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1. Me refiero al auto dictado pot ese Despacho notificado par fijaclôri  an 115th be 11 do 

JulIo be 2008, 

2. Con el fin be Car respuesta a Its objeciones expuestas per If senor Exanninador en SU 

Concepts TAcnico No. 1250 retacionadas con la Clarldad de Is SoIicltud In Unload be 

invencian V an contra del requisite be N ivel Inventive, me permito presentar las Siguientes 

modiricaclones y argumentos tØcnlcos  per medio be Its cuales no solo Is superan d Ichas 

objeciones, 5mb que ademªs so demuestra an forms contundente Is patentabil Idad de Is 

presente Sal Icitud. 

� !Thfl’J ’1i’I-1.1. (tk!I!I 

Os conformidad con el Concepto TØcnicO No. 1250, at senor Examlnador he objetado 

Is clarldad Os In descripciOn con base an las siguientes afirmaciones: 

(I) "Dentro del aparte descriptive se encuentra que Se iabln quo los compuestas be 

fØrmula I pueden ser adrninlstrados con otros agentes en compooclones 

farmacØuticas a pueden administrarse per separado, pero estas composlclones 0 

com&inaciones no rnuestran ninguna venta)a Picnics ��lnesperada ya Inc no be 

encuentran dM05 quo las respalden’; 

(ii) "En cuanto a lore resultados obtenidos son autos Corny generales, y no son 

representatives para todas las variables an R3 con Inc sustituyentes respectivos 

con reivlrldicadas in 1; y 
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(iii) "Se requiere al solicltante ajustar so capGtulo descriptivo y reivindicatorio 

do acuerdo a aquellas modalidades quo son objeto de Is invenciór a [as 

observaciones realizadas teniendo cuidado de no anipliar la meters mÆs ids de 

como Se estabiecio originalmente" (resaltado fuera as texto). 

Par otra parts, el seæor Exa minador he manifestado que lag raivindicaciones 

actua Imente presentadas tampoco cumplen con ci requlsito de claridad, toda vez que: 

(I) "Las reivindicaciones 1, 13, 15 no son class ni concisms ya que resuIta n ampi las 

Y especu lativas en ci sentido que existen mUltiples posibilidades de sustitucion a 

nivel del corn puesto as fOrmula I Para ci sustituyente R3, cuando Sc ha bia de 

"..de ddobseroalouilo del coal no se especifica el nümerO de atomos de 

careens que Is conforms, no Se define su tamaæo, ci nOmero 
v 

class de 

heterotomos que Is conIorrnan.. Se Ic requiere al interesado derinir 0 

especmcar los gnipos ricloj,eraalouilo en In posibie (por ejeniplo sI Cs 

piperidina, p1 perazina, y qua son relevances para Is Invención"; 

(ii) "Para la reivindicaciôn 3 se ,abIa de ".donde ci grupo aIq ullo o ci grupo 

cicloheteroalquilo., pens, este grupo Va no as encuentra dentro del aica nce as 

esta reivindicaciOn", 

(iii) "La reivindicación 22 y en consecuencia sus dependences no son class ni 

concIsas ya que resultan ampi las y especu iativas en el sentido que existen 

mOitiples posibilidades de composiciones farmacØuticas.. Se Is requiere al 

interesado defin ir 0 especilicar las composiciones farrnaceuticas del coinpuesto 

de I6rrnuia I con stress ingredientes activos y que son relevantes cars in 

invenclon": V 

� (iv)’La refvindrtacion 28 no as clara y resoita ampiia p especuia!Iva, pa que Sc 

redo ma nuevamente Is composiciUn reivindicada an 22, sin aportar ninguna 

Ca racteristica tØcnica adicionai". 

Con el fin de superar adecuadamente las anteriores objeciones, me permits dirqir la 

atención del seIor Examinador al hecho de que es desco del solicitante presentar UTI 

nuevo captain reivindicatorlo quo reemplaza al actI.&mente preseritado y 

estudiado, sabre ci coal Se han realizado jim itadiones sig nifIcativas respects de Is maters 

originaimerite presentada p posteriormente modificada, con elfin de dar respuesta definitive 

a las observaciones reiacionadas Con all requisito de claridad de in solicitud arriba 

mencionadas. En este sentido, ios cambios realizados son los siguientes 

(I) En k nueva reivind icaciOn I Se he proporcionado one del ms restring ida 

pars los valance de in, ci grupo a -b p los; sustitupentes R1, R2 p R3, siendo de 

especial importancia seaIar que se he aiirninado [a opc)bn (CH2),-

ciclohetercalquilo’ objetada par ci seæor Exanlinador para ci grime R3, nsF 
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comb rambled Se he restringido conslderablemente ci nmero de variables V Is 

definiclØn del grupo cold qua represented a dicho grupo be t& forma qua In 

nueva reivindicaclOn 1 Se lee chore coma sigue: 

1. Un compuesto de formula estructural I: 

MeR 

R 

o are sal rrmaceuticamente aceptable be la nhlsma; on la qua 

n as l 

a -b representa CE=CH 

RI as metilo; 

