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1. Me refiero a mi memorial de 8 de Marzo de 2006.

2. De conformidad con lo dispuesto en el Articulo 5.2.12 de la Circular
Externa No. 03 de 28 de Abril de 2003, y estando dentro del plazo de seis
meses contados desde la fecha de la publicacién de la solicitud en la Gaceta
de la Propiedad Industrial nimero 577 de 29 de Junio de 2007, solicito a ese
Despacho proceder a realizar el examen de patentabilidad de la presente

invencion.

3. Me permito recordar a usted, que tal como se informd en el Petitorio de

la invencion, la presente solicitud corresponde a Capitulo II.

4, Anexo me permito acompafar recibo nimero 07-96.492, expedido por
la Superintendencia de Industria y Comercio, que acredita el pago de la tasa

que dicho examen causa.

Sefor Superintendente, Q\_A/\
\(/\/\/

ALIETA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 06-1294
EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 577 DE

FECHA 29 DE JUNIO DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 27 DE SEPTIEMBRE DE 2007

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.
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(54) Title: ORGANIC COMPOUNDS

(57) Abstract: Compounds of formula (I), where R is a
monovalent cyclic organic group having from 3 to 15 atoms
in the ring system, useful as pharmaceuticals.
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have important pharmacological properties. For example, they have a high anti-

inflammatory activity, which can be demonstrated by their inhibition of TNF-alpha synthesis

and release in a human macrophage cell line and by their inhibition of inflammatory
conditions, particularly in the airways, e.g. inhibition of eosinophil activation, in animal
models, €.g. mouse or rat models of airways inflammation, for example as described by
Szarka et al, J. Inmunol. Methods (1997) 202:49-57; Renzi et al, Am. Rev. Respir. Dis.

(1993) 148:932-939; Tsuyuki et al., J. Clin. Invest. (1995) 96:2924-2931; and Cernadas et al

(1999) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol, 20:1-8.

Compounds of formula I exhibit surprisingly low systemic side effects at therapeutically

effective doses. Compounds of formula I have a long duration of action, with a potential for

once-a-day administration.

Inhibition of TNF-alpha synthesis and release from the human macrophage cell line U937 by

compounds of formula I may be demonstrated and measured in an assay as described by
Sajjadi et al. J. Immunol. 1996;156:3435-3442, Compounds of Examples 3, 11, 14,17, 19,
26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 and 101 have ICs, (nM) values of 0.035, 0.025,
0.100, 0.05, 0.046, 0.024, 0.10, 0.102, 0.101, 0.048, 0.048, 0.048, 0.102, 0.159, 0.076,
0.106 and 0.208 respectively in this assay.

In vivo anti-inflammatory activity may be assessed by inhibition of lung cosinophilia i;1 rats
using a modification of the method of Szarka et al op cit. Male Brown Norway rats
(approximately 200g) are sensitised on day 1 with an intraperitonial injection of 0.5 ml of a
mixture of ovalbumin (0.02mg/ml) and aluminium hydroxide (20mg/ml), followed by
Acellulare pertussis adsorbat vaccine (0.2ml of a 1: 4 dilution with 0.9% saline). The
procedure is repeated on day 15 and day 21. On day 28 the test compound is administered
intratracheally as a dry powder lactose blend under isoflurane anaesthesia. 24 hours later the
sensitised dosed rats are exposed to an aerosol of ovalbumin (Smg/ml) for 60 minutes and
after a further 24 hours they are sacrificed. The lungs are removed and after lavage with
Hank’s solution (balanced salt solution, 100mil; EDTA 100mM, 100ml; HEPES 1M, 10ml,
water 1000ml), eosinophil numbers in the recovered solution are quantified directly using a
Corbas Helios SDiff apparatus (Hoffman-LaRoche).

Compounds of Examples 14, 17, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 73, 99 and 101 exhibit a reduction
in eosinophil count compared to vehicle control of 65, 71, 63, 90, 61, 76, 69, 67, 43,48 and

03
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Synthesis and evaluation of antiinflammatory activities of a series of corticosteroid 17.a... Pégina 2 de 3 %
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ALICIA LLOREDA
ASUNTO Radicacion 06-01294
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430 ,,
Oficio 39996
Folios 008
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) | X Cap. | Cap. i X
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/007820
Fecha de Presentacion Internacional 09/07/2004

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

1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios 56 a 83 como se radic6 inicialmente.

