arte.

Sin embargo, la formacion de sales cristalinas mononapadisilato y/o heminapadisilato
estables para eliminar la delicuescencia, disminuir la higroscopicidad y elevar el punto
de fusion de principios activos ya esta divulgada en el documento D2, el cual ensefa
sales  mononapadisilato  y/o  heminapadisilato de  éster  1-{2[5-(4-
hidroxibencilamine)pentilcarbamoilletil}piperidin-4-ilico del 4cido bifenil-2-ilcarbamico,
util en el tratamiento de enfermedades pulmonares, las cuales han demostrado que
no son delicuescentes, tienen un nivel de higroscopicidad aceptable y un alto punto
de fusién (pg. 1, par. 0010)

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
suficientemente motivada para formar sales cristalinas mononapadisilato y/o
heminapadisilato de acuerdo a lo divulgado en D2 con el compuesto 5-(2-{[6-(2,2-
difluoro-2-feniletoxi)hexilJamino}-1-hidroxietil)-8-hidroxiquinolin-2(1H)-ona de D1 para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia. ‘

Conclusion: la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Arf. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 - 14 y 19 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.
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10.Conclusion

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

tem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito qué afecta
D1 - WO02006122788 1-14y19 Nivel Inventivo
D2, US2006/0205949 1-14y19 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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 notificacidén de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subSIstleran
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
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

'&‘::;:th
="

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

8-A60. 2012

Flaborado por: Rubiela Pacanchique Vargas
Revisado por. Jacqueline Alfonso Rozo O%
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