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(EXAMEN DE FONDO) 

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al 

pie de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en ci articulo 45 

de la Decision 486: 

1. En primer lugar y con el Ænimo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me 

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modfficado ci cual reemplaza por compieto a 

aquel presentado al momento de radicar la solicitud. 

El nuevo pliego reivindicatorio contiene los siguientes cambios: 

� se han eliminado las Reivindicaciones 12 y 13; 

� la ReivindicaciOn 14 original es ahora la nueva Reivindicación 12; 

la ReivindicaciOn 15 fue dividida en las reivindicaciones 13-17. 
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas cumplen a cabalidad con lo estipulado en el 

ArtIculo 34 de la Decision 486, ya que Østas de ninguna manera implican una ampliación de la 

protección correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial. 

2. a- El Examinador objeta la claridad del Capitulo Reivindicatorio por cuanto la 

Reivindicación 15 comprende 5 procedimientos diferentes para la obtención de compuestos de 

Formula I. Adicionalmente, el Examinador argumenta que las Reivindicaciones 12 y 13 por 

referirse a usos no son patentables. 

b- i) Respecto de la objeción sobre exciusiones a la patentabilidad, las anteriores 

Reivindicaciones 12 y 13, que referlan a usos, se han eliminado del nuevo pliego, con lo cual se 

salva dicha observación. 

ii) Con relación a la falta de concision de la anterior Reivindicación 15, se 

desea resaltar que dicha reivindicación se ha dividido en las nuevas Reivindicaciones 13 a 17 para 

evitar el problema citado de claridad. 

De esta manera, se salva el reparo sobre la concision del pliego de reivindicaciones. 

3. a- El Examinador argumenta que la patente W002/10143 (Dl) afecta el nivel 

inventivo de la presente invención. El Examinador indica que Dl revela compuestos de Formula I 

R20 R3 

fLd 

() 

que se diferencian de los compuestos de la presente invención por el significado de Ar = 

isoquinolino y por el significado del sustituyente B= metilo y que igualmente son activos como 

antiinflamatorios. 
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Adicionalmente, ci Examinador sefiala que la diferencia estructural anteriormente mencionada no 

confiere mnguna ventaja tØcnica a la presente invención. 

b- El Sr. Solicitante desea resaltar que la atención del Examinador deberla recaer sobre 

la selectividad de los compuestos reivindicados y no solo en la actividad. Para demostrar esta 

afirmaciOn, se presentan nuevos datos comparativos entre los compuestos de la invenciOn y los 

revelados en Dl. Estos datos accesorios muestran la superioridad de los compuestos reivindicados, 

ya que presentan una mucho mayor selectividad al receptor glucocorticoide comparado a otros 

rcceptores esteroides, tales como receptor de andrógeno, receptor mineral corticoide o receptor de 

progesterona. 

Datos comparativos: 

Los siguientes datos demucstran que los compuestos de la presente invención presentan una 

selectividad mucho mayor hacia ci receptor glucocorticoide (GR) en relación con otros recetores 

nucleares, tales como AP, MR o PR, que los compuestos descritos en Dl (datos mostrados en la 

sección 2, mÆs abajo), sin efcctos negativos sobre la actividad anti-inflamatoria (demostrada por 

datos de IL-8) de los compuestos (datos mostrados en la secciOn 1, mÆs abajo): 

i) Actividad anti-inflamatoria: 

Compuestos del estado del arte - actividad anti-inflamatoria: 

Compuestos Estructura InhibiciOn de Inhibición de 
de Dl secreción de sccreción de 

IL-8 IL-8 

1050 [molIl] Eficacia [%} 

Ejemplo3, F 1,3x10-8 78 

compuesto 
34 

RI RI 

N 
HO 

R6 R8 
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Compuestos 
de Dl 

Estructura Inhibición de 
secreción de 
IL-8 

1050 [molIl] 

Inhibición de 
secreción de 
IL-8 

Eficacia [%] 

Ejemplol6, F 
F F 

9,6x10-9 58 

compuesto 
13 

C1(CHn 

HO 

R6 RB 

Ri 0 

(*2)  

