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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificads por fijacldn en lista de 11 de

Julle de 2008,

2. Con el fin de dar respuesta a |as objeciones expuestas por el sefior Examinador en su
Conceptp Téchico Ne. 1260 relacionadas con la Clarldad de la Solicitud, la Unidad de
Invencidn ¥ en contra del requlsito de Nivel Inventivo, me permite presentar las siguientes
modificaciones y argumentos técnicos, por medio de los cuales no solo se superan dichas
objeciones, sine que ademas se demuesira &n forma contundente |2 patentabilldad de la
presente sof(eitud.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

De conformidad con el Concepte Técnico Mo, 1260, ¢l sefor Examlnador ha objetade

la claridad de |a descripcion con base en las siguiantes afirmaciones!

{I) “Dentro del aparte descriptivo se en;uentra que se habla que los compuestos de
formula T pueden ser adminlstragos con otrogs agentes en composiciones
farmaceuticas o pueden adiministrarse por separada, pero estas composiciones o
combinaciones ne muestran ninguna ventaja técnica Inesparada va que no se
enclentran datos que las raspalden™:

fii} “En cuanto a los resultados obtenidos, son datgs muy generales, ¥ ne son
representatives para todas |as variables en R3 con |os sustituyentes respectivos
con reivindicadas en 1% y
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{iii) "Sa requiere al solicitante ajustar su capitulo descriptivo y reivindicatorio
de acuerdo a aquellas modalidades que son objeta de la invencion y a [as
ohservaciones realizadas teniendo cuidado de no ampliar la materla més atla de

comoe se establecié griginalmenta” {rasaltado fuera de texte},

Por otra parte, el sefior Examinador ha manifestade que las reivindicaciones

actualmente presentadas tampoco cumplen con e requlsito de claridad, toda vez gque:

{3 “Las reivindicaciones 1, 13, 15 no son claras ni concisas ya que resultan amplias
¥ especulativas en el sentido que existen multiples posibilidades de sustitucién a
nivel del compueste de formula I para el sustituyente R3, cuando se habla de
*..de cicloheteroalguilg.. del cual no se especifica el nimero de dtomos de
carbono que lo conforma, no se define su tamafio, el nimers y clase de
heterodtomos que lo conforman.. Se le reguierg al Interesado definir ©
especificar los grupes gicloheteroplpuilo en lo posible (por elemplo sl es
. plperidina, plperazina, ..} ¥ que son relevantes para la Invencion”;

(i) ™“Para la reivindicacién 3, se& habla de *..donde el grupo algullo ¢ el grupe

cicloheteroalquilo..., pero este grups va no se encuantra dentro del alcance de

esta reivindicacion”,

(i) “La reivindicacion 22 y en consecuencia sus dependientes no son claras ni
concisas ya que resultan amplias v especulativas en el sentide gue existen
multiples posibilldades de composiciones farmacéuticas.. Se le requiere al
interesado deflnir o especificar |2s composiciones farrmacéuticas del compuesto
de fdrmula I con otros Ingredientes activos y que son relevantes parz la

invencldn®; v

. (ivl "La reivindicacidn 28 na es carg y resulta amplia v especolstiva, ya que se
reclama nuevamente la composicion reivindicada en 22, sin aportar ninguna
carackeristica técnica adicional”,

Con &l fin de superar adecuadamente las anteriores objeciones, me permito dirigir 13
atencion del sefior Examinador al hecho de gque es deseo del solicitants prasentar un
nuevo capitulo reivindicaterio que reemplaza al actualmente presentado y
estudiado, sobre el cual se han reallzade limitaciones significativas respecto de |2 materla
originalmente presentada y posterlormante modificada, con el fin de dar respuesta definitiva
& las observaciones relacionadas con el requisito de claridad de la solicitud arriba
menclonadas. En este sentido, los cambios realizados son los sigulentes:

{i} Enla nueva reivindicacién 1 se ha proporcionade una deflnicién mas restringida
para los valores de n, el grupo a-b y los sustituyentes R, R? y R?, siendo de
especial importancia sefalar que se ha elimlnads la  opeidn “CH:).-
cicloheteroalquile” objetada por el sefior Examinador para el grupo R®, asi

2
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como tamblén se ha restringido considerablemente el nimero de variables v la
definicién del grupe arilp que representan a dicho grupe, de tal forma gue la
nueva relvindicacldn 1 se lae ahora como sigue:

*1, Un compuesto de formula estructural 1!

2
o R

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; en la que
nesl;

a-b representa CF=CH;

Rl es metllg;

2 es hidrdgeno;

R3 es
{CHzn-arila, dondz arllo se selecclona entre
(1} fanllo,

{3) bencimidazolilo,

(7) benzotiazaolilo,

{14} furanils,

{15) tienlla,

{1&) imidazollla,

(17) oxazolllo,

f18} tazolilo,

(21} plrazalila, y

{31} azabencimidazolllo;

donde el grupo arilo como se ha definido en los puntos (1) a {30) no est3
sustituide o esta sustituido con ung @ tres grupos  selecclonados
independiantemente entre halégens, alguils Ci-g, alcoxi C1.g, ¥ perfluorg-

alquilo C1-4"

{li) Se ha Inclulde una nueva reivindlcacién 2, en la que se han definide los valores
de a-b ¥ R! para la estructura mostrada vy se expanen graficamente y &n forma
explicita las variables que corrasponden al grupo NR?*RY. Fl sustento para esta
modiflcacidn se puede encontrar en las paginas 52 a 36 de la memoria

descriptiva de la presente solicifud;
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(iii} Las nuevas reivindicaciones 3, 4, 5, 6, 7, v 8 corresponden a |as reivindicaciones
33, 34, 35, 36, 28 y 29 actualmente presentadas; v

(iv} Se han cancelado las reivindicaciones 2 a 27 v 30 a 32 actualmente presentadas.

