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Ministerio de Comercio, Desarrollo, Industria y Turismo

E. S. D.

Re.. Expediente No. 01.002.039
Solicitud del examen de patentabilidad correspondiente a la Patents de Invencién para:
“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN ANILLO DE
HIDROCARBILO Y UN GRUPO SULFAMATO”

Solicitante: STERIX LIMITED y SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

SOLICITUD EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como
aparece al pié de mi firma, obrando en mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante,
atentamente me permito solicitar a Ud. que se realice el examen de patentabilidad de la invencién
arriba citada, para lo cual anexo el comprobante de pago No. 03 - 82.456 de Noviembre 12 de

2003, comespondiente a la tasa establecida para dicha sollcitud.

En consecuencia, atentamente solicito a Ud. se anexe este memorial junto con el comprobante
de pago al expediente comespondiente a esta solicitud de Patente de Invencién, y se contintie

con su tramitacion.
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SUPERINTENDENCI/

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES @50

.RADICACION EXPEDIENTE No. 01-2038

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 528, DE
FECHA 30 DE MAYO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 20 DE AGOSTO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses sigulentes a partir de la facha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, deberéd solicitar y cancalar 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.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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United States Patent g 1 Patent Nomber: 5,556,847
Johnson et al, 45 Dateof Patent:  Sep. 17, 1996 q
(4] METHODS OF EFFECTING MEMORY Mallon, “SPRCIAL ARTICLE— Newostarolds: Blockem.-
ENEANCEMENT MEDIATED BY STEROID m.mamuww.mq
SULEATASE INHIBITORS mmaw—.m.ums.m
[73] Invenstors: Durvid A. Jolwmsom, Butler; Pol-Kaf LI,

Library; Michad E. Ribodes, Latrobe, Primary Ecominer—Piryllis G. Spiveck
ol of P Aniormty, Agent, or Firm—Joicoe W, Appleman; Bceyt

Scamens Cherin & Mellott
3 of
73] Assignen Dq_tl-h-‘g s Fioly I57] ABSTRACT
This {svention disclosss & method for teosting & patient for
[21] Agppl. No: 338,534 ) an Mness sclreted from the growy conslsting of emmesds,
[22] Plled: Oet. 37, 1994 HMAWIMMMIID-

2

It QL o ASIK 31SE ASIK 31/57 smsculsr demantiy mnd post stmks dementia or individusls
US. L 514/178; 514181  othexwise aenking memory enhencement. The method com-
il of Bearch o

g §B

Blosynthesls
Twndy Endocrinol Metab, val. 3, pp. 1-8, 1994, 45 Cafms, 1 Drawing Bheat
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2, Deaexiption of tha Prior At

Neonyostermids sre concentrated within and are known ©
poduce cifects madissed by the caotral pervoss systam
(CNB). Fanl Robel and Biiesne-Fonfle Nawosier-
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» Bischonisiry
Clinicgl Ralgvemcs, Bodocxinology
Metsholiym, Valume 78, No. 3 pp. 1031008 (1994)
Mgjewiin MD: Neoostsroldr Ewdogenows Bimodal
Modulators of the GABA,, Mechanizm qf Action
Sigajficance. Progmm in Nesrohiology,
Volmme 38, pp, 379305 (1997).

PCT/US 92107739 pobilshed ms WOXWOMEET 0o Mz
18, 1993 dixcloscs meshods for modnisting NMDA-modi-
sted jon tansport and inkihiting non-NMDA ghetemase-
Sndoced lon tansport tn pecrons] oefis. The methods invalve
contacting & nenmnsl cell with an effiective mount of the
oeurosterold prgnesclons sulfe sxd PCT/USSZ0RDS
published aa WOSIOTET! oo Al 9. 1993 discloses
memary euheocement by pregneacione and pregoensione
sulfats. PCTAGRO201587 published m 'WOS3AN064 an
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Mnc 16, 1993 Secionsd thet starnid sdftese inhfhiton ars
sble (d best bresss cxneer.
Snce the metsholism of pregoecciones snd DHEA
betwesn the mifsted and mmecifistad forms ocours bi-dimee-

whether the menxry

SUMMARY OF THB INVENTION

The prosent invention hes mat the hereinbefoms described
nmeod. The sterold sulfatase suxymes inhibitors of the present
invention can inhihit grester than sbont 95% off the mifktewe
aller 24 hoon. The presen: invention provides & process of
ngipg the sicrold sujfeivss inhibitors described hemis for
mepxxy cohanvenenl comprising providieg a compoumd
baving the fiormuis (1)

phammmceutica] camier, [ ar
prophyiacticelly offective amogrt of the
porsted In the carrier to & patient; snd enxployiny the method
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tration &f endogenons sulfited ncurostarvids by way of
inhibition of steroid wifstase activity 1o enheoer memory
lnxtion sndfor

nhmm#:dlhhhvuﬂmnmhm
mnlfatese inhibitors of this investion to disow that It Is the
wifsted (oo af DHEA sod pregnansions which is respon-
sible fior the meamery enhancing propertics of theso nenm-