Ejemplo 16, F F 
F 

F 

F (CH2)n 

4,3 x 10-9 77  

compuesto 
26 

ID R6 RB 

Ri 0 

(*3)  

Corn-
pound R5 R6 R7 R8 R1/R2 

34 H H F H CH3 

(*2) 

Isomerism 
Flash point [O C.] or [a], 

174-176 (-i-)-form 

Com-
pound R5 R6 R7 R8 n Flash point [° C.] Isomerism or [a]D 

13 H H F H 1 239-240 (-t-)-form 

(*3) 

Com-
pound R5 R6 R7 R8 n = Flash point [O C.] Isomerism or [a]D 

26 H H H H 2 220-222 (+)-form 
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Compuestos de la presente invención - actividad anti-inflamatoria: 

Compuestos Estructura Inhibición de Inhibición de 
de Dl secreción de IL- secreción de IL -

8 8 

1050 [molIl] Eficacia [%} 
Ejemplo4 

HO OH 
7-8x109 80-90 

Ejemplo 

145 

F 
 CD 

q2 

qf 
R RI R2F

 
3,8-8,1 x 10 74-102 

RC) lop R, q4, Q, 

Rd q 

(*4) 

Ejemplo OR 

?y 

1,9-18 x 10 64-100 

(*4) 

Synthesis 
Ex. Process R1/R2 Ra�Re (oH)1 

145 Examples CH3/CH3 Ra = OCH3, Re = Br 
77,78 

ii) Selectividad: 
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Compuestos del estado del arte - selectividad: 

Compuestos de Dl GR 1050 [mob’!] 

Ejemplo 3, compuesto 34 6,0 x 10’°  

Ejemplo 16, compuesto 13 <3,0 x 10’0 

Ejemplo 16, compuesto 26 1,6 x 10 

Compuestos de AR 1050 [molIl] MR 1050 [mol/l] PR 1050 [mob’!] 

Dl 

Ejemplo 3, 2,8x10 0,5x109 1,5x10 

compuesto 34 

Ejemplo 16, 1,1 x 10 2,3 x 10 1,1 x 10 

compuesto 13 

Ejemplo 16, 9,0x107 <3,0x10’° <3,0x10’° 

compuesto 26 

Compuestos de la presente invención - selectividad: 

Compuesto OR 1050 [molIl] 

Ejemplo 4 0,6 a 13 x 10 

Ejemplo 145 16 a 35 x 10 

Ejemplo 35 0,3 a 5,3 x 10 
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Compuesto AR 1050 [molll] MR 1050 [molIl] PR 1050 [molIl] 

Ejemplo 4 > 1,0 x 10 > 1,0 x 10 > 1,0 x 10 

Ejemplo 145 > 1,0 x 10 > 1,0 x 10 > 1,0 x 10 

Ejemplo 35 > 1,0 x 10 > 1,0 x 10 > 1,0 x 10 

Dc esta manera, queda evidenciada la gran selectividad de los compuestos de la presente invención 

respecto al arte previo citado. Esta selectividad no resultaria obvia para una persona versada en la 

materia, a partir de la divulgacion de Dl, por lo compuestos de la presente invención 

efectivamente cumplen con el requisito de nivel inventivo. 

AsI, teniendo en cuenta las modificaciones realizadas, sumado a los argumentos volcados en la 

presente (incluidos los datos apoyando la actividad inventiva), se considera que se cumple con los 

requerimientos solicitados por el Sr. Examinador y se cumple con los requisitos establecidos por el 

Decreto 486. 

4. Por lo anterior solicito respetuosamente se proceda a otorgar 
ci 

privilegio de patente para 

las reivindicaciones pendientes. En el evento que ese Despacho considere que persisten objeciones 

sobre cualquier reivindicación, solicito se emita un nuevo auto de fondo para poder atenderlas. 