De conformidad con las modificacianes anterisrmente sefaladas, me permita dirgic 1a
atencion del sefor Examinador al hecho de que el solicitante ha ajustado y definide el
alcance del capitulo reivindicatorio de acuerdo con las modalidades preferidas y especificas
que son objete de la invencién vy que se encuentran plenamente sustentadas en la rmemaoria
descriptlva, tal como fue sclicltade mediante las ocbservaclones reallzadas en su Concepto
Técnlco, dando asi cumplimiento a las observaciones que sobre el particular realizd en su
Concepto Tecnico No. 1260.

Finalmeante, vale la pena sefialar que las mod|flcacionas arriba manclonadas ng
amplian de ninguna forma el aleance de la solicitud ta) come fue originalmente
presentada, toda vez que las mismas corresponden a limitaciones y aclaraciones reallzadas
ton fundamento en la descripcién v con el propdsito de superar |as objecionas de claridad
presentadas por &) sefior Examinader, dande asi curmplimlento a los requisitas exigidos en el
Articulo 30 de la Decisldn Andina 486 de 2000.

4. N VEN

Ahora bign, de acuerdo con las aflrmaciones expuestas por el sefior Examinadar en su
Concepto Técnica Mo, 1260, las reivindlcaciones 1 g 356 de la presents solicitud no cumplen
ton el reguisite de unidad de invencitn porgque se pueden distinguir dos grupos de
invenciones, tales como:

fiy “Grupo I: reivindicaciones 1-21, 28-35, Compuestos de fdrmula I, sus
compasiclones farmacéuticas v procedimiento para preparar dicha compesicion”,
Y

(13 "Grupc II: Reivindicaciones 22-27. Composiciones gque comprenden un
compuesto de férmula T con ingredlentes activos adicionales®; por o que

{iii} “Cada una de estas invenciones, &5 Uha invencldn distinta caracterizada por su
propia caracteristica técnica y no se encuentran tan unidas como para formar un
concapto general inventivo Unico”,

Con el fin de dar respuesta a las objeciones presentadas por el sefior Examinador an
contra del requisito de Unldad de Invenclén sefialadas anteriormente, me permito diriglr
nuevamente su atencidn al hecho de que tal comao se sefiald en gl punto anterior, se han
eliminado las refvindicaciones 22 a 27 actualmente presantadas, correspondientes al
segundo grupo de invenciones sefalado, superando asi en forma definitiva cualquier
requerimiento en este sentido,
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5.  NIVEL INVENTIVO:

Par dltimo, el sefior Examinador ha obietado el Nivel Inventivo de la presente sollcitud
con base en |as ensefianzas del documento “Azasteroids: Structure-Activity Relationships for
Inhibition of Sc«-reductase and Androgen Receptor Binding” (D1} de Rasmussen, G. &t &/,
citado como la referencla mas cercana del estado de la técnlca v el cual revela compuestos
gue tiehen actividad como inhibidores de 5-alfa-reductasa, sefalando en su Concepto
Téonicy quie;

{i} “La diferancia con D1 son las sustituciones sobre el nitrdgenc de la carboxamida
del grupo farmacofdrico y el doble enlace sobre el carbono que contiene el F (a-
BI";

(il “Esta diferencia no pargce conceder yn efecto técnico Inesperadeo o una ventaja
a los compuesto reivindicados en comparacién con los compuestas del Estado de
la Técnica mas cercano; porgue estos compuestos no présentan un mayor
efecte modulador del receptor de andrégenos”,;

{ili} “El problema técnico planteado en asta solicitud que consiste &n la necesldad de
derlvados de azasteroides que sean moduladores del receptor de andrégenos...,
se habla soluclonado previamente mediante compusstos muy  similares
derivados de azasteroides.. De manera que los huevos ComMpuestos Son Wwha
alternativa a los compuestos conocidos porque noe presehtan un Mmayor
efacto modulador del receptor de andrégenos”®.

En relacién con las anterlores afirmaciones, de |a manera mas atenta me permito
dinglr la atencién del sefior Examinador a2 Ios siguientes argumentos récnicos,
fundamertados tanto en las diferencias estructurales como en los datos experimentales
proporcionados por el solicltante, por medlo de las cuales se demuestra plenamente la altura
inventiva de la presente solicitud frente a las ensefianzas del documento citado.

Sobre este particular, en primer lugar me permito resaltar gue, tal como se ha
mencicnado antericrmeantea, el documento de Rasmussen (D1) revela compuestos que tienan
actividad come Inhlbldores de S-alfa-reductasa. En este santido, resulta de la mavyor
importancia sefialar que la S-alfa-reductass €5 Ura enzima que convisrte l2 testosterona en
el andrdgens mas potente DHT (ver Rasmussen, col 1, pagina 2298), y que el receptor de
androgenocs [AR) pertenece a la superfamilia de los receptores nucleares hormonales
esterpides/tiroides.

Tenlendo |o anterior en mente, es necesario dirlgir la atencion del sefigr Examinador al
hecho de que la actividad de cualquier grupe de compuestos como inhibideres de 13 enzima
S-alfa-reductasa v como ligandos del recepter de andrégeno {AR)Y g3 diferente v, por lo
tanto, dicha actividad, bien sea la primera o la segunda, presenta propledades
Independientes la una de la otra, |o que en otras palabras slgnifica que un compuesto que

5
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exhibe buenas propiedades inhibldoras de la enzima S-alfa-reductasa, puede
exhibir propledades no satisfactorias para la modulacién del recaptor de
andriogenaos.