It is sncther chject of this invention to show thal the
sterole sulfitsee inkibitors of the present fgvemion aher the
balance betwemn sulfuted and mmifated cnsostercids.

R is yet mother object of this lnvention W employ
neurosterglds snbhanced with the sarold sulfstese inhibiors
of the prescnt inventing tn reverse an flinass such & amnesla
induced by tiockade of central muscarinic receptom.

R i3 a forther object of \his invention 1o employ biacking
the metsholism of endogenons neurosterolds fhr enhance.
mem of mamory faaction witich is eimiisr to the blocksde of
axuamine awtabolism o & mexns of depression.

‘These und other objecn of the Investion will ba more fally
unditrstood firom the drewings and the following descxiption
of the iovention = (e cizims sppended haren.

FIG. 1 shows the effiect of DHEAS sod the affect of
DHEAS sud sulfatese inhibitor RMATH on Scopolamine
Indoced ampesla in oats. ]

FIG. 2 discioses the effects of the sulftes fnkibinr
EMATE slome an soopalamise indoced amnesis in rats.

As used herein, the term "patient™ magns members of the
animal kingdom incledfing, but not Hmited to, lnrmen beings.
The siaroid sulfetesn inhihiter componnds of this inven-
i provide memory echmacing effects by sitering the

slsting exuilibrirm botween the endopenony sulfsted sad vosulited
leptic dememtisl, presenile dementis, post tmumsk © form of the peostorolds that ecenr satxrly in the hrain,
dementls, seolls dementls, vascuier dememtia snd post Thess sicrold anifstese Spbibllors and pharnmacectically
stroks dementis, acceptabie ety inhibit the matehalism of the sulfsted form

1t is =0 chjext of this inrvention 0 cmploy @ affvative of the neurstencid to the usulfsd form sod thevefore
dosege of the wmnid salfwinge inhiviors for sebetaoiialtty inhitdi vhe actions medisted by the recepior sl
cohuncing the memony function 43 faclfitste NMDA mceptors in the bealn. They Imve s syaer-

mmﬁlmmmlpﬁ!m memory esbynoan. The compounds of this invention pro-

nlundinuﬂhm vontion {0 employ starcld the comsisting of snmegls, hesd ingrics, Alzheimey”
mulfitmys inhibitars hmh:qiylﬂﬂyml ] &“MMMMNH:

it is & further object of this invention  employ an siroke dememtia. Tt may Al tvast siher individuals that seek
clfective domge of DHEAS with the starcid scifuesse nbihl-  memary enbencement.

o8 of s invention for & gyncxgistic cffect o forther method for tresting a pasiont for memory sebwsce
. )

effactive domge of PE with the sterold sulfistess inhfbltors of °ﬁ m

ment or therapeuthenally.
k i a further object of this Iovention w employ m n, ﬁ oo
effective dossgo of DHEAS end PS with tho serold sl fatass >'1 .

IL is yot & fanther olyect of this fovention o oes the siesold whessin (a) R, snd R, sy b the same or different snd e -
mifatase inhibiiorn of txs invention 1o incresss the conoon- seleeted fioan the group consisting of hydrogen (b) and a



thempextically tresting a patient for an
ﬂh-dudrmhmudlhd—-h.hd

lar desnenitia and post stroke dementis. This method may
alse imat ofher hndividuals St seck memory enhancomnet.

The method also fnciades cowbining & thers-
patically or proghylacticaliy effective dossge of DHHEAS
and/or PS with the compoonsds of wmetore (1) to eolenre

the cffict obtainod trosting a patier for ow of diher @

memory cobancement or an Blosss selected from the group
mdmumm.a—e.

6
splisptie dementis, presecfle demastly, post tesomasie
demntia, sonile dementis, vasculer domemtia and post
atroke demestia.