Atentamente, 

J. IAN RAISBECK 
C.C. 79.376.996 de Bogota 
T.P. 135.799 
Anexos: 

� CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

PÆgina 7 de 7 



4 

Expediente No:04-109.116 
Examen de Fondo 

N. Ref: P2004/000178 

CAPITULO RE IVINDICATORIO MODIFICADO 

1. Compuestos de la formula general I 

ABQ 

(I) 

A es un grupo arilo, bencilo 0 fenetilo, donde el grupo 

arilo, bencilo o fenetilo puede ser sustituido por 

uno o varios radicales del grupo alquilo-C1-05, al-

coxi-C1-05, alquiltio-C1-05, perfluoralquilo-C1-05, ha-

lógeno, hidroxi, ciano, nitro, -0-(CH2)-O--, -0-(CH2)-

CH2-, -O-CH=CH-, -(CH2)+2 donde n = 1 o 2 y 105 Ætomos 

de oxigeno y/o de carbono en posición final estÆn 

unidos con Ætomos de carbono directamente adyacentes 

del anillo 

o NR4R5, 

donde R4 y R5 pueden ser independienteinente entre si, 

hidrógeno, alquilo-C1-05 o (CO) - alquilo-C1-05, 

R’ y R2 son, independientemente entre sI,un Ætomo de hi-

drógeno, un grupo metilo o etilo a junto con el Ætomo 

de carbono de la cadena un anillo cicloalquilo-C3-C6, 

R3 es un grupo alquilo-C1-C3 0 Ufl grupo alquilo-Cj-C3 que 

puede ser parcial a totaimnente fluorado, 

B puede ser un grupo metilo que puede estar sustituido 

por un grupo metilo 0 etilo 0 Ufl grupo carbonilo y 
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Q es un grupo quinolinilo o isoquinolinilo unido en 

cualquier posición, que puede ser sustituido por uno 

o varios radicales del grupo alquilo-C1-05, que puede 

ser sustituido por 1-3 grupos hidroxi yb 1-3 grupos 

COOR6, alcoxi-C1-05, aiquilt io-C1-05, perfluoralquilo-

C1-05, halÆgeno,hidroxi, un Ætomo de oxicarbonilo, 

ciano, nitro, a NR4R5, donde R4 y R5 pueden ser inde-

pendientemente entre si, hidrógeno, alquilo-C1-05 a 

(CO) -alquilo-C1-05, 

COOR6, donde R6 es hidrógeno a un grupo alquilo-C1-05, 

(CO)NR7R8, donde R7 
y 

R8 son independienteinente entre 

si, hidrógeno a un grupo alquilo-C1-05, 

o es un grupo (alquileno-C1-05) -0- (CO) 
- (-C1-05) aiquilo, 

asi como sus racematos a estereoisómeros presentes separa-

dos, y opcionalmente sus sales fisiológicamente aceptables. 

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, en 

los que Q es un grupo quinolinilo o isoquinolinilo unido en 

cualquier posición, que puede estar sustituido por unia a 

varios radicales del grupo 

alquilo-C1-05, que puede estar sustituido por 1-3 grupos 

hidroxi a 1-3 grupos COOR6, 

un Ætomo de oxicarbonilo, 

COOR6, donde R6 es hidrógeno a un grupo alquilo-C1-05, 

(CO)NR7R8, donde R7 
y 

R8 son, independientemente entre 51, 

hidrógena 0 un grupo alquilo-C1-051 
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o un grupo (alquilo-C1-05)-0-(CO)-(-C1-05)alquilo. 

3. Compuestos de la formula general I 

Ri.J’-’+2R
 

H 

A’BQ 
HO 

en los que 

A es un grupo arilo, bencilo o fenetilo, donde el grupo 

arilo, bencilo o fenetilo puede ser sustituido por 

uno o varios radicales del grupo alquilo-C1-05, alco-

xi-C1-05, alquiltio-C1-05, perfluoralquilo-C1-05, halo-

geno, hidroxi, ciano, nitro, -0-(CH2)-O-, -0-(CH2)-

CH2-, -O-CH=CH-, -(CH2)+2 donde n = 1 o 2 y los Ætomos 

de oxigeno y/o de carbono en posición final estÆn 

unidos con Ætomos de carbono directamente adyacentes 

del anillo 

o NR4R5, 

donde R4 y R5 pueden ser independientemente entre si, 

hidrOgeno, alquilo-C1-05 o (Ca)- alquilo-C1-05, 

RI y R2 son, independienteinente entre si, un Ætoino de hi-

drógeno, un grupo metilo a etilo a junto con el Ætomo 

de carbono de la cadena un anillo cicloalquilo-C3-C6, 

R3 es un grupo alquilo-C1-C3 a un grupo alquilo-C1-C3 que 

puede ser parcial a totalmente fluorado, 

B puede ser un grupo metilo que puede estar sustituido 

por un grupo metilo o etilo o un grupo carbonilo y 
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Q es un grupo quinolinilo o isoquinolinilo unido en 