Reivindicaciones: Folios 84 y 85 como se radic6 inicialmente.

Prioridad: Folio 1 GB 0316290.6 del 11/07/2003.

2. Objeto de la invencion

Titulo: COMPUESTO GLUCOCORTICOIDE ESPECIFICO QUE TIENE ACTIVIDAD
ANTI-INFLAMATORIA

Obijeto de la invencién: El objeto de la solicitud consiste en un compuesto

glucocorticoide agonista del receptor de glucocorticoide de la serie del androstanoy
sus composiciones farmacéuticas. -

El problema planteado en la solicitud es la necesidad de proveer un nuevo
compuesto agonista del receptor de glucocorticoide de la serie del androstano que
sea util en el tratamiento de trastornos inflamatorios.

Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona un compuesto de
formula (1) y sus composiciones farmacéuticas.




o

Reivindicacién 1: Compuesto de féormula (1) o un solvato fisiolégicamente aceptable.

Reivindicaciones 3 a 6: Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de férmula (l) junto con uno 0 mas excipientes.

Se catalogé el objeto de la invencion segtin la IPC en las categorias CO7D 239/20,
AB61K 31/56, A61P 5/44.

3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 4 no es concisa al indicar “‘Que comprende adicionalmente otro
agente terapéuticamente activo”.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 11/07/2003, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° | Documento Titulo Fec_ha de
publicacion
D1 | WO 0200679 Organic Compounds 03/01/2002
Synthesis and evaluation of antiinflammatory
D2 Articulo* activities of a series of corticosteroid 17 01/08/1991
alpha-esters containing a functional group

* Journal of Medicinal Chemistry, American Chemical Society, Vol 34, No 8 pag 2468-2473

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D 486)

Se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion

industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencidn reivindicada en la
solicitud en estudio.



/wa/@

Nivel Inventivo: (articulo 18 D 486)

La reivindicacion 1 de la solicitud reivindica el compuesto de férmula (1).

I
ﬁ )

El estado de la técnica mas cercano es D1, que describe compuestos (Ejemplo 24)
de férmula:

Donde R = 1-meticiclopropil

La unica diferencia del compuesto de la solicitud con respecto al de D1 es el
cianoéster de la posicién 17 en lugar del metiléster (recuadro).

La publicacién D2 (abstract) describe corticosteriodes con actividad antiinflamatoria
que contienen un éster funcional en la posicién 17 en donde se introducen
sustituyentes como cloro, metoxi, acetoxi, ciano, ciclopropil o alcoxicarbonil, por lo
tanto se deduce que D2 sugiere la inclusion de un grupo cianoéster en la posicion
donde se encuentra el compuesto de la solicitud.

El compuesto de férmula (1), al igual que los descritos D1 y D2 tienen propiedades
farmacolégicas como agonistas del receptor de glucocorticoide y por ende son utiles
para el tratamiento de trastornos inflamatorios, por lo cual el problema técnico

planteado ya habia sido resuelto por los compuestos divulgados en el estado de la
técnica relacionado.

Asi las cosas, vemos que la diferencia estructural del compuesto de la solicitud con
respecto a D1, estan claramente sugerida en D2 y aln asi, no le concede un efecto
técnico inesperado o ventaja con respecto a los presentes en el estado de la técnica,
ya que tiene las mismas propiedades farmacolégicas y los datos presentados en la
solicitud no demuestran una mayor efectividad y/o eficacia si se comparan los
valores de Clsg (inferior a 100 nM).

Dado que D1y D2 divulgaban previamente glucocorticoides de estructura similar y
con las mismas propiedades farmacolégicas, el experto en la materia motivado por
sus ensefianzas y aplicando sus conocimientos basicos en el arte, modificaria el
metiléster de la posicion 17 por el cianoéster sugerido en D2 y lograria obtener de

manera obvia el compuesto reivindicado, por lo tanto el objeto reivindicado no tiene
nivel inventivo.




6. Conclusion

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

N° Documento

Reivindicaciones Afectadas

Requisito que Afecta

D1| WO 02/00679

1a6

Nivel Inventivo

D2 Articulo*

1a6

Nivel Inventivo

* Journal of Medicinal Chemistry, American Chemical Society, Vol 34, No 8 pag 2468-2473

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

NZA CESPEDES DE VERGEL

ALIX CAR
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

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

04'1 AB:? Z0pg

CONCEPTO TECNICO No. 734

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo No. 202077