S2 as hidrdgeno 

R3 es 

(CH2)nar4o dons arilo se seleccjona entre 

(1) fenhlo, 

(3) bencimidazolilo, 

(7) benzotiazoiilo, 

(14) luranilo, 

(15) tien ilo, 

(16) imidaolllo, 

(17) Oxazol 110, 

(18) clazoLilo, 

(21) pirazol ilo, 

(31) azabencimidazoll 1°; 

donde ci grupo arid coma Se he deIir,ido en los puntos (1) a (30) no estei 

sustituido o esth sustituido con uno a tres grupos seleccionados 

independientemente entre halOgeno, a iquilo C1-8, alcoxi Cl-6, V perfiucro- - 

aiquilo C1 

Se he incluldo are nueva reivindlcacion 2, an la due Se hen definido Ids valores 

be a  y Ft1 para la estructura niostrada y Se exponen grØfica mente y an forma 

explicita las variables qua corresponded al grupo NRR1. El sustento para esta 

modificación se made encontrar on las pªginas 52 a 56 de Ia memoria 

descriptive de la presente solicitud; 
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(U Las nuevas reivindicaciones 3, 4, 5, 6, 7, y S corresporiden a las reivindicaciones 

33, 34 35 36, 28/ 29 actualmente prtesentadas; V 

(iv) Se Can cancelado las reivi ndlcaciones 2 a 27 y 30 a 32 actua Irnente presentadas. 

De conformidad con las modificaclones anteriormente sealaaas, me penhTfto dirigir In 

attrition del sear Examinador al hecho de qua ci solicitante ha ajustado y definido el 

alcance del capitLjlo reivindicatoriQ its acuerdo con las modalidadet preleridas y especilicas 

que son objeto de la i nvención V Sue as encuentran plena mente sustentadas an la memoria 

descriptiva, tal come rue solicltado niediante las observaclones real Izadas an so Concerto 

TØcn Icc, dando as  cumplirniento a las observaciones que sabre ci particular reeled an so 

Concepts Tecnico No. 1260. 

Finalmente, vale la pens seæalar que las mod lflcacionos a rrlba monclonadas no 

ampflan de nlnguna forma el aicance do Ja soIicitLJd toil court rue originalmente 

� presentada, toda vez que las rnisrnas corresponden a urn itaciones y aclaraclones reallzadas 

Con Fundamento an la desorption y con ci proposito de superar as objeciones de claridad 

oresentadas por el sonar Examinador, canto asi cuniplim lento a Its requisites exigidos on el 

Articulo 30 its la Decision Andina 486 do 2000. 

4. UNlOAD DE INVENcI0N: 

Adders bien, de acuerdo con las aflrmaciones expuestas per el seæor Exam inador en so 

Concepts TØcnico No. 1260, las reivindicaciones 1 a 36 do In presents sollcitud no cumplen 

con it requisito de unidad its invention porque Se pueden d istinquir dos gropes de 

overcomes, tales coma: 

(i) ’Gru pa I: reivindicaciones 1-21, 28-36. Compuestos de formula 1, sus 

corn posiclones frmacÆuticas y procedlmiento par preparar dlcria composlcion’, 

(II) ’Grupo lr Reivindicaciones 22-27. Composiciones que comprenden on 

compuesto its fOrmula Icon ingredlentes activos adicionalec; por Is quo 

(iii) Cada una de estas irivenciones, as una invenclon dictate caracterizada por on 

propia caracteristica tØcnica y nose encuentran tan unidas comb Cars former Un 

concepts general inventivo Unlco’. 

Con el fin de car respuesta a las objeciones presentadas por el senor Exa rninador an 

contra del requisite de Unldad de rnvenclon seaIadas anteriorrnente, me permito dirigl 

nuevamente in atenciOn al hecho de quo tai come Se seæaló an ci punto anterior, Se han 

eliniinado las relvindlcaciones 22 a 27 actualrTlente presentadas, correspondientes al 

segundo grupo do invenciones seæalado, supera ndo asi en forma deflnitiva cua Iqu icr 

requerimiento in este sentido, 



tz9 
LL.OREDA & CIA. S. A. 

5. NTVEL 1MVEN1’Q: 

Per ültImo el senor Exan,inaor he objetado ci N ivel Iriventivo de Is presente sol lcitL1d 

con base en Jed ensejlonzas del documento "Azasteroids: Structure-Activity Relationships for 

Inhibition of 5e-reductase and Androgen Receptor Binding (Dl) de Rasmussen, G. at dl, 

citado como Is reference ms cercana del estate de la tecnlcia ye’ coal re’iela compuestos 

que tienen actividad como inhibidores de 5-alfa-reductasa, senalando an su Concepto 

TØcrtiCC que: 

(i) ’La diferehcia con Dl son las sustituclones sabre el nitrógeno de la carboxanhida 

del grupo farmacofórico y el doble enlace score el cartoon que contiene of F (a-- 

b); 

(ii) "Esta dilerencia no pa rece conceder on efecto tØcnico inesperado a one ventaja 

a ics compuesto reivindlcados an comparaciOn con log conipuestos del Estado its 

� Ia TØcnica nias cercano; porque estos compuestos no presented un mayor 

etecto rnodulador del receptor de androgenos; 

(iii) "El Problems tØcnico pla nteado an esta sol icitud que consiste an If necesldad de 

derlvados de azasteroides que Sean moduladores del receptor de androgenos.., 

As habia soluclonado prevlamente mediante compuestos muy similares 

derivados de azasteroides... De manors qtle log huevos compuestos son one 

alternative a los compuestos commodious porque no preselitan on mayor 

efecto modulador del receptor tie androgenos’. 

