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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado mediante fijación en lista 

de 3 de Abril de 2009. 

2. De acuerdo con el Concepto TØcnico No. 734, el seæor Examinador ha objetado 

la Claridad de [as reivindicaciones y el Nivel Inventivo de la presente solicitud. Con el 

fin de dar respuesta a tales objeciones, me permito dirigir la atención de ese 

Despacho a las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, por medlo de los 

cuales se superan completamente dichas objeciones. 

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD: 

De conformidad con los argumentos expuestos por el seæor Examinador en su 

(Th Concepto TØcnico No 734, el capItulo reivindicatorio actualmente presentado no 

- cumple con el requisito de Claridad porque: "La reivindicación 4 no es concisa al 

I nd icar ’que corn prende adicionalmente otro agente terapØuticarnente activo". 

En primer lugar, me permito seæalar que el seæor Examinador debe referirse a la 

reivindicación 5 del capItulo reivindicatorio actualmente presentado, toda vez que la 

reivindicación 4 no incluye la expresión seæalada. 

Sobre este particular, y habiendo realizado la anterior aclaración, me permito 

manifestar que con elfin de superar dicha observación, el solicitante ha modificado la 

reivindicación original 5, nueva reivindicación 7 del capItulo reivindicatorio modificado, 
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reemplazando la expresión objetada por la expresión "en combinación con uno 0 mss 

agentes terapØuticamente activos seleccionados de agentes anti inflamatorios, agentes 

anticolinØrgicos, agonistas de adrenoreceptor 02, agentes antlinfecciosos y 

antihistamInicos", indicando asi en forma mÆs clara y concisa el sigrilficado y alcance 

de dicha reivindicación. El sustento para la anterior modificación se puede encontrar 

en las pÆginas 7 a 21 de la memoria descriptiva, tal como fue originalmente 

presentada. 

De otra parte, me permito manifestar que es deseo del solicitante realizar las 

siguientes modificaciones al capItulo reivindicatorio actualmente presentado: 

(i) Se ha cancelado la reivindicación 2 actualmente presentada; 

(ii) Se han incluido 6 nuevas reivindicaciones dentro del capItulo 

reivindicatorio, correspond ientes a las nuevas reivindicaciones 3, 4, 6, 9, 

10 y 11 del capItulo reivindicatorio modificado y del que se anexa copia 

junto con el presente memorial, dirigidas a proteger aspectos particulares 

de la invención, relacionados con las formulaciones farmacØuticas que 

contienen a los novedosos compuestos quImicos revelados por el 

solicitante. 

En este sentido, me permito seæalar que el sustento para las nuevas 

reivindicaciones 3 y 4 se encuentra en la pÆgina 4, para la nueva 

reivindicación 6 en la pÆgina 5, para la nueva reivindicación 9 en las 

pÆginas 19 y 20, para la nueva reivindicación 10 en las pØginas 21 a 26 y 
para la nueva reivindicación 211 en la pªgina 26 de la descripción, tal 
como fue inicialmente presentada; y 

(iii) De acuerdo con los anteriores cambios, se han renumerado las 
reivindicaciones 3, 4, 5 y 6 actualmente presentadas como nuevas 
reivindicaciones 2, 5, 7 y 8, respectivamente, y se han corregido sus 
correspondientes dependencias. 

De conformidad con las modificaciones anteriormente seæaladas, me 
permito dirigir la atención del seæor Examinador all hecho de que el 
solicitante ha ajustado y definido el alcance del capItulo reivindicatorio de 
acuerdo con las modalidades preferidas y especIficas que son objeto de la 
invención y que se encuentran plenamente sustentadas en la memoria 
descriptiva, dando asI cumplimiento a las observaciones que sobre el 
particular realizó en su Concepto TØcnico No. 734. 
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Finalmente, resulta importante seæalar que las modificaciones arriba 

mencionadas no amplIan de ninguna forma el alcance de la solicitud tal como fue 

originalmente presentada, toda vez que las mismas corresponden a limitaciones y 

aclaraciones realizadas con fundamento en Ia descripción y con el propósito de superar 

las objeciones de claridad presentadas por el seæor Examinador, dando asI 

cumplimiento a los requisitos exigidos en el ArtIculo 30 de la Decision Andina 486 de 

2000. 

4. NIVEL INVENTIVO: 

De conformidad con los argumentos expuestos en el Concepto TØcnico No. 734, 

el seæor Examinador ha considerado que el objeto de la presente solicitud no cumple 

con el requisito de Nivel Inventivo con base en las enseæanzas de los documentos WO 

02/00679 (Dl) y el artIculo "Synthesis and evaluation of antlinflammatory activities of 

a series of corticosteroids 17 alpha-esters containing a functional group" (132). 