Ooe cmbodimpect of e fnvestion uses s method of
trasting & puiisst to enbsnce memory compudsing providing
= comnpoand having the structare () wheeoln B, snd B, muy
be the semn or differest and a0 anlocted fioen ths groop
consisting of kydrogen axd Jownr slkyl group of ot 10 six
cwrbon some.

A preflerod exivadiment tsing stmciure (2) is whareis B,
is methyl snd Ry bs hydrogen. A peticuledy prefooed
cbodiment of the luvention ming stractore (2) is wherain
R, and R, nre hydrogen.

Another emhodint of the frvention oees & method of
freating a paticnt 0 trikacy memosy by conyprising pro-
viding a compound having ths srocture (3) whemein B, and
Ry cm be the same or different and is soleced fram the
group consisting of hydsogen and a lower alkyl group of one
o tix earbon maoens.

A peefeced exnbodiment neing stractare (3) is whersln R,
{s mithyl snd R, Is hydrogen. A particolarly pefered
ewmbodiment usicg (3) is wheein R, and R, wx npdrogen.

Another embodiment of the iavention vems & mathod of
trepting & patiant (o enhsone menyey by compeising po-
viding & compound having the practurs (4) whemin R, sad
R; can bo the sams or different and selacted fram the grosp
comsisiing of yxdrogen snd = lower alky! group of ooe (o six
cachon stoow.

A peferred srmbodiment maing stroctars 4 iy whernin R,
is mothyl sod R, is hydrogen. A particoiady peeforved
ambodiment of the fnvention naing stroctore 4 1y whesin R,
und R; am hydrogen,

Another endhodiment of this inveniion provides a method

campound of stroctoe (), (3) or (4) of this tovemion in a
mmitable pharmeceotical cmyier sod administering & thern-
poutically offsctive smoust of e comnpound of tide lnven-
tion ©o n petient.

An exssmple of & mitshie pheromeentica] caxler Ia cpra
all The compounds of this investion incorparsted into the
phuooeceaticall cxrrier may be administered 10 a pationt by
pumntersl injection, such a8 for sxampls, intevenmuly,
imruthecally, imrsoxsculedy or intrassterially. Other poten-
tia] routes of aduministration incinde, for cxnmpie, onlly,
aaaderally or by othor mosns. The dosage of, route of,
administmtion of, snd doratios of thernpy with the com-
ponmds of this ipvention, which can readily be determined
by those skilied in the art, will be individuslized scconfiag
w (e {linees being tented, body weight of the patient, other
hormpy employwd in eonjunction with ts canpoands of this
imvention gnd the coaxiition, ciinfcal response md talerante
of the pationt.

The following is mm exampls of dow a pefermnd com-
pound is prepacd and employed in te prosont irvention:
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The Synihexis of estrone - 3- sulfemale was #3 foilows:

Sodium bydeide (0.19 g, 2 eq) aad mulfenoy] chlodde (1.1 13

£ 2 eq) were added o 2 stied sahrtion of astrans (1.0
2 In mkydrong dimsthy] formamide (25 ml) m 0° C

3N, 18-CH,), 6.98-73.5 (m, 3H, aromatic), 7.90 (s, 2H,
Amlysls calculsied fox €, H, NO,S: C, 6187,
H 6.3, N 4.01. Found C, 61.64, H 658, N 4.06.

The et mathods were as follows:

Malc raty weighing between B0 and 100 grams wers
purchased from Hilhop Lob Animals Ine. (Scotkiale,
Fa.) and housedt in hanging wire mesh cages in groups
of three with water snd mt chow availahie ad Libiem.

pestmenis,
To determing the affect of DHEAS on memory, onn hour
befiore the acqudsition il six groups of en enimals were

‘Torenty-four
later, crossover lalemcy (tho tims delsy befom e iy
cromad to the duk compertmet) for the groops was deter-

In onder © dewrmioe whether BMATE alons could
cnhance memory, four groups of mis (10 animals per group),
were injected with EMATE (10 mg/Kg: IP), cither four
trial, or dally fior 3, 10 or 15

The dally dosage of EMATE wis 10 mg/ky which inhibited
sulfstes azyme for shoot three to foor deys. The
revonal of the mnstic effect of scopolaming way textad 24

of
hoors Istex.
The vsplin ware ws follows:
- before po

¥

(1 mg/Kg; [P) 30 minuies befors the acquizition tdal
had g retention latcney 24 hours later of anly 21.1+10.9
wcc indicating u fellore to cemember the averslve svest

mg/Kg DHEAS with a crossover Iatency of 29944835 sec.
For thoep growps of animals wrested with both EMATE and
DHEAS, there was & 20-fold incresse in ths potency of
DHEAS with @ meximum crassover latency of (194.9254.6
e= &t 1 mg/Kg). This result is shown in FKO. L