Un ejemplo de esta distincidn se encuentra en la descripcién de la actividad alteradora
de hormona in vivo de los compuestos fluorades descritos en D1. Efectivamente, el

compuesto 29 de Rasmussen, &l cual ha sido especificamente sefalada por e sefior

Examinador v en &l qQue wwf_mﬂmwu

5. tal

COMmg s pusde ver en la milsma referencla de Rasmussen, {pagina 2301, Tabla 111), en la

cual se identlfica al compuesto sefialade como &l ndmere 29, ¥ en donde se sehala que

En este sentido, es clare que 1a falta de actividad de afinidad per ef AR del compuegsto
. 29 {valor de ICs; de 1.8 micremolar) revelada en D1, lo deja por fuera del range de
potencia descrito para los compuestos de la presente invencidn, que tiene un valor
de IC50 de afinidad enlazante a andrigeno de 1 micromolar o manos, tal como se sefiala en
el ensayo 1 que se encuentra en la pagina 64 de la descripcldn en donde se indica gue "los
moduladores del receptor de andragenos con selectividad de tejido de la presente
invencign mostraron valores de I1C50 de 1 micromolar 0 menos”,

Ahora blen, ¥ con el fin de damestrar gue las diferencias en la actlvidad de los
compuestas de la presente invencién como moduladores mas potentes de 1a acclin del
receptor de andrégenos frente los ensefiados por |a referencia D1 si se deben a las

| caracteristicas estructurales resaltadas, caracteristicas gue de ningunma forma son
sugeridas o mencionadas por D1, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador a

. sigulente andlisis comparativo, realizade entre compuestas de la presente Invencion y
compuestos gque cumplen con las caracteristicas estructurales reveladas por D1, mediante g

cual sa ha fogradoe determinar axperimentalimente e profundp efecte gue sobre la

actividad moduladora AR tiene la presencia gombinada y simuitanea de un grupo

CF=CH en el anillo azastercide, junto con la mono-sustitucién del atomo de
nitrégenc del grupo amida {esto es, R? igual a hidrégeno), propia de los

De conformidad con lo anterlor, me permito presentar la siguiente Tabla Comparativa
de Actividades Bicldgicas realizada para compuestos con estructuras representativas Lanto
del objeto ahora reclamade en la solicitud bajo estudio, como de las ensefianzas de la
referencia citada vy como estado de la técnica mas cercano, particularmente respecto a las
caracter{sticas estructurales del compuesto 29 del documento de Rasmussen,
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Enlars AR, [ Emax TAMAR,

IC50 respecto a R1RA1
7.2 nM 2%
5.4 nM 16%
6.5 nM 116%
48 nM =12%
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IS DE L RE :

De conformidad con los resultados experlmentales antericrmente presentados, es
clare que los compuestos de 2 invencidn son dramaticamente superlores en sus propiedades
biologicas a las que presentan los compuestas ensefiados en el estado de la vécnica, tal
como o demuestran los resultados de las pruebas biclggicas reallzadas para cuatro
compuastos representatives, tanto de la presente solicitud como de las ensefanzas del
astado del arte. Cada uno de los compuestos fue evaluado en el Ensays 1 descritc en {a
solicitud, es decir &l ensayo que comienza en la pagina 62 de la descripelén ("Ensayc con
Pesplazamiente de Radicligande Basado en Hidroxilapatita ¢de la Afinidad del Compuesto por
Materlales AR Expresados Enddgenameante”) y en el Ensayo 5, el cual comienza en 1a pagina
67 de la descripclon ("Modulacién de Trans-Activaclén del Receptor de androgenos
(TAMAR]"}.

El Ensayo 1 mide la cantidad de compuesto de prueba requerida para enlazar el 50 por
clento del material de Receptor de Andrégeno utllizade en el ensayo. El resultado, IC50, se

calcula wtilizande un compuesto bien conocido {R1881) come estandar.

El Ensayoc 5 mide la efectividad con la que el compuesto de prueha se enlaza al
Receptor de Andrégeno. En el ensayo, si un compuesto de prueba se enlaza al Receptor de
Andrégeno, el Receptor de Andrégeno enlazado activara un promotor, El promotor activado
inducirad posterlormente la transcripcidn del gen reportero vy la luminiscencia “reportada” se
observa y se mide. El resultads “juminiscencia relatlva méxima {(Emax)” s la cantidad da
luimIniscencla medida comparada con la meadida utilizando 100nM de R1881.

El articulo de Rasmussen describe un andlogo fluprads, un compuesto 2-fluoro-1-
ano, ejemplo 29, ef cual es hisidgicamente diferentes de los compuestes reiwvindicados en la
praesente invencidn, La solicitud bajo estudlo describe compuestos gue son enlazantes
potentes del Receptor de Andrigenos, tal como se midid mediante el ensayo de Trans-
activacién TAMAR. El fluor-ano de Rasmussen partenece al tipo de compuestos que
no ofrece una actividad TAMAR deseable por dos razones, qua a continuacion se

sefialan.

Primero, los fluor-anps, en contraste con los fluor-enos, tlenen una actividad TAMAR

reducida, tal como se puede evidenciar a partlr de la comparacidn del compuesto 1 con el
compuesto 2, en donde en el caso de! compuesto 1 reivindicade, la reduccidon del

En segunde lugar, el compuesto 29 de Rasmussen es una dialquil carboximida
amlda an la poslcldén 17, Las dlalqull amldas demostrarah una Emax para TAMAR baja, tal

como se evidencio con el compueste 5; el efacto negative del alquilo en [a posicién

r ndien N vengl
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Finalmente, incluss la presencla de sclamentes una de las dos caracteristicas

estructurales que representan a los compuestos de la invencién es insuficiente, tal como se
puede apreciar en & compueste 5, en donde se cuenta con la presencia del grupo

CF=CH en el anlllo azasterolde pero también se cuenta con la presencia de una

13140 amigdd en pDs| nl7 R*

reguigre en la presente invencién}, hace que la actividad de los compuestos asi

cbtenidos sea claramente desfavorabie frente a los de la solicitud en estudio, toda vez que

a5 e Sren 1 alguln

tante la cantidad de compuesto determinada mediante el Ensayo con Desplazamiento de
Radicligands ¢omo la actlvidad del compueste determinada mediante el ensaye de
Modulacion de Trans-Actlvacién del Receptor de andrigencs, se ven negativamente
afectados fremte a los valores determinados para un compuesto gue si cumple con la
condlclén de contar con la presencia combinads v slmultinea de un grupoe CF=CH en
al anillo azasterolde, junto con la mono-sustituclén del atomo de nitrdgeno del

grupo amida (esto es, R? igual a hldrégeno), propia de los compuastos de la

presente solicitud.