En efecto, de conformidad con los argumentos expuestos en el Concepto TØcnico 

antes mencionado, el seæor Examinador ha manifestado que los compuestos de 

acuerdo con la solicitud bajo estudio no cumplen con el requisito de nivel inventivo por 

cuanto: 

(i) "La iinica diferencia de los compuestos de la solicitud con respecto a los de 

Dl es el cianoØster de la posición 17 en lugar del metilØster"; 

(ii) "La publicación D2 (abstract) describe corticosteroides con actividad 

antiinflamatoria que contienen un ester funcional en la posición 17 en 

donde se introducen sustituyentes como cloro, metoxi, acetoxi, ciano, 

ciclopropil o alcoxicarbonil, por 10 tanto se deduce que D2 sugiere Ia 

inclusion de un grupo cianoØster en la posición donde se encuentra 

el compuesto de la solicitud" (resaltado fuera de texto); 

(iii) "AsI las cosas, vemos que la diferencia estructural del compuesto de la 

solicitud con respecto a Dl, estÆ claramente sucierida en D2 y aCm asI, 

no le concede un efecto tØcnico inesperado o ventaja con respecto a los 

presentes en el estado de la tØcnica, ya que tiene las mismas propiedades 

farmacológicas y los datos presentados en la solicitud no demuestran 

una mayor efectividad y/o eficacia si se comparan los valores de 

CI50 (inferior a 100 nM)" (resaltado fuera de texto); y 
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(iv) "Dado que Dl y D2 divulgaban previamente glucocorticoides de estructura 

similar y con las mismas propiedades farmacológicas, el experto en la 

materia motivado por sus enseæanzas y aplicando sus conocimientos 

bªsicos en el arte, modificarIa el metilØster de la posición 17 por el 

cianoØster sugerido en D2 y lograrla obtener de manera obvia el 

compuesto reivindicado, por Ia tanto el objeto reivindicado no tiene nivel 

inventivo" (resaltado fuera de texto). 

En respuesta a las anteriores afirmaciones, me permito dirigir la atención del 

seæor Examinador a los siguientes argumentos tØcnicos, por media de los cuales se 

demuestra plenamente que el compuesto particular revelado en la presente invención, 

no puede ser considerado como obvio o evidente para una persona versada en la 

materia que tome como base los antecedentes tØcnicos seæalados. 

En primer lugar, considero necesario seæalar brevemente que el problema 

tØcnico abordado por la presente solicitud corresponde a la constante necesidad 

existente en el estado de Ia tØcnica de proporcionar compuestos con actividad 

moduladora del receptor glucocorticoide, que se constituyan en alternativas 

terapØuticas para el tratamiento de afecciones inflamatorias y alØrgicas. 

Dicho problema ha sido resuelto en forma efectiva por el solicitante, toda vez 

que ha logrado identificar un novedoso compuesto glucorticosteroide que actiia como 

un eficiente y selectivo agonista del receptor glucocortidoide de la serie del 

androstano, tal como lo evidencian los datos de actividad biológica proporcionados en 

las pÆginas 25 a 27 de la memoria descriptiva, Ia cual corresponde a un hecho 

sorprendente, toda vez que no existIa ninguna enseæanza previa que permitiera 

predecir que un compuesto con un patron de sustitución tan especIfico pudiera no solo 

mantener su actividad moduladora sobre el receptor glucocorticoide, Si 110 ademÆs 

presentar un perfil de efectos secundarios atractivo, demostrado por ejemplo, por el 

hecho de que la selectividad por el receptor glucocorticoide es aumentada sobre la del 

receptor de progesterona, tal como se desprende de los resultados de los ensayos de 

actividad farmacológica contenidos en la invención. 

De conformidad con lo anterior, el objeto de la presente invención es el de 
proporcionar un novedoso compuesto glucocorticosteroide de fOrmula (I), que 
contiene un grupo cianometil ester en la posición  17, un grupo 2,2,3,3-

tetrametilciclopropi Ica rboniloxi en la posición 17a y un Ætomo de flcior en la posición 

9a de la estructura del glucocorticosteroide, tal como se ilustra a continuación: 
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Compuesto de formula (I) de la presente invenciOn 

PosiciOn 170 

Atomo de Nor en la 
posición 9(x 
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Ahora bien, de acuerdo con los argumentos presentados por el seæor 

Examinador, el compuesto de la solicitud bajo estudio carece de nivel inventivo 

porque, en su opinion, la cinica diferenaa estructural entre la invenciOn y las 

enseæanzas de Dl, esto es la presenda del grupo cianometil ester o tioØster, habIa 

sido no solo enseæada, Si no ademÆs sugerida por et documento D2 como una 

alternativa Alicia de variaciOn estructural, por lo que Ia actividad famiacológica 

observada no resulta inesperada, ya que tanto Dl como D2 enseæaban compuestos 

similares con el mismo tipo de actividad. 

En relación con 10 anterior, el seæor Examinador ha considerado que el 

documento mªs cercano del estado de la tØcnica corresponde a Dl, el cual se 

encuentra relacionado con compuestos de la Formula (I): 

Compuesto fOrmula (I) segin Dl 

Posición 170 / � 
CH’ Grupo metil ester 

i 3 Dermanente 
’I I 
\tO’ 

% 

HO 
Atomo de cloro en Ia 
posiCión 9a 

% cH3 

0 0 

Grupo sustituyente R: 
ünica posibilidad de 

!3%  
, modificación 
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un proceso para su fabncación y su uso en el tratamiento de de condiciones 

inflamatorias. 