Er, relación con log  anterlores afIrniaciones, de Is manera ms atenta me permito 

dirigl r Ia atención del senor Examinador a log sIguiE2ntes argunhentos tecnlcos, 

fundamentados tanto an log diferenclas estructurates corTlo an log datos experimentales 

� proporcionados  per ci soilcltante  put media de log cuales be demuestra pleneniente Is a Itura 

inventive de Is presents sollcitLTd frente alas ensenanzas del documento citado. 

Sobre este particular, an primer lugar me perniito rese Itar que, gal como Se he 

mencionado anteriorrnente, ci documento de Rasmussen (Dl) revela compuestos que tienen 

activldad coma InhI bldores de 5-alfa-reductasa. En este sentido, resulta de Is mayor 

Importancia seæaiar que is 5-aIPa-reducrasa Cs one enzima que convierte he testosterona an 

el andr6geno mÆs potente WIT (yet Rasmussen, ccl 1 pglria 2298), y que ci receptor be 

andrógenos (AR) pertenece a la superfamilia de log receptores nucleares bormonales 

estero i cles/t Ira ides. 

Tenlendo Ia anterior en or as necesaric dlrigir Is atencion del seæor Examinador a I 

hecho de que Is actividad de cuaiquier grupo de compuestos como inbibidores de la enzlrna 

5-alfa-jeductasa y comm ligandos del receptor de andrOgeno (AR) s diferente y, par Ia 

tanto, d Icha actividad, also sea Is primers o Ia segu nda, presenta propledades 

Independientes Is une de If otra, 10 que an otras palabras slgnifica que on compoesto que 
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exhibe business propiedades inhibidoras do in enhima 5-aIfa-reductasa poede 

exhibir propledades no satisfactgrlas Para to modulacióri del receptor do 

androgenos. 

Un ejeniplo de esta distincion Se encuentra an Is descripalOn de Is actividad aiteradora 

de hormone in viva de los compuestos fluorados deserted an Dl. Eectivamente, of 

compuflto 29 de Rasmussen el anal his side espacificaniente senatado per el sailor 

Examlnador yen el Que no hay prencia neon oru C=CH end anillo a,uniteraide 

V all ato.no de nitjtoeno del onino amido Se encoentra pustituido Dor d oruD 

tik, presents ma buena capacidad Para inhibir Ia accian de in 5-alfa-reductasa a ar 

Se so faith de notbcia comb up linando niodulador del receptor de androoengs, tal 

como Sc crude ver an Is mlsma referenda do Rasmussen, pÆgina 2301, Tabla In), an Ia 

coal as identitica al compuesto seæaiado come of nümero 29, y  an doride so annals Rule 

time ma be  afunidad par ci recentor AR d. rata 1800 riM 0 1.8 nhlaomolar 

� En este sentido, as  clara qua a falls de actividad as afinidad por eq AR del compuesto 

29 (valor de ’050 de 1,8 ruicromolar) reveLada an Dl, to deja par Iueia del range de 

potencia describe Para los compuestos de he Presents irivencioTi, qua tiene un valor 

de 1050 de afinidad enlaza nte a andrógeno de 1. micromolar a mines, taL como se sehala an 

el ensayo 1 due Se encuentra an la Regina 64 de In descrLpclón an deride se mores qua los 

modiliadores del receptor de androgeuios can seiectividad do tejido do La presents 

invención mostrarori valores do 1050 del mnicromoiar 0 monos’. 

Ahora blent y con ci fin do demostrar cue las difercncias an Is actividad de los 

compuestos de Ia presents invencien come rnodoIadores mÆs Patentee cle lin accIOn del 

receptor de andrØgenos Irente led ensenados par la referenda Dl Si as deben a las 

caracteristjcas estrcjcturaJes resaltadas, caracteristicas one de ninguna forma son 

sugeridas a mencionadas per Dl, me permits dirigir In atenciOn del seæor Examlnador al 

� sigujlente an lisis comparative, realizado entre compuestos de la presents Lnvencion y 

compuestos qua cumplen con as caracteristicas estructurales reveladas par Dl, mediante el 

cuai cc he Iaqrada derermir,ar e,cperlmentainento el profundo efecto quo sobre Ja 

actividad rnoduladora AR tiene In presencia comnbiriada v annuitants do on gropo 

CF=CH an ci anillo azasterolde, junto con la mono-sustitucian del Ætomo de 

nitrogeno del grupo amida (esto as, & ideal a hidrogeno), orocia do Ins 

com000s do Ia orente solithtud tal omo hap side quota defipIdo 

relvindici 

Dc conlormldad con Ia anterior, me permito presenter Is slguiente Table Comparativa 

de Activldades BiolOglcas realizado Para compuestos con estructuras representative; tanto 

del objEsto share reclamado an is solicitud baja astride, come de as enseænnzas do Is 

relerencia cicada y ccrno estado de Is t&nica ms cercano, particularmente respecto a las 

caracteristicas estructurales del compuesto 29 dcl documento de Rasmusseh. 
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1tI4-1’If’ ’i�J-1 

De conlormidad con los resultados experimentales anteriorrnente presentados, as 

claro qua los compuestos de Is invention son dramäticanienta superlores an sus propiedades 

biológicas a las qua Presented Its conipuestos ensenados an ci estado its la tecnlca, tal 

como 1° demuestran ls resultados de las pruebas bic,lôg ices real Izadas pare cuatro 

compuestos representatives, tanto de Is presents sollcitud come its las enseæanzas del 

estate del arte. Cade um, de los compuestos rue evaluate an el Ensayo 1 descrito en a 

solicitud, es decor ci enseyo que comlenza an Is pagina 62 de la descripclon CEnsayo con 

Desplazamiento be Radioligando Basado an Hidroxilapatita as Ia Afinidad del Compuesto per 

Niaterlales AR Expresados EndÆgenamentei yen el Ensayc 5, el coal comienza en Is pªgina 

57 de Is descripclOn ("ModulaclOn de Trans-ActivaclOn del Receptor its andrógenos 

(TAIIAR)"). 