En consecuencla, en el estudlo adjuntado a la presente respuesta, se han
proporclonado datos gue demuestran la suparioridad de |os compuestos gue tienen un
“...doble enlace sobre el carbono que contiene el F (a-b}” sobre (08 compuestos comparables
MaAs Cercancs que no cuantan con la presencla de dicho doble enlace,. Tal como se puede
apreciar, el compuesto evaluado que representa al ohjeto de |a invencion tlene una
dramatica ventaja en el ensayo TAMAR sobre el compuesto comparable que no tiene gl doble

enlace, tal como |o ensefian los compuestos 1 y 2 de |a Tabla anexa.

De ta misma forma, los compuestos de las presentes reivindlcaclones (en donde R
solamente puede ser hidrdgeno) también son dramaticarmnante supericres a aquellos gue
tienen un grupe algulle en la misma posiclén, tal como se puede apreciar de la comparacion
del compuesto 4 con el compuesta S en {a Tabla anterlormente sefialada. Agui el solicitante
llustra una dramatica superioridad tanto en el valor de IC50 como en el Emax para el ensaye
TAMAR..

Por todo lo anterior, es completameante claro gque las sorprendentes ventajas técnicas
que presentan lgs compuestos revelades por el solicitante como moduladores de la accldn
del receptor de andrégenos ge deben exclusivamente o las caracteristicas

. pmplasios ensenados an Ado ¢

aflrmar yna falta al requisite de Nivel Inventivo.



LLOREDA & CIA. S. A. "

Por otro lado, y en forma realmente sorprendente, el sefior Examinader aflrma que |a
persona versada en la materia “en vista del Estado de ia Técnlca en su totalidad, es decir en
vista de D1, hubiera sugerldo sin mucho esfuerze de su parte, modificar los
sustituyentas sobre el nitrégenc de la carboxamida del grupo farmacofdrice, (por
gjemplo por hidrégena y un grupo aralquile), lo cual es una practica comin en el campo
técnico ¥ asi lograr los derivados de azasteroides fluorados reivindicados que no
parecen presentar un mayor efecte modulador del receptor de androgenos” [resaltado fuera

de texto).

En este sentido, dado gue los compuestos reivindicados en la presente Invencian
presentan diversas variaciones estructurales frente a sustancias ya conocidas, resulta de
primordial importancia dirigir la atencidn del sefior Examinader al hecho de gue en las
ciencias farmacéuticas las variaciones astructurales sobre compuestos quimicos
pueden conducir a una actividad farmacolégica sustancialmeante diferente para los
protuctos de dichas sustituciones, toda vez que la actividad de un compuesto sbedece a la
interaceion entre todos os elamentos y grupos constituyentes de una molécula (relaclon
estructura-actividad}, peor lo gque la mas minima variacién puede conducir a una actividad
majorada, diferente a la deseada, reducida frente a |a original o simplemente a la completa

inactividad del compuesto resultante.

Por lo tanto, cualquler estudlo dirlgido a la obtencion de derlvados de sustancias de
alguna forma relacionadas con compuestos conocidos sigue todo un procedimients gue
involucra no solo un trabajo experimental, sino también la capacidad que tiene el
experimentader para determinar, con base en su conocimlento, cudles sustitucliones o
maodiflcaclones, en gQué posiclones y con qué tipe de sustituyentes podrian resultar
interesantes, tanto desde el punto de vista sintético como hiolégico, toda vez gque en el
desarrolle de un derivade s busca que presents al menos la misma actividad, idealmenta
una actividad mejorada y que ademas su procedimlento de sintesis no resulte demasiado
complicado, o no par 1o menas frente al procese de sintesls del producto cenocldo.

La tendencia de la ciencia farmacéutica, a la par con la invastigaclén basica en la
bisqueda de nuevos productos, es el desarrollo de derivados de sustancias conocidas gue
presenten propledades lguales o mejoradas respecto de sus predecesores, v el alto grado de
avance tecneoldgico y cientifico alcanzado en la actualidad se debe a este dasarrollo, gue
Indudablemente gs Impulsade por la proteccidn que proporciona el privilegio de patenke para
la explotacién comercial exclusiva de estos derivados que representan  alternatlvas

terapéuticas con caracteristicas Iguales ¢ mejoradas.

Es por esta razdn que se debe sar bastante culdadoso v objetive a la hora de realizar
un examen de patentabllidad sobre sustancias gue representan  derlvados
farmacolégicamente interesantes, pero mas adn, se debe ser conscliente de que los

procesos de variacion estructural y obtencién de derivados, lejos de ser actos

10
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rutinarios y de resultados predecibles, constituyen el motor que Impulsa la

investigacion.

El mejoramiento de una especie con Una actlvidad biclogica definida no es una tarea
facil, requiere de un alto grado de investigacidn, peroe sobre tods, requlere de |a capacidad
creadora e Inventiva del gquimico sintético, quien debe recurricr 2 sus canocimientos vy
gxperlencia, ¥ a la base que le proporciona el estado de la técnica, para poder obtener un
compuesto alternativo con propiedades iguales o mejoradas, propiedades que de ningund
manera se pueden anticipar o pueden resultar evidentes a priori, como al parecer consldera

el sefior Examinador.

Ahora bien, sl las wvarlaciones estructurales se redujeran a la combinacidn de
caracteristicas individuales aisladas de una amplia gama de compuestos, cualguier persona
de nivel medio en cualquigr lugar del munde podria desarrollar continuamente productos
mejoradas, perg la realidad es que la modificacldn ¢ variacién de una estructura base no es
simplemente el reemplazo de un sustituyente por otro y “esperar” gue dicha sustitucion

“praporcione” algln resultado positiva,

Por el contrario, se deben tener en cuenta aspectos de disefio experimental y variables
de sintesis, que la naturaleza del sustituyente no interfiera con la actlvidad, que la posiclén
&n la que se realiza la modificacidn no genere cambilos sobre el perfil Farmacocingtico, que la
presencia de miltiples sustituyentes al tiempo no genere reagciones competitivas o que sus
afectos se inhiban o anuien, v tal vez lo mas complicado, que el cumplimlento de estas
condicignes no puede sar predicho de ninguna manera, o resultar obvio o evidente a partir
del disefie de un compuesto novedoso, sino gque dnlcamente pueden ser comprobadas

mediante el trabajo de laboratario y los ensayos clinicos.