De manera particular, el seæor Examinador ha seæalado que el compuesto de la 

presente invención diflere de los compuestos de Dl ónicamente en la presencia del 

grupo cianometil ester en la posición 1713, la cual de acuerdo con la formula general (I) 

de dicha referenda siemłre debe corresłonder a un uruo metil ester. 

Adicionalmente, si bien el grupo R de Dl puede ser un grupo 1-metilciclopropil tal 

como se enseæa el Ejemplo 24, en ningün aparte de dicho documento se menciona 0 

sugiere que dicha posición deba estar ocupada por un grupo 2.2.3.3-

tetrametilcicloproDilcarboniloxi en la nosición 17a, asI como tamnoco supiere 

la nresencia de un Stoma de flÆor en Ia nosición 9a toda vez que de acuerdo con 

Dl, en dicha ubicación siempre tiene que estar presente un Ætomo de cloro. 

Con el fin de ilustrar en forma mâs clara las anteriores diferencias, me permito 

dirigir la atenciOn del seæor Examinador a la siguiente comparación estructural, en la 

que se pueden apreciar en forma mªs clara las diferencias que caractenzan al 

compuesto de la presente invención y que de ninguna forma son enseæadas, 

mencionadas o al menos sugeridas por Dl: 

PC 

Presente invención Ejemplo 24 de Dl 

/ 

2 2 

HO 

F 

En donde, de acuerdo con la presente invención: 
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1- corresponde a un grupo cianometil ester en Ia posición 173 (en lugar de un 

grupo metil ester en todos los Ejemplos de Dl, particularmente en el Ejemplo 24 

resaltado por el seæor Examinador); 

2- corresponde a un grupo 2,2,3,3 -tetra metilciclopropi Ica rboniloxi en la posición 

17cc (en lugar de un grupo 1-metilciclopropilcarboniloxi en el Ejemplo 24); y 

3- corresponde a un âtomo de fliior en la posición 9cc (en lugar de un âtomo de 

cloro en todos los Ejemplos de Dl, particularmente en el Ejemplo 24). 

En relación con lo anterior, es completamente claro que el documento Dl no 

proporciona ninguna sugerencia, motivación o enseæanza que conduzca a una persona 

versada en la materia a considerar la realización de un reemplazo en la posición 17 

con un grupo diferente al metil ester, mâs aün, 51 se tiene en cuenta que de acuerdo 

con la información contenida en dicha referencia, esta posición debe permanecer 

inmodificable, siendo Østa una información de la mayor relevancia para el anâlisis 

del presente caso, toda vez que tal como se demostrarÆ mÆs adelante, el documento 

D2 tambiØn le enseæa a Ia persona versada en Ia materia pue la posilcil6n 1713 

debe permanecer inalterada y pue las modificaciones de interØs para esta 

clase de comnuestos Ænicamente deben hacerse sobre Ia posición 17cc. 

De acuerdo con 10 anterior, es claro que Ia que el estado de la tØcnica enseæa 

aleiarIa sin duda aiQuna a la persona versada en Ia materia de la idea de 

desarrollar una nueva serie de compuestos glucocorticosteroudes en los pue 

nrecisamente se modifigue el patron de sustitución sobre la posición 173. v 

mucho menos, con un arupo del tipo cianometil ester o cianometil tioØster, ya 

que el grupo funcional ciano es el menos aconsejable de acuerdo con la información 

contenida en D2, como tambiØn se seæalarÆ mÆs adelante. 

De igual forma, Dl tampoco le sugiere a la persona versada en la materia la 

presencia del grupo 2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarboniloxi especIfico en Ia 

posición 17cc, siendo la opción mÆs cercana un grupo 1-metilciclopropilcarboniloxi, ni 

la presencia de un Ætomo de fliior en la posición 9cc, toda vez que la misma siempre 

tiene que estar ocupada par un Ætomo de claro. 

En consecuencia, es completamente claro que el documento Dl no proporciona 

al menos una enseæanza a sugerencia que motive a una persona versada en la 

materia a modificar la estructura glucorticosteroide revelada en Dl de forma que 

incluya cualquiera de las tres novedosas caracterIsticas estructurales del compuesto 

de la presente invención, mucho menos para incluir Ia combinación de las tres 

caracterIsticas seæaladas. 

7 
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Adicionalmente, Dl no proporciona ninguna enseæanza o sugerencia que pudiera 

hacer pensar a una persona versada en la materia que el reemplazo de las tres 

caracterIsticas anteriormente mencionadas podrIa conducir a la obtención de un 

compuesto con actividad antilnflamatoria, ni que dicha acción se deba a que 

dicho compuestos es un agonista eficaz del receptor de glucocorticoide de la 

serie androstano, tal como ha sido revelado y demostrado en la presente 

invención. 