In thoss groups trested with EMATE slone, as a singln
dose EMATE failed to fncrease crossover Intency (FIC. 2).
Howover, ia the groups sdminisicnd BMATE dally for 10
snd 15 dyys bafore the acquisition bial thern was 2 aignifi-
ant (pS005) mversal of acopolsmine-ininced mrmesls
whh s cromover lstency of 263.1 469.7 sec for the 10-day
group md D707 sec for the 15-day group. Therine
hydrochioride [COGNEX] {s comreaily the anly drug com-
marcially gvailshis io trext Alsheimer®s Disease amocisted
denentls. Therefore, its effecs on te reversal of scopols-
mins indoced amnesis was Incloded in the Agore for com-
parison with cor Invention, This is shown In FIQ. 2.

Sulfsten: inhibitor HMATE em offtol the memery
sohancament of periphenally adminicered DHBEAS, & nen-
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soesold, by hnhihiting the metsholem of DHEAS o BEXAMPLE IN
DHEA. EMATHE is a potest iopwerihie inhibitor of steraid
milftsse. A singlc doso (10 mg/ky) cam Inhihit grester than
99% of nifstase afier 24 houns. After 10 deys of trestmens
the milfistsse activity in the whole body (nclafing Lver,
whoml gland, ovary, wterus snd beate) Is inbibiced. The
sgnrinistration of EMATE alons can slter the equiiheinom
between the endogenous sulfsied and imsuifsied forms of
naxosterolds o such 2 way 59 o cahancs memcary. o “_n
Ths followiog sxts forth & protocol that could be nsed 3o
taating DHEA - Sulfrome P —

v
ugi
|
||
1

i
i
;
E
j

EE
i
feis
ikt
R 5y
ig{!
il

:
1
1

L
*Ei
;i.
1
il

The synthesls of debyrroepisndroiorone - 3- mifumsts ~ To detormin whether pragnonoions Sulfamats conld
[DHEA solfimess) was s follows: 0 m"?ﬁ“m“"!
Sodim iyddtio (0.19 8. 29) and sitemoyl chlcudo (1.1 Dpas. Siditional grug of ton o nyfKe) ma
£ 2 o) wa wdkiad 1o & stined solntion of dehyde- nlﬂhdlmmhdlylhq‘::l&nmq::;

mids (25 ml} ot 0° C. The sohution wes sllowed to be 3¢ mine sa sbove, cacept tha the does moge of DHEAS was
stired at room temparstone for 24 hoors. The reartion  1acuced (0.5, 0L, 0.3, 1.0, 5.0, 10.0 mp/Kg). Bach animal
mixture was poured inio @ cold solotion of sofigm 0 8 JTWp get the mmo dossge. Ou the followlog day
bicarbouste (S0 mi) and the resabing aqueces phese cousover Intency (the Sme deisy befiore the rats crossed o

tha dark compartmant) for the was doterminad.
was extiacind wht dicklomemetkans (540 mi). The .y oglor t descrmiae whetiey toe

water (DAD ml), dried (MgSO,) md mivent cvape-  male per group), wers: injected with solfemate
mted in vacno o afford the crode product The prodnet (10 mg/K; IP), elther fowr honrs befors the sequisition trial,
was perified by silica gel chromstngraphy ciuted with  wt daily for 3, 10, or 15 days befors the acquisition trial.
- dichloromethans—put other—etiyl acetats (1: 3: 0.5). 49 Twenty-four hours filowing the acquisition trisl crossover
To determine whether DHEA snlfpmuts would posentiaee~ Immncy was detacrnioed.
the revarsl of acopolasine-indnced smnia by DHEAS, The cxporiments as discossed horoin lesd to the followlng
wifitional groups of tan ats par group &s deseribed shovs SCDCAMIOIE
wese niminisizred DHEA mlfanets (10 mp/Kg) mspended _ EMAYE and the other srold mlfitas inhibitoos of iis
io com ofl IP. On the dey of the scquisition tris] mizal *® ~ lxvention can significently enbmnce the potewcy of

were administersd DHAAS end scopolwmine as sbove, mmdﬁmdm
excopt that the dose manga of DHEAS was mduced (00, by co-trestment with EMATE syggests that 1 Is the
0.1,03, 1.0, 3.0, 10.0 my/Kg). Aach snimal in a group get salfuted firm, of DHEA which is respansibls for the
the st dosage. Qo the following day cromowver latency 53 memeyy anhancing propartiss of this nerrostercid since
(it thmn dalny before the rts emesed ©© the dak compart- the inhibivdon of serold suifecese enbwnced rathar than
ment) for the groups was dstermined, diminished the response to DHEAS.