Por |o tanto, es claro que en campo de las ciencias quimicas y farmaceuticas |a
madificacion o variacién estructural de compuestos con actlvidad farmacoléglca no conduce
invariablemente al mantanimiente de dicha actividad, rmuchg menos a su mejoramiento,
toda vez que el efecto de una variacldn, por mas peguefia que £s5ta sea, no puede ser
determinade s priori. Por el contrario, las modificaciones estructurales obiedecen
generalmente a un plan de disefio y sintesis basado en el criterio del investigador, quien
recurre no solo a su experiencia y a las herramlentas que le proporciona la literatura, sing
que ademas debe acudir a su capacidad de analisls vy discernimiento con el fin de definir los
mejores caminos para lograr su objetivo entre la multiplicidad de opcionas y poslbilldades
que se Je pueden presentar.

Adicionalmente, v tal como lo sabe cualquler persona versada £n este campo técnico,
la decisidn que se torme para prosequir con una linea investigativa y una ruta de
rmodificacidn y/o sintesls especificas debe contar con un anallsis profunds v cuidadoso del
ubjetive a legrar, ne solo con el fAn de alcanzar dicho objetlve en forma cientlfica v
metodaolégica, sing ademas porque en la investigacidn modermna el ahorro v la correcta

11
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administracién de recursos humanos vy de materiales constituyen un factor de primordial
Impartancia a l2 hora de encausar una investlgacion.

Sobre este particular, me permito llamar |2 atencion del sefior Examinador al hecho de
que ninguna invencién surge de la nada, v en este sentldo, toda investigacidn cuenta
con una base y un soporte tedrico y experimental que precisamente impulsa a ios
investigadores a realizar esfuerzos adicionales por mejorar lo ya conocido, considerando
precisamente lo que ya se conoce con el fin de llegar al objetivo propuesto, que en el
presente caso corresponde a la posibilldad de proporcionar nueves compuestos que actuen
como moduladores mas potentes del receptor de andrégenas y asi brindar al estado de la
técnica una novedosa y eflciente alternativa terapéutica para el tratamiento de afecclones
causadas por deficiencia de andrégenos o que puaden rmejorarse por la administracién de los

Mismos.

En sintesls, el sefer Examinador sostiene que una persona versada en la materia
podria haber esperade razonablemente que la variacldn de compuestos tipo 2-flupra-1-ano
conocidos {como los ensefiados en D1}, hacia derivados como los revelados en la prasente
solicitud, madiante ensayos sistemdticos podria conducir en forma obvia o evidente a
compuestos en donde las propiedades moduladoras del receptor de androgenos no
solamente hubieran podido mantererse, si no gque ademas se hubieran mefarado.

Frente a esta posicidn, el solicltante nuevamente manifiesta su inconformlidad al
respecto, toda vez gue no existe ensefianza alguna en el documento citado que pudiera
sugerir a |a persona versada en ia materia que los derivados de tipo fluor-enc moncalgull
amido sustituidos de la solicitud bajo estudio pudieran ser moduladores potentes y
selectivos del receptor de androgenos.

Sobre este particular, me permlto llamar nuevamente la atencién del sefior
Examinador al hecho de que si bien |a modificacién molecular es un concepte conocido, no
existe ninguna sugerencla en |2 referencia citada gue motivara a la persona versada en la
materla a sintetizar las compuestos de la presente Invencidn, y mucho menos, a considerar
obvios o evidentes los cambios estructurales realizados, con los sustituyentes y
maodificaclonas aspecificas empleadas, en la posicldn correcta que permite llagar a los
compuestos de la presente invencidn y a sus sorprendentes propiedades como moduladores
mejorados de |a accion del receptor de andrdgenos, todos hechos que no cbedecen a una
simple modificacion de caracter rutinario.

En otras palabras, o que resulta fundamental al desarrcllar el anallisis del nivel
Inventlvo no es sl la parsona versada en la materla podria haber modificade los compuestos
del documento citado para flegar & los derivados de |a presente solicitud, Por gl contrario, g
hecho relevante es si esa persona efectlvamente lo habria hecho con base en las
ensefianzas de esa referencia, o Inclusive, con su conoclmlente medio en el campo de la
sintesls de esta clase de compuestos. Como ho existen reglas de oro an quimica
medicinal para predecir la relacion entre estructura y actlvidad, la persona versada

12
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en la materia slempre neceslta realizar los experimentos farmacologicos apropiados para
determinar si un compuasto con ciertas moedificaclonas en su estructura puede liggar a tener
la attividad deseada.

En consecusncia, la presshte invenclon efectivamente posee el nlvel inventivo
requerldo sobre |as ensefianzas da la referencia citada por el sefior Examinador, toda vez
que dicho documento no ansafia o sugiere 2 |a persgna yversada en la materia los
sustituyentes y las modlficaciones espeacificas de las estructuras reivindicadas en
la presenta Invencién y, mucho menos, que dichas sustituyentes y modificaciones
producen un efecto notable en la actividad de las estructuras finales en cuanto a
potencla ¥ selectividad comp moduladores del recaptor de andrégenos.

En consecuencia, se ha dempstrade en forma contundente que existen claras
diferenclas técnicas entre el objeto de la presente invencién y las ensefianzas del
documantoe D1 que no resultan evidentes para una persona versada en |la matearia,
dade que dicha refarencia ng sugiere las modificaciones o variaciones estructurales gue
caracterizan a los compuestos de la solicitud en estudic y mucho menos, gue los
compuestos obtenidos, a pesar de las significativas modificaciones realizadas, no solo
mant&ngan una notable actlvidad como moduladores potentes y selectives de de la accion
del receptor de andrégenos, s no gue ademas '@ mejoren, tal come fus revelado en la
presente solicitud v comprebade mediante los datos experimentales anexados a asta
respuesta.

For lo tanto, se ha demostrado en farma clara y contundente que las ensefianzas del
documento D1 no pugden ser consideradas relevantes para desvirtuar el nivel inventive de
la solicitud bajo estudlo, dado gue no existe en dicha referencla sugerencia alguna gue
pudiera orientar a una persona versada en la materia a8 alcanzar el resultade lograde en la
presente invencidn, ¥ mucho menos, que lo hiciera en la forma obvia o evidente exigida por
el articulo 18 de |a Decisidn 486 para poder establecer una faita de altura inventiva frente al
astado de la técnlca.