El Ensayo I more Is cantidad de compuesto de prueba requerlda para entazar el 50 par 

� clento del material de Receptor de AndrOgeno utllizado an el ensayo. El resultado, ICSO, Se 

calcula utilizando un compuesto bien conocido (R1881) come estndar. 

El Ensayo 5 mide Is efectivldad con la qua el door its prueba se amaze al 

Receptor as AndrÆgeno. En el ensayo, Si on composite de prueba Se enlaza at Receptor de 

AndrØgeno, el Receptor de Androgeno enLazado activarÆ on promoter. El promotor activado 

induclra posterlormente Is transcripción del gen repentant y Ia lu m In Iscencia repoftada" Sc 

observa y Se code. El resultado "luminiscencia relative maxima (EriiaxY as la ca ntidad do 

luminiscencla medida comparada can Is medlda utilizando lOOnNI de R1881. 

El articulo its Rasmussen describe on enªlogo fluorado, on compuasto 2-fluoro-1-

ano, ejemplo 29, el cual es biotagicamente dlferente de los compuestos reevmdlcados an Ia 

presente invención La solicitud bajo estud 10 describe oompuestos qua son enlazantes 

potentes del Receptor de Androgenos tel como Se midió mediante el ensayo de Trans- - 

activación TANIAR. El floor -mw de Rasmussen pertenece al tipo do compuestos gee 

no ofrece lirta actividad TAMAR deseable por dos razones, quo a continental Se 

senalan. 

Romero, los fluor-anos, an contraste con los fluor-enos, tlenen one actividad TALIAR 

reducida, tal como as puede evidenciar a partlr de la comparator del compuesto 1 con el 

compuesto 2, an donde an ci caso del compuesto 1 relvindicado, Is 1ucci&l del 

aconSTip douS de so conversion p1 iTlphIo 2 results en nip Emar nar 

TM4AR indeshIernerTte hala (16%), comopnd con all valor do 77% plcanzado 

oar el compassion de Una fluro-erip. 

En Segundo luger, el compuesto 29 de Rasmussen es una dinlqeil carboximida 

amlda en Is position 17. Las dlalqull amldas remoistened one Emax rare TANIAR baja, tal 

more se evidenció can el compuesto 5; S efecm r,eopvo del aouilo en Is ooslthan 

corroondiente p . We combuestcs de ía nre.te invenclon suede verse 
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Fina Imente, incluso la presencla de solamente one its las dos caracteristicas 

estructura les qua representan a Its corn puestos de Is invención as irisuliciente, tal coma Se 

suede apreciar an ci compuesto 5, en donde so cuenta con In presencia del drops, 

CFCH an el trills azasterolde pero tomb end Se gundi Can la resencla de one 

dialouji piTlida en Ia ncsieian 17 ( decir, P2 -- diferente S hldrOobo tal mO so 

reoujere en l Dreente invenci&O, hace qua Ia actividad ic Its compuestos asi 

cadences sea claraniente desfavorable frente a as de Is solicitud an estudio toda vez qua 

tanto Is Ca ntidad be compuesto determinada mediante ci Ensayo con Desplazamiento de 

Radioligando como la actividad del compuesto determinada mediante of ensavo de 

Moduiación de Trans-Activacjón del Receptor its andrÆgenos, 06 yen negativaniente 

afectados Irente a Its valores deterrninados pare Un compuesto que Si curnpie con la 

condicion be center con la presencia coinbinada V slmultÆnea de on grape CFCH an 

� el anillo azasterolde, Junto con In mono-sustituclon del Monte de nitrógeno del 

grupo amida (esto as, R2 igual a hldrôgeno), pronla tie Its corTinuastes do In 

nrente soliciU4. 

an consecuencla, an ci estudio adjuntado a Is presente respuesta, Se han 

proporcionado rates due demuestran Is superioridad de los compuestos qua tienen Un 

’...done enlace sabre ci carbono qua contiene el F (a -b)’ sabre los compuestos corn parables 

ms cercanos qua no cuentan con Ia presencla de dicho cable enlace, ml como as pLiede 

apreciar, el corn puesto evaLuado qua representa at objeto its Is invención tiene one 

dramªtica ventaja en ci ensayo TANIAR sabre el compuesto comparable aide no tome ci table 

enlace, tal coma 1° enseæan less compuestos I  2 as In Table anexa. 

Dc la m loma forma, led conipuestos de las presentes reivinci Icaclones (en deride R2 

solamente suede 5cr hidrogeno) tamales son dramticamente superiores a aquellos due 

tannin Un Qrupo Aquila en la m Isma posicion, tal comb Se suede apreciam de In cOmparación 

del compuesto 4 con el compuesto S an a Table a nterlormente seæalada. Aqui el solicitante 

liustra ma dramÆtica su perioridad tanto an el valor de IC5O coma an el Emax para ci ensayo 

TAMAR. 