In order to desominn whether DHEA sclfemate alons The failure af EMATR alone: (o sohanew crossover lateney
couid entunce memery, Aerr groups of rats (10 mimgly per  Sollowing & single dose tndicated that the enxyme inhibiter
Emwp), wees injected with DHEA sulfemate (10 mg/Ky: IF), © wufﬂmhebmmd‘ull:lh
elthe foue hours befes the scqistion e, ar dely for 3. 210 CR AP SRR BT SRR U R
10ar 15 days bafore the scyuisition trisl Tweesy-four boors canly pusitive aioct on This vo
m..u the ecxuisfiion tris! cromover latency wis deter- Mwmnllllh-:, :ﬂ: m"‘ htuunm

The following =cts forth & proiocol that conld be nsed in “ Although smorosteroids can slter bippocamps] fomction,
testing progscnolone-3-salfamate: this is the first sindy to demonstrate the nenmsterolds can
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dopresslon.

nmuwwmmhunuu
compoands deserfbed hersin may be naed s syniagistic
agents with neurosteroids and other compomads.
m Iluhv-:l,n bmlnh-‘“u:

i bo transport

compouirds, sach as for mmmsnlrs.n-
bload-brein basvier for distritntion in the

We cleim:
L A method for tresting a petient 1o cifect semwy

eahancement comyrising providing a compound having the
formula (1)

wharein (a) R, and R, rumy be the same ar &Siferent and are
sclected from the group conslsting of rydrogen and & Jower
alkyl group of 1 w 6 carbon atnoms mnd (b) the ring system
ABCD {s & storoid mclens slectod from the gronp comist-

Mlhpd’lﬂmh-ﬂﬂﬂ-

i thompentically effective tv cchanco said
mcf-ldm

4 The method of claim 1, cooprising employing mid

method in y treating a pationt heving an llinees

i2
3. The method of cialm 1, comprising employing com ofl
ns auid e,
4. The awhad of cisim 2, comwiging administering sald
ecompound inxrported fn guid carrier to & patient by the
pareeal roals.

3. The method of claim 2, comprising administering sdd
in suid carvier to & patiens by the aal route,
€. The mothod of elaim 2, conywising administering sid
compound Incorporated in seid caxrier 1o enhsnee gaid
patiox’s short e mesnory.
7. A method for tresting a puilent 1o effixt memory
enhancemans conpxising providing debrydrospimdrosterane
solfste (DHEAS) and & compound baving the formuls (1)

(Y] ?

n
\ “
.
whaeein (a) R, and Ry, may bo the spme or difisrect oxd oo
selected from the gronp consisting of hydrogem and a lower

alkyl group of one to six carbon stow and () the rng
qmm&“mehudmlﬁmhm

m-d-lnﬂddWh-’duﬁ.

&

which i3 therapeutically effective ®© euhance said -

mexocxy of sxid patient.
8. The metind of claim 7, compxising employing said
mathod in thermpentically nuﬂlglﬂﬂ.llﬂulnllhel

snd poxt stroke dementis in order to enhance axid patient’s

Q.A.nnﬂndhmapﬁnt'dhvtm
enhsneement compriving providing pregnencione  slfuie
(PS) =d 2 compound of the fornmls (1)

GO
L

whanin (s) R, and R, may be the sams or different arxd e
selected from tho gronp consisting of hydvogen and a Jower
alkyl group of ane 10 slx oxbon aoms and (b) the dog
sysmn ABCD moprosestts astarold rucions sclected from the

group consissing of astrene, olm-
mewmm
ulm-l submtitoted  eatradicla,

selocted from the group comsisting of anmnesls, head injuries, lmwlhu.ﬂmwﬂhnmm

Alzhaiger’s diseass, spllepiic dementia, presenile desonntia,

denenita, pewiie dempntis, vescular dementin &5

poat-traureatic
sl post stroke dementis in order to enhanes szid patient’s
memnxy.