Sobre este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador at 

hecho de que el compuesto reclamado en la presente solicitud ha demostrado, en 

forma sorprendente e inesperada, no solo tener una eficiente actividad agonista por el 

receptor glucocorticoide, si no ademÆs que es significativamente selectivo por dicho 

receptor y no interfiere con la acción del receptor de progesterona, tat como ha sido 

consignado en la descripción, en donde como resultado del ensayo funcional in vitro 

de la actividad agonista glucocorticoide se observó un valor de CE50 < 0,1 nM para el 

compuesto reivindicado(ver pâgina 26 de la descripción), mientras que como resultado 

del ensayo de la actividad sobre el receptor de progesterona, se encontró que el valor 

de EC50 para el mismo compuestofue > 100 nM (ver pâgina 27 de la descripción), es 

decir, el compuesto es mill veces mÆs selectivo pm el receptor glucocorticoide 

gue por el receotor de progesterona, presentando asI un perfil de efectos 

secundarios atractivo, demostrado precisamente por esa selectividad aumentada por 

el receptor glucocorticoide sobre el receptor de progesterona y por tener tambiØn una 

selectividad aumentada por la transrepresión sobre la transactivación mediadas por el 

receptor glucocorticoide. 

Por Ia tanto, es claro que a partir de las enseæanzas del documento Dl la 

persona versada en la materia carece de cualquier elemento de juicio que la 

motivara a realizar, en forma obvia o evidente, la inclusion de una combinaciOn 

de tres caracterIsticas estructurales especIficas, no sugeridas, y mucho 

menos, podrIa anticipar que gracias a estas modificaciones el compuesto 

presente un perfil de efectos secundarlos mejorado. 

En conclusion, el documento Dl no puede ser considerado coma un antecedente 

tØcnico suficiente para desvirtuar el nivel inventivo del novedoso compuesto 

glucocorticosteroide revelado por el solicitante en la presente invención, toda vez que 

la presencia del grupo cianometil ester, el grupo 2,2,3,3-

tetrametilcicloprop1111carboniloxi y el Ætomo de flüor en las posiciones 1713, 17a 

y 9a, respectivamente, en este tipo de compuestos no es enseæada ni sugerida, y 
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mucho menos, la posición especIfica que cada sustituyente deberIa ocupar para 

presentar una buena actividad agonista del receptor de glucocorticoide y una pobre 

selectividad por el receptor de progesterona, lo que nos permite afirmar sin lugar a 

dudas que frente a las enseæanzas de Dl, el objeto de la presente invención si cumple 

con el requisito de Nivel Inventivo exigido en el ArtIculo 18 de la Decision Andina 486, 

toda vez que la persona versada en la materia que tome como base dichas 

enseæanzas no podrIa Ilegar en forma obvia 0 evidente al objeto reivindicado en la 

presente solicitud. 

Ahora bien, de otra parte el seæor Examinador ha seæalado que el documento D2 

proporciona la información que le hace falta a Dl para enseæar los compuestos de la 

solicitud bajo estudio, toda vez que en su opiniOn "D2 suciiere Ia inclusion de un 

grupo cianoØster en la posición donde se encuentra el compuesto de Ia 

solicitud", lo cual no es correcto, tal como me permito demostrar a continuación. 

En efecto, tal como se puede apreciar en el documento D2, la información 

tØcnica alII contenida se relaciona con una serie de 21-deoxi-21-clororcorticosteroides 

ciue contienen un grupo ester funcionalizado en Ia posición ha de la estructura 

glucocorticoide, no en Ia posición 1713, lo que en otras palabras signifuca que tal 

como se mencionó anteriormente en la discusión para Dl, el documento D2 

tambiØn le enseæa a Ia persona versada en Ia materia ciue Ia posición 1713 

debe permanecer inalterada y ciue las modificaciones de interØs para esta 

clase de compuestos ünicamente deben hacerse sobre la posición 17a, como 

se seæala incluso desde el tItulo mismo del artIculo citado como referencia D2, el cual 

es: "Synthesis and evaluation of antiinflammatory activities of a series of 

corticosteroids 17 alpha-esters containing a functional group", y como se confirma a 

lo largo de todo el texto, en donde se deja en claro que los compuestos evaluados 

corresponden a derivados de betametasona, especIficamente derivados de 21-deoxi-

21-clorometabetasona 17ct funcionalizados, es decir, compuestos que en todo 

momento deben presentar en Ia posic.on 1713 un aruoo invariable �(C=O)-

CH,-Cl. en Ia posición ha un grupo variable -0-(C=O)-(CH -X v en la 

posición 6a un Ætomo de hidrócieno tambiØn de manera inmodificable, tal 

como me permito ilustrar a continuación: 
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Alcanoatos 17a funcionalizados de 21-deoxi-21-clorobetametasona 
evaluados en la Tabla II, pÆgina 2470 de D2 