Per todo is anterior, es conipletamente card due Its somprendentes ventajas tØcnicas 

due presentan los compuestos mevelados par el solicitante como moduladomes de Is action 

del receptor de andrOgenos Se debert exclusivamerite a las caracteristons 

est,icturaJ flue Ins djfer,cjpn de los cemputos ensades en el tado de Ia 

t4cnka dlfer,nclag floe Se ninouna forna son eneenadas pal menns guanidas nor 

Dl. a las cualas no nodria lleaar ursa nersona yersada . Ia materla. V rntid,o 

nIe I a fornia phyla p sdld.te erloida por Ia Decision Ar,dlna 4B5 Dara noder 

aflimar una lana p1 reoulsito do Nivel Inventivp. 
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Por otro lado y en forma realmente sorprendente, ci senor Exam inador afirma que Is 

persona versada en la materia en vista del Estado de Is Tecnlca an so totalidad, es decir an 

vista do DI hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su pane, niodificar as 

sustituyentes sabre el nitrogeno do Is carboxamida del grupo farmacofórico (por 

ejemplo per hidrOgeno y Un drops araLquilo), Is cual as una prÆctica ccmn an S camps 

tØcnico y asi lograr [as derivados de ansteroides fluorados reiviridicados que no 

parecen presenter Un mayor efecto modulator del receptor de endrbgenos" (resaltado fLiera 

de texto). 

En este sentido, dado que Los corn puestos reivindicados an Is presente lnvenciÆn 

prosentan diversas variaciones estructurdes Irente a sustancias ye conocidas, results de 

primordial importancia dirigir Is atención del seæor Examination S hecho de que en las 

ciencias farmacØuticas las variaciones estructurales sabre compuestos quinhicos 

puedl conducir a urn actividad farmacologica sustancialrnente diferente Para los 

produces de dichas sustituciones, toda yea que Is actividad de Un compuesto obedece a Is 

interaccian entre todos or e]ementos y grupos constituyen!es de one molecule (relaclan 

estructura-activldad), por Ic quo Is mªs minima variación suede cond ucir a ma activldad 

mejorada, dlferente a Is deseada, reduclda frente a la original o s]mplemente a Is complota 

inactividad del cornpuesto resultante. 

Par In tanto, cualqu ler estudlo dirlgido a Is obtención de derlyados de sustancias de 

alguna forma relacionadas con compuestos conocidos signs code on procedimiento one 

invol ucra no solo Un trabajo experimental, sine tambiØn In capacidad que tiene el 

experlmentador part determinism, coy, base en an conocimlento, cuÆles sustltuclones 

modiflcaclones, an quØ posiclones y con one tipo do sustituyentes podrian resultar 

interesantes, tanto desde el punto de vista sintØtico come biologies, code vez quo an �1 

desarrollo de un derivado as busca que presente al menos la mil activldad, ideal rnente 

one actividad mejorada y que ademÆs so procedimlento de sintesis no resulte demasiado 

compllcado, a no per Is menos Irente al process de sintesls del producto conocldo. 

La tendencia de la ciencia farmacdutica, a Is per con Is investlgaclon bsica en Ia 

bsqueda de nuevos productos, as el desarrollo de derivados de sustancias contrarian que 

presenter propledades ]guales o mejoradas respecto de sus predecesores, ye] alto grado de 

ayance tecnológico y cientifico a lcanzado an Is actualldad as debe a este desarrollo, due 

lndudabiemente as lrnpulsado per Is protecciÆn que proporciona el privlleglo de coterie Para 

la explotación comercial exclusive de estos derivados quo representan alternativas 

terapØuticas con caracteristicas Iguales 0 rnejoradas. 

Es per esta razón que Sc dabs ser bastante cuidadoso y objetivo a Is here de realized 

on examen do patentabl lidad rose sustancias que representan derivados 

farmacológicamente interesantes, pare  mäs  can, Se dabs ser consclente de quo Pon; 

procesos de variación estructural y obtención de derivados, bios do ser actos 

10 
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rutinarlos y do resultados predecibles, constittlyon el motor quo Impulse In 

Investigation. 

E mejoramiento do una especie con una actividad biolOgica definida noes una tarea 

fÆcil, requiere do on alto graft de investigación, part, score todo, requ lore do la capacidad 

creadora e Inventiva del quimico sintØtko, qu ien debe recurrir a SUS conocimientos Y 
experlencia, y a In base que le proporciona ci estado be In tecnica, pain pcder caterer on 

compuesto alternative con propiedades iguales 0 niejoradas, propiedades quo do ni nguna 

manera Se pueden anticipar 0 pueden resultar evidentes a priori come al parecer considers 

el senor Examinador. 

Alicia bien, 51 las varlaclones estructurales Se redujeran a In corn blnación de 

caracterIsticas individuales aisladas de one ample game be compuestos, cLialquier persona 

de nivel medic an cuntquler lugnr del mundo podria desarrollar continuarnente productos 

niejorados, pero Is realidad as que In modlficaclon 0 variación do one estruetura base noes 

� simplomente ci reemplazo de on sustltuyente par atm y "esperar" que diem sustltucion 

"proporcione" algUn resultado positive 

Pore] contrnrio, Se deben toner en cuenta aspectos do diseo experimental y variables 

do sintesis, quo Ia naturaleza del sustituyente no interfiera con In actividad, que In poslclOn 

an Is quo Se realiza la modiflcaclOn no genere cantles sobre of perfil Farmacocineticc, que IQ 

presencln do mUltiples sustituyentes al tiempo no genere reacciones cOrnpOtitivas 0 quo SUS 

efectos on inhiban a an ulen, y ta I vez IQ niÆs coniplicado, que ci Cu m plimlerito do estas 

condicionos no puede 5cr pred]cho be ninguna manera, 0 resultar obvio a evidente a partir 

del diseo de Un compuesto novedoso, 5mb que Unlcamente pueden 5cr comprobadas 

media nto ci tra bajo de Ia boratorio y Ins ensayos clinicos. 