cualquier posición, que puede ser sustituido por uno 

o varios radicales del grupo alquilo-C1-05 

alcoxi-C1-05, alquiltio-C1-05, perfluoralquilo-C1-05, 

halógeno, hidroxi, ciano, nitro, o NR4R5, 

donde R4 y R5 pueden ser independientemente entre si, 

hidrógeno, alquilo-C1-05 o (CO) -alquilo-C1-05 

asi como sus racematos o estereoisómeros presentes Se-

parados, y opcionalmente sus sales fisiolÆgicamente 

aceptables. 

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 2 o 

3, en los que B es un grupo metileno. 

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 2 o 

3, en los que A es un radical arilo. 

6. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 5, en 

los que A es un radical arilo que puede estar sustituido por 

uno o varios radicales del grupo alquilo-C1-05, alcoxi-C1-05, 

perfluoralquilo-C1-05, halógeno,hidroxi, nitro, -0--(CH2)-0-, 

-0-(CH2)-CH2-, -O-CH=CH-, - 

donde n = 1 o 2 y los Ætoinos de oxigeno y/o de carbono en 

posición final estÆn unidos con Ætomos de carbono directa-

mente adyacentes. 

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicaciôn 2 o 

3, en los que Riy R2 junto con el Ætomo de carbono de la 

cadena significan un anillo cicloalquilo-C3-C6. 
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8. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 2 o 

3, caracterizados porque, Q es un grupo quinolinilo opcio-

nalmente sustituido, unido en cualquier posición 

9. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 5, 

caracterizados porque A es un radical fenilo sustituido por 

un grupo hidroxi 0 Ui grupo metoxi y un Ætomo de halógeno. 

10. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, 

caracterizados porque son los enantiómeros (+) 

11. Compuestos de acuerdo con la reivindicación 1, 

caracterizados porque son los enantióineros (-). 

12. Preparados farmacØuticos que contienen por lo 

menos un compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o sus 

mezclas y vehIculos farmacØuticainente tolerables. 

13. Procedimiento para la elaboración de los corn-

puestos I de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado 

porque, 

en el caso en que B = CO, 

Al) 

se hace reaccionar un a-cetoÆcido 

i

\R 

i, 
donde A, R’ y R2 tienen el mismo significado indicado en la 

reivindicación 1, 

con una arnina de la formula 
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Q-NH2 

donde Q, representa una quinolina, una isoquinolina, una 

quinolina (parcialmente) hidrogenada o una isoquinolina 

(parcialmente) hidrogenada de acuerdo con la reivindicación 

1, para obtener la a-cetoamida (III) 

R1 R2 

A’><1NHQ 

donde A, R’, R2 y Q tienen el mismo significado indicado en 

la reivindicación 1, eventualmente, en presencia de reacti-

vos deshidratadores de acople o luego de transformar la 

funciÆn Æcido en un cloruro de Æcido, de una manera conoci-

da por el especialista, haciØndola reaccionar a continua-

ción, en presencia de un catalizador, con un compuesto de 

metal alcalino o con un compuesto de silicio de la formula 

(IV) 

(R9) 3-Si-R3 

(IV) 

donde R3 es un grupo aiquilo Cl-C3 o un grupo aiquilo C1-C3 

parcial o totalmente fluorado y R9 representa un grupo al-

quilo C1-05, para obtener compuestos de la fOrmula general 

(I) 

14. Procedimiento para la elaboraciOn de los corn-

puestos I de acuerdo con la reivindicaciOn 1, caracterizado 

porque, 
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en el caso en que B = CO, 

A2) 

se esterifica un a-cetoÆcido (II) 