m-ma&mmﬁdm
which s thepentically effective 10 cohance exid
memory of sid patieat.
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10. The mathod of clakn $, conprising employing said
mwthod in therspentically treating a patient having an (inegy
salsctod from the gronp consisting of amnesis, bead inhniss,

and post seraics dumentis in anfer 0 enhance sald patient®s
ey,

1L The method of cisim 9, comprising employing an
ciective domage of dehycocpimdroserme  sulfate
(DHEAS) s pregoeoolons mlfe (PS) with the com-
pounds wxi pharmeceuticafly scoeptable sl of foromila

14) 8
°ﬂ
|- [+ ]

theachy eohancing the effect cbtalat tresting & patient for

m

one af gither memory enhancement or s Hiness sclected .,

fiom the group consisting of smoesia, head ighuries, Alche-
imer's disemse, epllaptic dementis, presacile dementis, post-
tremmatio domentia, scaflc demnentia, vascolar dementis and
PO sroloy dementtia,

11 Tho method of cislm 1 cxnprising cmploying s ®

effiective dosags of & componnd beving the spacies formula
@

"

/N

b o
theraby enkancing the effiect obtalned (resring & patient for

o of either memory enluncement for an oess sclocind 49

fivm the group consisting of syrmesis, head injaxies, Alxhe-
fmer’s dissase, epfisptic dementia, prexenils dementis, post
trumatic dementia, senile demxitia, vascoler dementia snd
post styoke demensis

13, The mothod of claitm 12, comprising employing R,
sod R, egont o ydrogen in the commpound.

M. The method of cluim 12, conyuising employing R,
eqoal to methy] and R, equal to hydrogen in the compoond,

15. The metind of clalm 13, comprising empioying com
oil = sxid carrier

16. The method of clalm 12, comprising sdmivisering
mid componnd incwporsted in ssld cerder to & patient by
the panetecsl rounis.

17. The method of cieim 12, compriaing adnicigering
sald conmponmd in seld cxrrier to & petient by the andl oue.

18. A method for tresting & pationt o offect memury
enhencemant compxising providing debydrocplendrosterons:
sulfits (DHEAS) srxd a compound baving tha speciea for
muia (2)

14

.l\ j
Vel
s ]
whersin (a) R, and R, may be the same: or diiferent and oo
salacted firom the grong consisting of lydrogen snd & lower
alkyl group of coo to six cxbon stoms;
Incorporetiog suld compounyd in a anfteble pharmacentical
carrier; and
sdministering a dossge of mid componnd in mid carvier
whick {3 tempestically effective to eabsnce wid
memory of anid pstient
19. The method of claim 18, compising employing asid
tsthod in therpenticaily treating s paticnt having s liness
ealected from the group consistieg of cmmests, head njorks,
Alzheimes”s disesse, epileptic dememtia, pragenilo dementin,
pon-tmmmatie dementis, sealls demortia, vascolsr dementis
aod post stroke dementia in ouder o eabance axid patinnt’s
mamy.
20. A method for tresting 8 patiam o effect mEmory
enhaneement comprisisg providing pegneooione solfie
(P3) =xi n compound having the species formula (2)

|
[
7 )
whein () R, end R, may be the szme or diffcrent and am
selacted from the gronp conshwing of hydrogen sed a lowar
aikyl gronp of 1 to § carbon moma;
jncorporsting seid componnd in a mitshle phannsccotics!
cavrier; aned
administering a dosage of mid compoosd in wfd carder
which is therspevtically effoctive 1 onhence ssid
menxxy of said petiess
2L The method of claim 29, compdaing employtog axid
method in thergpentically tresting & patizen having sn il

* melacted from the group consisting of amnesls, hegd injories,

Aliheimes's disease, opfleptic dementia, presenile denentia,
post-ranaatic damentin, senils dementia, vascular dementia
and post straks dementis in arder o enbwics anid patient's
Y.