Por In tanto, as clam quo en campo do Its clencias quinhicas y farmacØuticas In 

modificaciOn o variación estructural as compuostos con actividad farmacalÆglca no conduce 

invariablemente al manteninilento do cliche actividad, mucho menos a SU mejoramiento, 

toda fez que el efecto de one variaclOn, por mØs pequea quo data sea, no anode 5cr 

determinado a priori. Par el contrario, las modificaciones estructurales obedocen 

generalmente a on plan de diseno y sInresls basado an el criteria del investigador, quien 

recurre no solo a su experience y a las herramlentas que Is proporclona Is literature, end 

quo ademas dobe acud ir a so capacidad de anälisis y discernimiento con of fin do detinir los 

niejores cam Inds; para lograr an objetivo some Ia multiplicidnd do opciones y posibil Idades 

que sole pueden presenter. 

Ad icionaImente y tal coma lo sabe cualguler persona versada on oste campo tthcnico, 

Ia decision que Se tome par prosequir con one livia Investigativa y ma runs do 

maditicaclon y/o sintesls especlilcas dabs canter con on anªFlsis profunde y cuidadoso del 

objetivo a lograr, no solo con el fin do a lcanzar dicho objetivo on forma cientitica 

metodologica, sino adems porque an Is inves!lgaciOn modema el ahorro y la corrocta 
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administración de recursos humerus y do materiales constituyen on factor do primordial 

Importance a Ia here do encausar una Investlgacion. 

Sobre este particular, me permits flamer la atención del senor Exam inador at hecho de 

due nlnguna irivencian surge do Is nada, y en este sentldo, toda investiyación cuenta 

con one base y on soporte tedrico y experimental qua precisarnente impulse a los 

investigadores a real liar esfuerzos adlcionales par mejorar Is ya conocido, considerando 

precisamente Ic quo ya Se conoce con el fin de Hader al objetivo propuesto, quo on ci 

presente case corresponde a Is poslbilldad de proporcionar nuevos compuestos owe actUen 

coma moduladores ms potentes del receptor de androgenos V asi brindar al estado do Is 

tØcnica one novedosa y eficlente alternative teraputica para ci tratamlento de alecclones 

causadas per deilciencia de androgenos a qua pueden mejorarse per Is administraciOfl de Ids 

memos. 

En sintesis, el sear Examination sostieno due its persona versada an Is materia 

� podria haber esperado razonablemente  qua Is variación do compuestos tipo 2-fIuorO-1-ano 

concedes (coma los enseados on Dl), liacia derivados come [as revelados en Is presente 

solicltud, mediante ensayos sistemäticos podria conduclr  on forms obvia 0 ovidente a 

compuestos an all as propiodades moduladoras del receptor do andrógenos no 

solamento hubieran podldo mantenerse, ci no que adems Se liubieran mejorado. 

Frente a esta posición, el solicitante nuevamente manifiesta  so inconforrilidad al 

respecto, toda voz quo no exlste enseanza alguna an el documento citado quo puddles 

sugerir a Is persona versada an Is maters que Ids pervades de tipo fluor-eno nionoaiqu II 

arnido sustituidos de Is solicitud baja estudlo pudieran ser moduladoros potentes 

selectivos del receptor de andrOgenos. 

Sabre used particular, me permito Hamer nuevamonto la atención del senior 

xaminador al hocho de quo si bion Is modificaclOn molecular es on concepto conocido, no 

existe ninguna sugerencia an Is referencia citada due motivara a la persona versada an la 

raters a sintetizar los compuestos de Is prosonte invencidn, y niucho menos, a corisiderar 

navies 0 evldentes los cmbios estnjcturales realirados, con los sustituyentes 

modlticaciones especificas empleadas, an Is posiciôn correcta quo permite ilegar a los 

cocnpuestos de Ia presente nvoncôn y a sus sorprendontes propiedades come moduladores 

mejorados de Ia action del receptor de andrógenos, toSs hechos quo no obedecon a una 

simple mod ificación de carÆcter rutinarlo. 

En otras paiabras, Is qua results fundamental al desarroilar el anal isis del novel 

inventivo no as Si In persona versads on Is routers podria racer mod ificado Its compuestos 

del documento citado pairs riegar a Its derivados do Ia presents solicitud, Par 01 contend, ei 

hocho reie,ante CS Si era persona efectivamente Ic tiabria hecho con base en Its 

enseæanzas de ass referenda, o inclusive, con su conocinilento medlo en el coined de la 

sintesis do extra ciase do compuestos. Coma no existeri reglas de ceo an qilimica 

Medicinal pan predecir Is relacion entre estructura y aetlyldad, III persona versada 

12 
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an Is materia sienipre necesita reelizar las experinientos farmacologicos apropiados pa ra 

determinar si Un conipuesto con ciertas mothflcaciones en so estructura puede Iiegar a tener 

Ia actividad deseeda. 