6. Arnexg me permito presentar:

{i} Recibo ndmerc 08-74,293, expedidc por |8 Superintendencia de
Industrla ¥ Comerclo, que acredita el pago de las modiflcacionas
mencionadas; y

{i}y Copia del texto completo del capitule reivindicatoric ahora maodificado, que

reempiaza al texto actualmente estudlado, en el cual se han realizado las
maodificaciones anterigrmente mencipnadas.

13
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7+ En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentacicnes presentades y de las modificaciones

realizadas y conceder el privileglo de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

k(,u_ﬁQl,/L/*

ICTA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

B ..I..:..I* L o _."‘h r: BQS:‘-‘"&

e edel!] stssuﬂm_

TR SRR L S PR L .
e ’“HEEB
g mie, TR 1' 5 \ b
. ._-'.~r1 M ey L

R }
FON.

e LETA
B @th’

.. “,;.‘ -.p"lrf""i-{n. L
,Lq[ jruyh (s ‘.I" 'l'

wrto. En g0T atan-

L4



SUPERTNTENDENCIA DE INDUSTREA ¥ COMERCIO
NIT ¢ BGOL7RORT-Z

. - INDUSTRIA ¥ COMERCID
RECIBD OFICIAL DE CATA : 08 - 74,2903 SURERINTENDUNGA BE

FECHS : SEPTIENBRE 17 DE 2008 mmmllllll
1 30008-0000
No. D4-088823- ML?E.T 20120 NUECREAGIGNE

0550 I
. 20%4&?%:31% Fun 378 FASENAGIONAL
o 11 PATENICII o ¥ s 19

------ - - - —_———— - ——— - Lt

DEPESITANTE TIFGQ PAED BANCO CUENTA No. PREQ FECH#A PBO Yr. PRGN

LLOREDA ¥ £1A 5. A COMSIGNACION  BAMCD DE BOGNTR 0&2754387 2690 LR/0TF2008 10 405, 304,00

Hisf C D W CEP T 0 il

CAKT. RENTISTICD CONCERTD TOTAL CONCEFTE
b 50005-01-0%  CAMBIO DE NODALIDAL Y MOBIFICA 12 MARCAS Y LEMAS EOMERCIRLES 103, 000, 00
TOTAL : ] 103, 000,00

S0H:;  CIENTD TRES MIL PESOS

RESPONSABLE :

s

RECIBE0 Of CAJA APLICADD AL EXPEDIEMTE Mo,




10

15

20

25

Mm{{ &L L, Tar.

Exp. 04- 038, 923 227

REIVINDICACIONES:

L. Un compuesio de {drmula estruciural It

2
o R
N-g3

0% N
IIQ1

i

()

¢ una sal farmacéuticaments aceptable de la misma; en la que
nesl;
a-b representa CF=CH;
R metilo;
RZ es hidrogeno;
R3 es
{CH2)p-arile, donde arilo se selec¢iony entre
{1) fenilo,
(3) bencimidazelilo,
{7} benzotiazolilo,
{14} furanilo,
{15} tienila,
{16) imidazolilo,
{17) oxazolilo,
{18} tiazolilo,
{21} pirazolilo, ¥
(31} azabencimidazolily;
donde ¢l grupo arilo como se ha definido en los puntos (1} a {30) no estd sustituido o

estd sustituido con une a tres grupos seleccionados independientemente entre
halégeno, alquilo Cq-g, alcoxi C-g, v perfluoro-alguilo Cy-4.

2. [Un compuesto de acuerde con la Reivindicacion 1 de formula

estructural:

-71-
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3 Un compuesto que comprende A-{bencimidazol-2-ilmetil}-2-
Nuore-4-metil-3-0x0-4-3za-5¢-androst-1-en-17p-carboxamida 0 una sal
Tarmaceutcamente aceplable del mismo.

5 4, N-(bencimidazol-2-ilmetil}-2-fluorg-4-metil-3-oxo-4-aza-So-
androst-1-en-17f-carboxamida.

5, Un tornpuesio que comprende N-{3H-imidazo[4,5-b)pindin-2-
ilmetil)-2-flyoro-4-metil-3-0x0-4-aza-So-andost-1-en- 1 73-carboxamida o wna  sal
10 farmacéuticamente aceptable dei mismo.

6. N-(3H-imidazo[4,5-blpiridin-2-ilmetil)-2-fluoro-4-metil-3-0x0-
4-pza-Sg-androst-1-en-1 7P-carboxamida.

.‘ 15 7. Una composicién farmacéutica fabricada combinande un
compuesto de acuerde con la Reivindicacidon 1 v un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

8. Un procedimiento para fabricar una composicion farmacéutica
20 que comprende combinar un compuesto de acuerdo con la Retvindicacion [ y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable,
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sube v baga £n &l Uqeido con un ritre especiico. El
yolumen del Howido os wl, gues enla canem ascenden-
(2 T2 malla de alamtwe queda por lo meoos 2,5 cm
debaje de la superficie del liquidn y descicnde hasta 0o
menos de 2,5 om del fonda g la carmera dependenie,
Lat tabbetas se colocan en cada ene de los seis ¢ilin-
dres jugks coa un disto de plastico sabre la tebleta, 2
mengs que e monogratii indigue oo modo. El punte
fingl de la prucha ocure cuandp wdo residoe rema-
nenls ec une masa blarda sin un ceptro hiando palpa-
ble. Los discos de plistico contribuyen 4 la tanea de
hacer pasar por ¢l tamiz toda la mass blanda que s¢
fomma.