22. Tho method of claim 29, compeising amploying sn
effictive  dowge of debrydrorplsndousrone  sulfioe
(DHEAS) and pregnenolons sulfine (PS) with the compound
of the farnmla ()



R
thamby exhaneing the effect obtainnd treating o patient for 3

2%

355

3,556,847

one of elther memary sahancement or an flinew sclocted

pomt stroke dementis -

24. The nethod of claim 23, comprising emmploying R,
antd R, equl to bydmgen in the compomd.

25. The method of clalm 23, comprisng cmploying R,
cqual to methyl snd R, equsl to hydrogen in the compound.

26. The meibod of cixim 23, comprising co
ol sa said carrler.

27. The method of cleim 23, compeizing adminimering
sl composnd incorporated in sald cartier to & patient by
the paventeral moe,

The method of claim

2, comyeising sdminisering

-
sald compound in asid carrier to a patient by the ol route,
2. A meibod for tresling s pationt to effect memory

providing
mlfue (DHEAS) md a compound of stroctore (3)

|

\

s

o=bmo

R
Ra

wherein (a) R, and R, omy be the seme or diffierent end are ©
selected froen the group consisting of hydmgen and a lower
alkyl groop of oae o six carbon wems;
ncorporsting ssid corxpoumd In » msitshie phermeceutical
cxrrier; md

achuinisteeing a dosge of
which is therapmatécally

menvxy of said patiant.

said compound in seld cxvier €3
cffective tv enhunce said

16

30. The method of ciaim 29, comprising amploying asid
method {n thermpentically treating a patient imving an {inesy
stlected from the group conslating of ommasia, head injuries,
Alxhnimes*s disease, epiloptic dameptia, pressnile dementis,
post-tremustic desoentia, penile dementis, vascolar damentia
and poit stroke denontia in ander 1o coherce aaid patient's
memory.

3L A method for tresting a patient w0 offect mamory
echancement comprising providing pregnenclone sulfate
(*S) mxd a componnd having the species foomia (3)

.l\" 1“3
VAl
9 o
wherein () R, sod R, may be the seme or different sad are
selected #rom the group conslating of hydrogen md & lower
alky] groop of 1 w0 6 carhon moms;
incorporting eald compound In # suiiphls pharnwesotical
cyiar; md )

administering & dosage of said compousd in aald cerviar
which is fiempentically affectivo to.cnhance said
memory of euid paileni.

32 Tha msthod of cixim 31, conprising employing seid
methed in therspentically tresting a patinct having sn iiinces
sclectad from the group coasisting of smnrels, head injoriss,
Alshnimer's diarnge, epileptic damentis, peeenilcdementis,
and post stroke dementis jo order to enbance said patisnt's
memory.

11 The mathad of claim 31, comprising employing m
elfective dogge of dehydmeplyndrosterosr  mifis
(DHEAS) and pregmenclone sul fate (PS) with the compound
of the [acczmln (3)

s

tharsby cahancing the affect abtained treeting & mrmrs) for
ane of cither memory eshancemesnt or an flineys sclecsed
from the geoup comsisting of amnesia, head injories, Alshe-
imec”s discane, epliepeic domantia, presaniin dementis, post-
trmumstic denentis, senfle deopentia, vascolar derestis and
post straks dementin,

34. The mathod of claim 1 comprising employing s
offoctive dosmpe of a campound having the species formula
@
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taunstie dementls, dorngatis and post stroks
dementin,

3. The method of cisim M, said
method in a patient having m Jiness

,\’
=duo

aod wherein () R, and R, may ba the ssme or differect and 50

mre stlecind from the group consisting of kydmgen mad &
hwltylmdlhinhnﬂl;

inoorporating seld componnd in a soitshle phermacentical
cxrrier; i

m-wdmmumw L
thempentically affective

which s
memoy of said pathent.
41 The mathnd of claim 41, comprdsing employing mid
nnﬂndhhq-ﬂlﬂ,ﬁuﬁ-uﬂmhﬁ'nml—

w0 cnhunce sald

18
selected foen the group camisting of syncsla, head infuries,
Abheimer's dincase, eplleptic desratia, preswnile dementis,
] post stxoky dementia in order (o enhanos sid patient*s

memery.

43 A mothod for tresting a patient to offect mamory
enhaacement comgrising providing prognemolons eulfiste
("3) and & compousd of species formmis {4)

“\ 1
/1
By o
wharein (a) R, and 5, may be tha szme or different snd are
selected from the grovp conslsting of bydrogen and u lower
alkyl group of 1 to 6 carbon stoms;
u-m-umm-uuw

m-ud-ﬂmhdﬂuﬂh
which s therspatically offcctive to emhance sald
memnary of sald patient,

44 Tha method! of clsim 43, cemywizing employing ssld

and post stroke dementia in aolor to enhence seld patlent's

menExy.