En consecuencia, Is prcsente invenciOn erectivamente posee ci rival inventivo 

requerido sobre las enseanzas de Is referenda citada per of senor Exami nador, toda vez 

que dicho documents no etsefia 0 sugiere a is persarm versada an is naterta boon 

sustitvyentes y las modlticaciones especlficfl de las estructuras reivindicadas an 

Is presents lnverición y, mucho mores, qua cliches sustituyentes V modificaciones 

producen on efecto notable an Is actividad de las estructoras finales an cuanto a 

potencla y selectivldad come moduladores del receptor de andrógenos. 

En consecuencia, Sc he dEemostrado an forma conttjndcflte quo existen claras 

diferenclas tØcnicas entre of objeto de Is presente lnvención y las enseæarlzas del 

documerito Dl qua no resultan evidentes papa one persona veranda an Is materia, 

dodo quo dicha referenda no suiere las modiflcaclones 0 variaciones estructurales quo 

caracteriza n a ins corn puestos de Is soijcitud en estudic y mucho merlos, qUe Ids 

conipuestos obten idos, a pesar do las sign ificativas niodilicaciones rca lizadas, no solo 

mantengan una notable activldad coimo moduradores potentes y selectivos do tie Is acdión 

del receptor as drógenos, Si no que edemas Is n1ejoren, tel come No revelado en Ia 

presents solicitud y comprobado mediante los datos experirnentales anexados a esta 

respuesta. 

Per to tattoo Ce he demostrado en forma clara y contundente qua las enseæanzas del 

docurnento Dl no pueden 5cr consideradas relevantes pare desvirtuar of nivel inventive do 

Is solicitud bajo estudlo, dodo qua no exlste en dicha referenda sugerencia alguna qua 

pudiera orientar a too persona versada en Is materia a aicanzar ci resLj!tado loQrado an Ia 

presents inversion, y niucho menos, qua lo hiciera on Is forma oævia 0 evidente exiglda pci 

el artIculo is de la Decision 486 para tender establecer una falta de altura inventiva frente al 

estado do Is tecnica. 

6. Anexo me permito presenter, 

(i) Recibo nOmero 0874,293, expedido por is Superintendencia de 

Industria y Comerclo, qua acredita el pago de las modificaclones 

mencionadas; y 

(ii) Copia del texto complete del capitulo reivindicatorlo ahora modificado, qLJe 

reeniplaza al texto actualmente estudlado, en el dual Be ban realizado las 

mod ifica ci ones a n ten orrn ente men cionada 5, 

13 
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S 

El 

En vista de Ia anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente In 

solicltud a Ja Iuz de las argunientaciones presentados y tie las modificaciones 

realizadas y conceder el privileglo de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

IdA LLOREDA RICAURTE 
T.P. 53.215 

i 
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33 
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REIVINDICACIONES 

t. Un compiesto dt fmla tstnctural I: 

02 

0 

Vey 
N -R3 

0N 
IIH 

(I) 

5 a una sal fannac6utcounente aceptable do la misma; en Ia quo 

a 

nesl; 

a  repreenta CPCH; 

RI metilo; 

es hidrageno; 
0 R3 es 

(CH2)n-arilo, donde arilo so selecciona entre 

(I) fenilo, 

(3) bencimidazolilo, 

(7) bonzotiazolilo, 

IS (14) furanilo, 
(IS) tienilo, 
(16) jmidazoljlo. 
(l 7) oxazolila, 
(18) tiazolilo, 

20 (21) pirazolilo, 

(31) azabencimidazolilo; 

doSe ci rupo arilo como se ha definido en los puntos (1) a (30)110 estÆ sustituido 

escA sustitilido con uno a tres grupos seleocionados independientemente entre 
halOgeno, aiquilo CL8, alcoxi CI 6, y perfluoro-alquiio C[-4. 

25 

estructural 

2. Un compuesto do acuerdo con In Reivindicacidn I do formula 
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En doSe 

HNF 

HN 

C F3 

HN 

HNTh 

/CH3 

HNTh 

/CH3 

HNy 

CS 
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3. Un compuesto que comprende N-(bendmidazol-2-iImctil)-2-

fluoro-4-meti]-3-oxo-4-aza-5a-androst- I -on -170 carboxannida  0 uni sal 

farmacØutkemete ztpkabIe del msm o 

5 4 N-(b encimidazo 1-2-ilmeti I2 - fluoro-4-m eb -3 -oxo -4-az a-S a- - 

androst -en- 7-carboxamida. 

5, Un compuesto clue comprcnde N_(3}-irnida2oI4.5-bJpiridin-2-

i!metil)-2-f]uoro-4-metil-3-oxo-4-aza-5a-aadtost- I-oi- t7çjcarboxmuid& o

 

ova sat 

10 farmaceuticamente aceptabe not mismo. 

6. 
4-na-5-art5rost-1 -en-I 7I-cathoxamida. 

5 7. Una composition farmacØutica fabricada combinando un 

compuesto do acuerdo con Ia Reivindicación I y un vehiculo farmacthiticaniente 

aceptable. 