Grupo 2-cloroacetilo ,. 
inmodWicable 

cl 

Posición 173 
V / 
\ 0 / O--/ II 

HO �.’kuO (CH2)n�X  

Posici6n 7(x
 ’ Grupo 17a funcionalizado variable 

/ 

Atomo de hid rógeno en la 
poSición 6a, inmodificable 

x 
OMe 

ONe 

Cl 

Cl 

OAc 

SMe 

CN 

Ciclopropil 

Ciclopropil 

CO2Me 

n 

1 

2 

1 

3 

2 

1 

2 

0 

1 
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Con elfin de ilustrar en forma mªs clara las anteriores diferencias, me permito 

dirigir la atención del seæor Examinador a la siguiente comparación estructural, en la 

que se pueden apreciar en forma mÆs clara las diferencias que caractenzan al 

compuesto de la presente invención y que de ninguna forma son enseæadas, 

mencionadas a al menos sugeridas par D2: 

Presente Invención 

Ee 

2 

0 

Ejemplo 13i de D2 

(13 

10 

MA 
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1- corresponde a un grupo cianometil ester en la posición 173 (en lugar de un 

grupo dorometil en todos los Ejemplos de D2); 

2- corresponde a un grupo 2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarboniloxi en la posición 

17c (en lugar de un grupo ciclopropilcarbonhloxi en el Ejemplo 131); y 

3- corresponde a un Ætomo de Nor en la posición 60L (en lugar de un Ætomo de 

hidrógeno en todos los Ejemplos de 132). 

MÆs importante aCm, es el hecho de que D2 revela que a partir de una serie de 

sustituciones sobre el grupo variable de esa posición 17a con diferentes sustituyentes, 

la función nitrilo (-C=N) es la ciue neores resultados Dresenta hasta el punto 

que en la evaluación biológica final presentada en la pÆgina 2471 de dicho 

documento, no se consideran compuestos que lncluyan dicha función. 

En efecto, tal como se puede apredar en la Tabta II de la pÆgina 2470 de D2, 

para el denvado de 21-deoxi-21-clorobetametasona 17a sustituido en el que el 

sustituvente X en la oosición 17a corresponde all grupo CN, el valor relativo de 

inhibición de edema (octava columna) con respecto al compuesto patron (clobetasol 

17-propionato) es de 0.07, es decir, corresponde all valor mÆs bajo para todos los 

compuestos evaluados, enseæÆndole asI a la nersona versada en la materia 

ciue el_peor comoortamiento en la actividad de este tino de sustancias se 

presenta cuando un grupo ciano hace narte de la estructura de la molØcula. 

470 JaurMi of Medicinol Chcml,tri, 1991 VuI 1U  NO. 8 LknoetaL 

Tible IL 21.Deozp21.eb2urob.tmtbswm 17a.Fmithn.Ird A1I*aoate 
CI 

CX 

o. 
�)_ 

is mp (’C) yWd (%) formula inhlbn tyiooIyi M’ 
- ep. 

1 1 1 
BMDP6 0.10 0.03 3.3 
18ft Ome 1 209-210 41 %=I C. H, Cl 0,11 ND ND 

13b 014. 2 194-195 63 CHCIFO. C, H. Cl 0.38 0.05 7.6 

13. Cl 1 207-210 44 C,,H,C13108 C. K CI 0.25 ND NO 

lId Cl 3 e 76 CWH,Cl2F06 C. H. Cl 0.66 012 15 

He OAc 2 177-179 64 C17H2CW07 C. H. Cl 0A 0.015 18.6 
vu 

Ilk CN 2 e 43 CuHn Os C, H, Cl N OAfl ND ND 

131 ccicojii 1 197-200 11 CHCW0 C, H, Cl 0.51 LI 0,46 
131 CO,M. 2 218-218 - 60 C*,HMCIFO C. H, Cl 1.3 <0.01’ >130 
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Es tan evidente esta sltuación, que en la pªgina 2471 del mismo documento D2 

se seæala claramente que "Con base en los estudios preilminares descritos 

anteriormente, las investigaciones adicionales se enfocaron en los derivados 21-

deoxi-21-clorobetametasona de Østeres ha de Æcidos dicarboxIlicos" (ver tercer 

pÆrrafo de la columna 1 de la pÆgina 2471 de 132), ensefiando de esta forma a la 

persona versada en la materia que la presencia de un grupo ciano dentro de ese tipo 

de derivados no resulta prometedora, asI como que tampoco vale la pena realizar 

investigaciones posteriores relacionadas con dicho grupo, si no todo lo contrario toda 

vez aue la evaluación biolóciica inicial demostró su efecto adverso sobre Ia 

actividad biolóciica de compuestos del tipo glucocorticosteroide. 

De conformidad con lo anterior, el seæor Examinador podrÆ apreciar que no es 

correcto afurmar que D2 le sugiere a la persona versada en la materia la inclusion de 

un grupo ciano en la posición 17 de compuesto con estructura glucorticosteroidal, toda 

vez que los resultados experimentales expuestos en dicha referenda revelan 

claramente que cuando se prepara el derivado que contiene dicho grupo funcional en 

la posición 17ct, la potencia de dicho compuesto para la inhibición de edema cae 

fuertemente frente a la actividad del compuesto de referenda, lo que nos permite 

afirmar que las enseæanzas realmente contenidas en D2, alelarlan a la 

persona versada en la materia de cualquier consideración acerca de la 

conveniencia de incluir grupos ciano en Ia estructura quImica de compuestos 

del tipo glucocorticosteroide. 