Para a5 tabletas comprimidas no revestidas, #f U-
quide de pracba suele serefuaa 37, pero en algunos
¢asog lag monopraffas especifican que se debe wsar
Viquidy gdsirice simadado T 55 una o dos tabletas oo
S CSinEEran. st epite 12 prusha con 12 abletas. De
las 13 1abletas ensayadas emtooces, |6 tienen Jue
haberse desintegrado en un lapso dado, Las coadicio-
ot de |a prosks se modifican un poco pars whletas
vestidas, tabletas bucales v tabletas seotinguales.
Enla monografla s¢ inditin 1o tiempos de desintegra-
cifin para Ja tebleta Individosl. Para la mayor parte de
las tabletas po revestidas, #] peroda es de Mominulos,
aunque &0 Algunas de 1las 1a duraeidn e muy diferen-
te. Par las fabletas revestidie pueden requarirse hasta
2 horas, en tanto que para las sublinguabes, como las
de Clochidralo de isopeotertnod CT, ] tiempo de de-
sintegracion cn 3 minios. Para mds detalles acerca de
l35 condicionss exactas de la precha consiliese la
LT

Prueha de dizsojucisn

Pare ciertas Lablewas, Jas mopografias disponcr el
cumplimiento de limites de disolucidn y node desinte-
peacitn. Comed 12 absoccidn ¥ la disponibilidad fisio-
togica de la drogs depemnden de gue 12 sustantia esié
disgelts, las caracleristicas de disolucidn epropisdas
sm una propiedad imponante de una @b sansie
wria, Lo mismo que la procha de desintegracitn, ba
priigha de b disotuckin paca medir el Gempoe que uh
poreentage dado de 1a draga dc wna tableta tarda en
#nlrar en solocido, &5 wna proeba jo via, 5 ace con
mieas & evaloar Lo disponibilidad fisioldgica de la
suslancia, pero la mansra en que so Lo describe en la
actyalidsd no &s para medir 1a imocnidad o eficacia de
la lableta ensayada. La inGowidad ¥ 1a sficacia de una
forma farmacéutica en particuiar debe demostrarse de

entrada realizando gstodios in vivo apropiedos ¥ eva- |

[waciones ¢livicas., Lo mismo gue Ja prucha de desinte-
gracién, ta prueba de disolucign olvece un medio do
contral para tener la segondad de que wng determingeda
formulacidn de tabletas es ba mjsme en 1o tecante 3 18
disolucitn, que b d¢ |2 landa.de abletas gue habfa
msultado ser eficaz &l prineipio. Ademds proves un
Wocehmicnts de contrat in virg para chminar vecia-
cipnes entoe Sas andas de peoduccisn. Vease el capitu-
o TF pars 4N CAmeENES compion sobe sk 2
dizolucidn.

PREFARADD FARRABCELITICD ¥ 51 ELABORACION

Validacion e

B

En esta ra de crecidnte control gubemanpental so-
bre la indusifia fermacfutics, B0 &= ppeden comentar

lag p{nbbdi!‘l‘lif:ﬂlm de etaboracidm sin menciogar al- =
guna actividad para validar el proccso. Con foes de

documentacidn , snsayn del producis y guizds ensayos
ducants et propesn, &l Fabricante puede demostrar que
gu Frrda y su proceso ¢ desemipafian de te mancm
prevista y que esto swizde en fomma reproducible.
Aungue et justificative par redquerc 12 validacién

aparece en las disposiciones relacionadas con las -3 '

*'Bugngs practcas actuabes de elaboraafa para pro-
ductas farmacéuticos Erminados’ asf comd e0 Oas
publicaciones., wedayla hay muche margen para inler-

pretaciones y ¢l proceso varia de unz compadia a otra. . 5

Las drras pencrales de acusrdes serfan; 1) gue la activi-
dad de validacido debe cmpezar eq investigaciia ¥
desampllo ¥ contiower durans la intriduccién del pro-
dueta, 2y gue la clave £s la documentacisn ¥ 5) que, én
goneral, tres Landas FEpresetan Wia myesica adecusda
para ta validacidn, Micntras la prictica de la valida-
citn para productos OWeYss 10 5¢ epee 2 adoptar con
firmeza v gniversalidad, un eafoque sarisfactonio (em-
pleanda datns histircos) es bacer 1a validacién refros-
peciiva de los productos més antiguos.

Métodos de preparacion
Granalacidn Mineda
El método mas usado ¥ més penral paca proparal

tabletas £s £ de 12 grasulacién himeda. Su populari-
dad se ¢ebr 2 gue es mis probable que 1a granulacién

sutisfaga todos 1os requisitos Msicos para la SOmprE- |

sifin de huenas tablotas, 55 desvenraias principales
son la cantidad de pasos individuales, asi como el
Liemnpsa y ol trabago necesarios para tealizar of procedi-
micnie. cn parlicular en gran escala, Los pasos dél
Wéledo Mbmedo son; 1) pesada, 2) mézclado, 3) gra-
Recidn, &b tamizado de 12 masa kimeda, 5 secado,
) 1amizado @ seto, T) ubricacion ¢ B) compresiin.
Los aparatos que s¢ requiertt dependen de ta cantidad
o tanafio de ta landa, Sem i

5¢ me2clyn Bign sl compaee
ivg, e diluyemie y el desitteprante. Pare tancas
%%u‘e‘n‘azﬂm?p_u&ﬁ_mlam on
Cufpens o morterne de SCere IndXidahle. También =&
puede hacer el mezclade en pefuefiy escala sobre ud
gran (roee de papel Wmande los bopdos opligsioe Y
voleands ek material hatia adelanie v ards. La
de polvos pusde tamizarse @ (ravés de un tamiz de
{inura apropiada pars cHImInGr jos gramos o deshacer
los. Este tamizado tambitn pridduce uo mezclads adi-
cipnal. El tamiz gue 5= ehija siempre debe ser d:l
Thismo g de alambie o tela Que no afecie Ja potemcia
de Jo5 componentes medianie intcraceitn, Por cjem-
plo, Ya caabilidad dei deido asiirhjon se resieniie £0T
el cobre, aungue la cantided de fui sea pequeda, de
nrxdd que e dehe Woar |8 précageion de ewitar s
conttacte oo & onbre o fon mleasioaes que o con-
muganl :'.':'.
Para cantidades de polvo mis grapdes, la mezelade-

Fig. %07, Mezcladora de polvos Glen
fgentileza de Am, Machins)

Flg, M. Meiclalorz de r:clpi',..’;w

melas gars sdlidos o semisclsdos (Eentieza
de Falcerson-Felley .