S. Un procedimionto pan fabricar lana composcôn furntceitica 

20 quo comprende combinar un compuesto do acuerdo con Ia Reiviidicacion I y an 

vehfrulo farmacetiticarnente aceptable, 

-74-
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SLJPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

202075 
Bogota, D.C. 

Abogado 
ALICIA LLOREDA RICALIRTE 

ASUNTO Radical 04088623 
Tramite 002 
Evento 001 
Actual 430 
Oficia 2 674 
Folios 004 

Patents de Invencion Patente de Modell de Utilidad 0 
S 

Via Nacional 0 

Via PCT (fase nacional) Cap. I t:i Cap. II ’El 

No. Sol. Internacional PCT/US03/06277 
Fecha de Preseritacion Internal. 07 de Marzo de 2003 

Coma resultado del examen de fordo, realizado con tundamento an el artIculo 45 de 
la Decision 456 de Is Comisian de Ia Comunidad Andina, as Is comunica: 

1. Documentos ostudiados 

S 
1.1. Descriocian: Folios: 59 a 128 (coma Se radico iniciaPmente) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 15 a 31 (como as radicO inicialmente) 
Folios: 129 a 140 primera modificaciOn. 
Folios 163 a 175 segunda modiflcaciOn. 
Folios: 237 a 240 tercera modificacOn. 

1.3. Respuesta del solicitante Folios: 222 a 235. 

1.4 Prioridad: Folio 1 
( 

U860/363,822 13 de Marzo de 2002. 

Se acepta para estudio of capitulo rsivindicatorio de loss folios 237 a 240 



2 
2. Objeto de III invención 

Titulo do Is solicitud Derivados de 4-arasteroides fluorados como moduladores del 
receptor de androgenos. 

El objeto do Is presents solicitud de patents de invenciOn consists On: 
Derivados do 4-azasteroides fluorados 

Reivindicaciones 1-6: Compuesto de Is formula I 

ReivindicaciOn 7 : Coniposicion farmaceutica del compuesto de formula I. 

Reivindicacian B Un procodimionto pare preparar Is composicion farmacØutica 
del conipuesto do formula I. 

El problems planteado an esta solicitud as Is necesidad de derivados do 
azasterorides quo Sean moduladores del receptor de andrOgenos de una forma 
selectiva de tejido y son 6tiles como agonistas del receptor de androgenos an el 
tejido oseo y to muscular qua a Is vez antagonizan el AR an Is prostate do un 
paciente varon o an el Otero do una paciente mujer. 

Para solucionar este problems tecnico Is solicitud on ostudio proporciona derivados 
do azasterorides fluorados procedimientos Para su preparacian y formulaciones 
farmaceuticas qua emplean dichos compuestos. 

El objeto do Is invenciOn definido anteriormente as clasificó de acuerdo con 
Is Clasiflcacion Enternacional de Patentee (IPC): C07D221/18; A81K311473 

3. Determinacion del Estado do Is Tecnica 

Considorando qua Is fecha de presentación de Ia primers solicitud de patente de Is 
� cual Se reivindca prodded as 13 de Marzo del 2002, Se consultaron las bases de 

datos y los archivos con que cuenta Ia entidad con fecha de publicacion anterior y Se 
encontraron los siguientes documentos quo anticipan el objeto de esta solicitud 

N° Documento Titulo 
Focha do 

Publicacion 
REMINGTON FARMACIA 
IP EDICION 

. EDITORIAL CAPITUL.0 90 FORMAS 
02 MEDICA PANAMERICANA FARMACEUTICAS SOLIDAS 1987 

Tomo 2 ORALES . TABLETAS. 
Pagina 2188. Metodos do preparacion.  

S. AnØlisIs do patentabilidad (artIculo 14 D486) 

5.1. tilvel invento (art{culola 0486) 

Pare Is reivindicaciOn 8: 



En donde as reclama Un procedimiento pans fabricar una composicion farmaceutica, 
an el cual comprende combiner Un compuesto do formula i con un vehIculo 
farmacouticamente aceptable; ala luz de 02 (Folio 241 pagina 2188 an donde 
par eemp(o Rare Is preparacion de tabletas Se niezcla ( cornbina) el campuesto 
active con el diluyente y el desintegrante (estos b1tirros vehiculos 
farniaceuticamente aceptables)) no esta conformado per pasos sorprendentes para 
el experto an Is materia tal y coma el mismo solicitante lo enuncia (Var folic 85, 
lineas 36) son conocidos an el estado del arte. De manera qua carece de nivel 
inventive. 

6. Respuesta aloe argumentos del solicitante: 

Los argumentos expuestos porel solicitante an los folios 222 a 235 son aceptados 
coma respuesta al articulo 45 de los folios 215 a 221 en donde Se demuestra el 
riivel inventive de Is solicitud 

7. Conclusion: 

Los requisites do patentabilidad de Is presente solicitud Se encuentran afectados asi: 

Reivindicaciones Documents N Re qua afecta 
afectadas 

REMINGTON FARMACIA 17 
EDICION EDITORIAL. 

D2 MEDICA PANAMERICANA 8 Nivel nventivo. 
Tomo 2. 

P6ina2186.  

En cumplimiento del arliculo 45 de Is Decision 488 de Is ComisiOn de Is Coniunidad 
Andina, as Is indica qua dabs dar respuesta dentro del termino de sesenta dies 
contados a partir de Is fecha de notificacion de Is presents comunicacian, En caso 
de no car respuesta of presente requerimiento 0 Si a pesar de Is respuesta 
subsistieran los impedimentos pairs Is concesion, as denegara Is patente. 

No i ue Øt presen oflcio conforme ala dispuesto an el numeral 5.2, literal e). del 

� Prrero 
de a Circular CJnica No lode 2001. 

DO*IS ELENA POLO CORDOBA 
Jef do Division do Nuevas Creaciones (E) 

El nterior requerimionto Re notificado par fijación an lsta, de fecha 

L 6 HAR. 26 

CONCERTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
07 Codigo No. 202075 