R’ R’ 

in 

segün algün mØtodo conocido por el especialista, se hace re-

accionar luego, tal como se describe en Al), el a-cetoØster 

(V) obtenido 

A’LCOZR1O 

donde A, R’, y R2 tienen el mismo significado mencionado 

arriba y R’° representa un aiquilo C1-C4, 

con un compuesto de metal alcalino o un compuesto de silicio 

de la formula (IV) para obtener un compuesto de la formula 

general (VI) 

donde R’° es un hidrógeno o un alquilo C1-C4, 

se saponifica eventualmente el ester segiin algün mØtodo co-

nocido por el especialista y se hace reaccionar luego el 

compuesto de la formula (VI) con una amina de la formula 

Q-NH2 

PÆgina 7 de 10 



Expediente No:04-109.116 
Examen de Fondo 

N. Ref: P2004/000178 

( 

donde Q, representa una quinolina, una isoquinolina, una 

quinolina (parcialmente) hidrogenada o una isoquinolina 

(parcialmente) hidrogenada, 

xnediante la utilización de un reactivo de activación, even-

tualmente en presencia de un catalizador, 

para obtener un compuesto de la formula (I) 

15. Procedirniento para la elaboraciOn de los compuestos 

I de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado porque, 

en el caso en que B representa eventualmente un grupo meti-

leno sustituido por un grupo metilo o etilo, 

B1) 

se hace reaccionar un compuesto de la fOrmula (VII) u (VIII) 

R1 Fe R3 R1R2R3 

A’dB 
A4BLG 

HO 

(VII) (VIII) 

donde A, R’, R2 y R3 tienen el significado mencionado arriba, 

B representa un grupo metileno sustituido eventualmente por 

un grupo metilo o etilo, y LG un grupo lÆbil arbitrario 

con un compuesto de la fOrmula (IX) o (X) 

Q-NH-R’2 Q-N=C=O 

(IX) (X) 

donde R’2 representa un Ætomo de hidrOgeno, un grupo acilo 

C1-05, un grupo alcoxilo o un grupo ariloxicarbonilo y Q una 

quinolina, una isoquinolina, una quinolina (parcialmente) 
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hidrogenada o una iso quinolina (parcialmente) hidrogenada 

y se escinde oxazolidinona eventualmente formada conto inter-

mediaria, para obtener un compuesto dela formula (I) 

RHOf 

ALB)L Ar 
(I) 

16. Procedimiento para la elaboración de los com-

puestos I de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado 

porque, 

en el caso en que B representa eventualmente un grupo meti-

leno sustituido por un grupo metilo 0 etilo, 

B2) 

se hacen reaccionar compuestos de las fOrmulas (VII) u 

(VIII) con nucleófilos de nitrógeno y se reducen eventual-

mente a continuaciOn con reactivos conocidos por el espe-

cialista, o se ileva a cabo una hidrogenOlisis catalizada 

con inetales de transiciOn, para obtener compuestos de la 

formula (XI) 

R1 R2 R3 

ASBNH2 
HO 

(XI) 

donde los restos A, B, R’, R2 y R3 representan lo inencionado 

arriba, 

los que se hacen reaccionar luego, eventualmente con una 

catÆlisis bÆsica a una con metales de transición, con un de-
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rivado de quinolina, isoquinolina, quinolina (parcialmente) 

hidrogenada a isoquinolina (parcialinente) hidrogenada segün 

algün mØtodo conocido por el especialista. 

17. Procedimiento para la elaboración de los com-

puestos I de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado 

porque, 

en el caso en que B representa eventualmente un grupo meti-

lena sustituido par un grupo metilo a etilo, 

B3) 

se hacen reaccionar los compuestos de la formula (XII) 

HO T 
(XII) 

elaborados segün algün mØtodo conocido par el especialista, 

donde los restos A, R’, R2 y R3 representan lo indica arriba 

y R" un hidrógeno un metilo a un etilo, 

baja condiciones de aminación reductiva, con compuestos de 

la fOrmula 

Q-NH2 

donde Q tiene el significado mencionado arriba, 

para obtener compuestos de la formula general (I). 
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