Por lo tanto, se ha demostrado en forma contundente que la referenda D2 no 

proporciona ninguna sugerencia, motivación o enseæanza que pudiera conducir a una 

persona versada en la materia a preparar un compuesto con un grupo cianometil ester 

localizado en cualquier parte de la molØcula, mucho menos en la posición 1713. 

De igual forma, D2 tampoco le sugiere a la persona versada en la materia la 

presencia del grupo 2,2,3,3-tetrametilciclopropilcarboniloxi especIfico en la 

posición 17a, siendo la opción mÆs cercana un grupo ciclopropilcarboniloxi, ni la 

presencia de un ªtomo de flCior en la posiciOn 6a, toda vez que la misma siempre tiene 

que estar ocupada por un Ætomo de hidrógeno. 

Pero mÆs importante aün, es el hecho de que D2 tampoco puede propordionar 

una sugerencia o enseæanza que le permita a la persona versada en la materia 

predecir que el reemplazo de un grupo clorometil carbonil por un grupo cianometil 

ester, podrIa conducir un novedoso compuesto del tipo glucocorticosteroide con 

12 

(10 



LLOREDA & CIA. S. A. 

actividad antlinflamatoria, todo Ia contrario, de acuerdo con D2 la presencia de grupos 

ciano afecta negativamente la actividad biológica de esta clase de compuestos, por 10 

que el resultado obtenido por el solicitante es, a todas luces, sorprendente e 

inesperado frente a las enseæanzas de D2. 

Sobre este particular, me permito reiterar al seæor Examinador que el compuesto 

reclamado en la presente solicitud ha demostrado no solo tener una eficiente actividad 

agonista por el receptor glucocorticoide, si no ademÆs que es significativamente 

selectivo por dicho receptor y no interfiere con la acción del receptor de progesterona, 

tal como ha sido consignado en la descripción, en donde como resultado del ensayo 

funcional in vitro de la actividad agonista glucocorticoide se observó un valor de CE50 

< 0,1 nM para el compuesto reivindicado (ver pÆgina 26 de la descripción), mientras 

que como resultado del ensayo de la actividad sobre el receptor de progesterona, se 

encontró que el valor de EC50 para el mismo compuesto fue> 100 nM (ver pÆgina 27 

de la descripción), es decir, el compuesto es mil veces mÆs selectivo DOF el 

receDtor glucocorticoide aue Por el receDtor de progesterona, presentando asI 

un perfil de efectos secundarios atractivo, demostrado precisamente por esa 

selectividad aumentada por el receptor glucocorticoide sobre el receptor de 

progesterona y por tener tambiØn una selectividad aumentada por la transrepresión 

sobre la transactivación mediadas por el receptor glucocorticoide. 

En consecuencia, es claro que el objeto de la presente invención Si 

cumple con el requisito de Nivel Inventivo exigido en el ArtIculo 18 de la 

Decision Andina 486 frente a las revelaciones descritas en D2, toda vez que la 

persona versada en la materia que tome como base dichas enseæanzas no 

podrIa Ilegar en forma obvia o evidente all compuesto reivindicado en la 

invención bajo estudio y mucho menos esperar que, a pesar de incluir un 

grupo funcional ciano que en D2 demostró  experimental mente su 

inconveniencia, dicho compuesto exhiba una excelente actividad como 

agonistas del receptor glucocorticoide. 

Finalmente, me permito seæalar que de acuerdo con los argumentos 

anteriormente expuestos, es claro que Ia afirmación del seæor Examinador segón  la 

cual "la diferencia estructural del compuesto de la solicitud con respecto a Dl, estÆ 

claramente suaerida en D2 y aÆn asI, no le concede un efecto tØcnico 

inesoerado o ventala con resnecto a los presentes en el estado de la tØcnica, ya 

que tiene las mismas propiedades farmacológicas" tampoco resultarla acertada, 

puesto que tal como se ha seæalado, lo que el estado de la tØcnica citado le enseæa a 

la persona versada en la materia es: 
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(i) Mantener invariable el grupo sustituyente sobre la posición 1713 de una 

estructura glucorticosteroide; 

(ii) Hacer modificaciones ünicamente sobre el grupo sustituyente ubicado en la 

posición 17a de dicha clase de compuestos; y 

(iii) Nunca incluir sustituyentes que contengan el grupo funcional ciano (-C=N), 

ya que ello hace disminuir signiflcativamente la actividad biológica de tales 

compuestos. 

En consecuencia, el hecho de que el compuesto de la presente invención 

se caracterice precisamente por la presencia de un grupo cianometil ester en 

Ia posicion 170 de Ia estructura glucocorticosteroide, un grupo 2,2,3,3-

tetrametilciclopropi Ica rboniloxi especIfico en Ia posición 17a y un Ætomo de 

flüor tanto en Ia posición 6a como en Ia 9a, y que ademÆs presente una muy 

buena actividad y selectividad como agonista del receptor glucocorticoide, 

corresponde sin lugar a dudas a un resultado inesperado y sorprendente para 

la persona versada en la materia que tome coma referenda los documentos 

Dl. y D2, toda vez que dicho resultado es totalmente contrario a lo deberIa 

esperarse de conformidad con las enseæanzas de tales referencias. 