B gem:la:l tharz:;l-m]]e}' ¥lamezcladare de dobile
COna peTmiten Ui mezclado de precision en
Liempo {fig. W61, Las merciadarss gcm!ares -l.ri:);uﬁ
e muchos amdfios. desde modelos de labormiorg
hasta grandes medelos de prodoccicn, Las mezcladg-
ras planetarias, comes la Gilen ¥ s Hobart, hun cumpli-
do cska foneidn en 2 industria farmacéutica par mu-
chos afos (fig. -7}, En pran sscals, a meowds se
emplean mezeladoras de cinta que pueden adaptarse
PALs (OGUCCISh conbinua, Las mezcladoms masivas
del tipe de bga sigma se han wsado mocho en Ja
industtia Frmacdunics .

FORMAS FARMACELITICAS SOLILAS ORALES 2189 /Z'q'sz

En Lo actualidad csidn adquitiendo ripidy i- 1 ‘
dad Jas m:zlc]adm_'as maaadl?a wlocid:i?y sﬁgﬁe

corna Ja L.Dd:gc.l'LJ.tﬂﬁfm'd ta Dipsna, la Ficlder ¥ la |
Baker-Perkios. Existe ida una garnz de lamafics de
esas mezcladivas. La granulacidn de lecho flyide ]
{que s comenta Juega) tamhisn estd hallmgo amplia i
aceptaciin en la industrla, Para estos dos tipoy de :
procesado se requieren ligetas modtfcaciones en Jog
siguicnies procedimicnios,

Las soluciones el agzente cohesivo se apm

palvos mezelados bajo apiacién. La mas?xgﬂggp?:u?x?ul‘::
hummedece con ia soluclds cohesiva hasta que edqujers

= —Tonl kTR I




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202075
Bogota, D.C.
Abogado
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacién 04088823
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio AT
Folics 004
Fatente de Invencion IZI Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) E Cap. | D Cap. Il E
No. Sol. Internacional PCT/MIS03/08277
Fecha de Presentacidon Internal. 07 de Marzo de 2003

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

1. Documentos estudiados

1.1. Descripeidn: Folios: 59 a 128  {como se radicd iniciaimente}
1.2, Reivindicacionas: Folios: 18 a 31 (como se radicd inicialmente)

Folios: 129a 140  primera modificacion.
Folios 163 a 175  segunda modificacion.
Folios: 237 a 240  tercera maodificacion.

1.3. Respuesta del solicitante Folios: 222 a 235.

14  Prioridad: Folio 1 { USB0/363,822 , 13 de Marzo de 2002.)

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 237 a  240).
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2. Objeto de la invencidn

Titulo de la solicitud . Derivados de 4-azasteroides flucrados como moduladoras det
receptor de androgenaos.

El abjeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en;
Derivados de 4-azastercides fluorados

Reivindicaciones 1-6:. Compuesto de la formulal ;

m
Reivindicacion 7 : Compaosicion farmacéutica del compuesto de formula |

Reivindicacion 8 | Un procedimiento para preparar la composicion farmacéutica
del compueste de formula |.

El problema planteado en esta solicitud s la necesidad de derivados de
azasterorides gue sean moduladores del receptor de andrdgencs de una forma
selectiva de tejido y son Utiles como agonistas del receptor de andrégenos en el
tejido dseo vy / o muscuiar gue a la vez antagonizan el AR en la prostata de un
paciente varon ¢ en i utero de una paciente mujer.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudic proporciona derivados
de azasterorides fluorados , procedimientos para su preparacién y formulaciones
farmaceuticas que emplean dichos compuestos.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificéd de acuerda con
la Clasificacion nternacional de Patentes (IPC) : C07D221/18; AB1K31/473 ;

3. Determinacion del Estado da la Técnica

Considerando gue la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 13 de Marzo del 2002, se consultaren las bases de
datos y los archivos ¢on gque cuenta |3 entidad con fecha de publicacion anteriory se
encontraren los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

N°® Documento Titulo Far:‘.ha ‘.:IE N
Publicaciéon
REMINGTON FARMAC|A
1T EDICICN | EDITORIAL CAPITULO 30 . FORMAS
D2 © MEDICA PANAMERICANA FARMACEUTICAS SOLIDAS 1987
i Tomo 2 ORALES . TABLETAS,
! Pagina 2188 . Métados de preparacion.

5. Anélisls de patentabilidad (articulo 14 D4386)

5.1. Nivel inventivo {articulo18 D4B6}

Para la reivindicacion 8:
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En donde se reclama un procedimiento para fabricar una composicién farmacéutica,
en el cual comprende combinar un compuesto de férmula | con un vehiculo
farmaceéuticamente aceptable; a la luz de D2 { Felio 241 |, pagina 2188 | en donde
nar ejemplo para la preparacion de tabletas se mezcla { combina) ¢l compuesto
activo con el diluyente y el desintegrante ({estos UGltimos vehiculos
farmaceéuticamente aceptables)) , no esta conformado por pascs sorprendentes para
al experto en la materia , tal y como el mismo sclicitante lo enuncia { Ver folio 85,
lineas 3 6) son conocidos en &l estado del arte. De manera gue carece de nivel
inventivo.

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:
Los argumentos expuestos por el solicitante en los folios 222 a 235 son aceptados

como respuesta al articule 45 de les foliog 215 a 221 en donde se demuestra el
nivel inventivo de la salicitud

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones

N° Documento N° Requisito que afecta

afectadas
REMINGTON FARMALCIA 172
; EDICION . EDITORIAL
D2 | MEDICA PANAMERICANA 8 Nivel inventiva,
Toma 2,
Pagina 2188

En cumplimiento del arliculo 45 de |z Decision 4868 de la Comisién de 12 Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién, En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentas para la concesion, se denegara {a patente.

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jefd de Divisién de Nuevas Creaciones (E)

El Lnterior requerimignio fue notificado por fijacion en lista, de fecha

06 AR 2008
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