Por todo lo anterior, me permito manifestar que se ha demostrado en forma 
inobjetable que el objeto de la presente Si posee el nivel inventivo requerido frente a 
la información tØcnica previamente revelada en los documentos citados como estado 
de la tØcnica mÆs cercano a la presente invención, de forma tal que los compuestos 

reivindicados cumplen a cabalidad con las disposiciones contenidas en el ArtIculo 18 de 
la Decision Andina 486 y, por ende, son merecedores del privilegio de patente 
solicitado. 

5. Anexo me permito presentar: 

(I) Recibo nt:imero 09-44,104, expedido par la Superintendencia de Industria y 
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y 

(ii) Copia del texto completo del capItulo reivindicatorio ahora modificado, que 
reemplaza al actualmente estudiado y en el cual se han realizado las 
modificaciones anteriormente mencionadas. 
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6. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente 

la solicitud a la luz de las modificaciones y los argumentos presentados y conceder 

el privilegio de patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

TlqaDA RICAURTE 
T.P. 53.215 

NOTtA 41 CL CWJLO DE COCOTA D.C. 

Ula CO?A 

El Notarlo 41 d , � fa e3çpAL  
parson1mre  

lenfl' (n) L. . l q :; tarj 
profesio1 & ’. 2;del Consejo 
Superior de la m =wUca Is firma p&ezta por ella 
(el) rnIno en es �io. 

C14 C. P. C. tacto. Z’9 mod. S) -. 

( NL 

ALiCIA LLOF(EDA RICAURTE 

C.C. No. 39.690.713 de LisàquØn 
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Habiendo descrito la invención como antecede, se declara como propiedad lo 

contenido en las siguientes 

REMNDICACIONES 

1. Un compuesto de fOrmula (I) 

I 
T 
F 

o Un solvato fisiologicamente aceptable del mismo. 

2. Una composición farmacØutica que comprende un compuesto de 

fOrmula (I) 0 Un solvato fisiolOgicamente aceptable del mismo como se define 

en la reivindicación I conjuntamente, Si es deseable, en mezcla con uno 0 mÆs 

diluyentes 0 vehIculos fisiologicamente aceptables. 

3. Una composiciôn farmacØutica segUn la reivindicaciOn 2, en la 

que dicho compuesto de formula (I) 0 Un solvato fisiologicamente aceptable del 

mismo se formula para administración oral, bucal, sublingual, parenteral, local 

o rectal. 
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4. Una composiciOn farmacØutica segün la reivindicación 3, en la 

que dicho compuesto de fOrmula (I) 0 un solvato fisiológicamente aceptable del 

mismo se formula para administraciOn local en donde la composiciOn se 

selecciona del grupo que consiste de un unguento, lociôn, crema, gel, espuma, 

preparaciOn para suministro mediante parches transdØrmicos, polvo, 

pulvenzado, aerosol, capsula o cartucho para USC) en un inhalador o insuflador 

o gotas, soluciOn/suspensiôn para nebulizaciôn, supositono, pesano, enema de 

retenciOn, comprimido masticable, comprimido para chupar, aglomerado, 

preparaciOn de liposoma o preparaciOn de microencapsulación. 

5. Una formulaciOn farmacØutica en aerosol que comprende un 

compuesto de formula (I) 0 un solvato fisiolOgicamente aceptable del mismo 

como se define en la reivindicaciôn 1, y Ufl fluorocarburo o clorofluorocarburo 

que contiene hidrOgeno como propulsor, opcionalmente en combinaciOn con un 

tenstoactivo y/o Ufl codisolvente. 

6. Una formulaciôn farmacØutica segün la reivindicaciôn 5, en la que 

el propelente se selecciona de 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-

heptafluoro-n-propano o una mezcla de los mismos. 

7. Una formulación farmaceutica que comprende un compuesto de 

fOrmula (I) 0 Ufl solvato fisiolOgicamente aceptable del mismo como se define 

( en la reivindicaciOn 1, en combinaciOn con uno o mÆs agentes 

terapØuticamente activos seleccionados de agentes anti inflamatorios, agentes 
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anticolinergicos, agonistas de adrenoreceptor 112, agentes antiinfecciosos y 

anti histaminicos junto con un diluyente o vehIculo farmacØuticamente 

aceptable. 

8. Una composicion farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 7 

en la que dicho otro agente terapØuticamente activo es un agonista del 

receptor 02-adrenØrgico. 

9. Una formulaciôn farmacØutica segUn la reivindicaciôn 7, en la que 

dicho otro agente terapØuticamente activo es un inhibidor de PDE4. 

10. Una formulaciOn farmacØutica segUn la reivindicación 7, en la que 

dicho otro agente terapØuticamente activo es un anticolinØrgico. 

11. Una formulación farmacØutica segUn la reivindicaciôn 7, en la que 

dicho otro agente terapØuticamente activo es un antihistammnico. 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios 56 a 83 coma se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 119 a 121 modificado segUn respuesta del solicitante. 

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

Respuesta delsolicitante: Folios 110 a 121. 

2. Objeto de la invención 

Titulo: COMPUESTO GLUCOCORTICOIDE ESPECIFICO QUE TIENE ACTIVIDAD 
ANTI-INFLAMATORIA. 

Obieto de la invenciOn: El objeto de la solicitud consiste en un compuesto 
glucocorticoide agonista del receptor de glucocorticoide de la serie del androstano y 
sus composiciones farmacØuticas. 

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. 
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Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona un compuesto de 
fOrmula (I) y sus composiciones farmacØuticas. 

ReivindicaciOn 1: Compuesto de formula (I) o un solvato fisiolOgicamente aceptable. 

Reivindicaciones 2 a 6: Composiciones farmacØuticas que comprenden un 
compuesto de fOrmula (I) junto con UflO a mÆs diluyentes aceptables. 

Reivindicaciones 7 a 11: Composiciones farmacØuticas que comprenden un 
compuesto de fOrmula (I) en combinaciOn con uno 0 mÆs agentes terapØuticamente 
activos seleccionados de agentes anti i nfla matorios, anticolinergicos, entre otros. 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segün la  IPC en las categorlas C07D 239/20, 
A61   31/56, A61  5/44. 

3. De la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

La reivindicaciôn 7 y sus dependientes mencionan familias de fÆrmacos que 
comparten la misma actividad farmacolOgica y no indican especificamente las 
sustancias activas que van en combinaciOn el compuesto de fOrmula (I) y se refieren 
a composiciones farmacØuticas de combinaciones que no tienen sustento en la 
descripciôn ya que allI no se menciona su composiciOn cuantitativa ni se demuestra 
el efecto farmacolOgico que ostentan ni alguna ventaja de tales combinaciones. 

4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

El solicitante en su respuesta al concepto No 734 presenta un nuevo capitulo 
reivindicatorio modificado y en cuanto al requerimiento de nivel inventivo argumenta 
lo siguiente: 

"Los documentos Dl y D2 no proporcionan ninguna sugerencia, motivaciôn o 
enseæanza que conduzcan a una persona versada en la materia a considerar la 
realizaciôn de un reemplazo en ía posición 170 con un grupo diferente al metil 
ester, mÆs aUn teniendo en cuenta que de acuerdo a las enseæanzas de tales 
documentos esta posiciOn debe permanecer inmodificable y la ünica opciOn de 
variaciOn corresponde al sustituyente sobre el grupo ester de ía posiciOn 17a". 

2. "Lo que el estado de la tØcnica enseæa alejarla a la persona versada en ía materia 
de la idea de desarrollar una nueva serie de compuestos glucocorticoides en los 
que precisamente se modifique el patrOn de sustituciOn sobre la posiciOn 17A, y 
mucho menos, con un grupo de tipo cianometií ester o cianometil tioØsterya que 
el grupo funcional ciano es menos aconsejable por cuanto dicha modificaciOn se 
refleja en una actividad muy baja de acuerdo a la informaciOn de D2" 
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3. "De igual forma Dl tampoco sugiere a la persona versada en la materia la 
presencia del grupo 2,2,3, 3-tetrametilciclopropilcarboniloxi especifico en Ia 
posiciOn I 7a, ni/a presencia de un Ætomo de flÆor en Ia posicion 9a, toda vez que 
la misma siempre tiene que estar ocupada por un Ætomo de cloro" 

4. "El compuesto reclamado en la presente soilcitud ha demostrado, en forma 
sorprendente e inesperada, no solo tener una eficiente actividad agonista por el 
receptor glucocorticoide, sino ademÆs que es significativamente selectivo por 
dicho receptor, tal y como /0 demuestran los ensayos in vitro, donde se encontrO 
que de acuerdo a los va/ores de EC50 e/ compuesto es mil veces mÆs selectivo 
por e/ receptor glucocorticoide que pore/receptor de pro gesterona, presentando 
asI un perfil de efectos secundarios atractivo" 

5. "El objeto de Ia presente invenciOn siposee el nive/ inventivo requerido frente a Ia 
informaciOn tØcnica previamente revelada en los documentos citados como el 
estado de la tØcnica mÆs cercano, por ende cumplen con el artIculo 18 de Ia 
DecisiOn 486y son merecedores del privilegio de patente solicitado" 

Este despacho acepta los argumentos presentados por el solicitante que demuestran 
el cumplimiento de la altura inventiva y con ello de los requisitos de patentabilidad de 
los compuestos proporcionados por la presente invención. 

S. Conclusion 

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 tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegara la patente. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto del tItulo primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA/ESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Diviskn dO Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado 

CONCEPTO TECNICO No. 2283 

por fijaciôn  en lista, de fecha 

EXANIINADOR TECNICO 
Codigo No. 202077 