44 Ti= methnd of csim 44, compeising employing s
effective dosage of milfims
(DHEAY) and pregnenoione solfute (PS) with the compound
of the forymla (4)




Rav Cubana Farm 1509:33(3):195-200

Empresa Laboratorio Farmacéutico™Mario Mufioz”

ESTRIOL Y SUS DERIVADOS. COMPORTAMIENTO

DE LA TECNOLOGIA EN EL MUNDO
Birbara Agulia Gi,' Femando Verdecla Navarre® y Manual Cud Brugueras®

A panir Je s cxtenm produccion de artizulon que s e publicsdo scetex de los
enrdgenes, o prescate twbajo ceourd s atencifie on of estudin del extrinl, pars
io cual ewpied in mmyer informacion exiseste en ¢l paiz de revistax y docoresios
de paaentes, an como Je suporte magoético. Se prvserun dewde que fixe zigindz in
pimen bormons esroginics hasts is fothe, inchuyendo lox dexivados de estriol,
x mever aplicociones cn vl campo midics y en b alimentarida animal.

El estudio de las hormonss scxusies
dutn de mas de 6 décadas, entre cllas los
cstrégonos son cada vez mis cmpleados
tn ¢l tratamiento de difesentos efecciones.

Los ostrégonos osteroidalos! son
hormonas sexnales femeninas que se
caracterizan quimicamenic por poseer el
anillo A wromético en su molécula y e
consecuencia carceer del grupo metilo en
¢l C10{Garcia M, Verdeein FA. Sintesis de
cstradiol cipioncte, 1992, Trabsjo de
Diploms purs Licenciado en Cicacias
Fanmacénticac).

Como ¢a canocido, €stos st cnicargan
en el organismn de controlar el desarrollo y
funcion fisiolégica de los Grganos

reproductores femeninns, esf como del
deserrotlo de camcteres sexuaies
secundarios.

Sc forman ent el ovario bajo of catinmlo
de hormones gonadotripicas procedentes
del 16bulo aaterior de Ia hipdifisis y duomnte
¢! embarsro se excretan cn Ia orina
cantidades significetivas de éstos.

Las primemes hormonas estrigenas
conocidas focron la cstrona, of estradiol y
ol estriol (fig. 1).

En 1929, Dolsy! ¢n Eatados Unidon y
Butenand? en Alemanin sislaron la estrone
purs y cristaline de orina de mujcr
cmbarazads y deleciaron Ia presencis de
obro cstrdgeno que resultd ser of estriol.

3 Enapacislists en informacién Clantiica. Cantro Naclonal da informaciin de Clencias Médican.
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I3, 1. Hormonee seinigras: aslrorm, estradiol y asiiol

Sec roporta la presencis de estriol en
tejido placcntasio,’ higado y ridones de
caballo.

Zondek en 1930, observh yue la orion
de yegua preflada contenfa cantidades
mayores de cstrbgenos, seialundo gue Ia
yegus preilads excrets mis estrdgeno que
b omjer durants: ¢l embarazo,! obtoniéndose
de forma repovducible cantided suficiente
de meterial estrogénico por cada liro de
orine.

Los estrégenos sc cacuentran en
cuntidades superiores a Ias antes
menciotades en la orina de fos snimales
machos del géoere Equus’ como el cabatlo
que s pesar do me virilidad, excrets en
medio mis csirdgeno que ninglio otro ser
viviente.

Como s rnestra en In figurs 1, o estrio
presents 2 gropos hidroxijos ca of anillo D,
uno cn Ia posicidn 16 y otro oo la posicidn
17, presentando confignmeiones & y B
respectivamente. Adonas existen 2 este-
repisbmeros, ol 16 epiestriol que presenta
el gropo hidroxilo en el carbonoe 16 con
una configamcion B y el 17- epicstrinl el
cunl posee ol grupo hidroxile cnlazado al
carbona 17 con una configuracién o .

A difereacis del estradiol y In cstronn,
el estrin] oa ¢l mis activo par via oml.

Los estrdgenos se emplean pama &l
control y diagndstico del emabarazo de ain
riesgo’ en la torapia sustitative pars los

196

citadvs dc deficiencias: menopensia y
poimcnopensis, en afocciones vy parn In
anticoncopeién combinedos con pro-
gestigenos. También son otilizados para ¢l
tratamiento de neoplusiag malignas de ln
préstats y dc mamas en mujeres
posmenopiusicas, asl como en la
prevenciin de la osteoporosis pos-
menopiusica y sonil, y en el tntamiento do
otres efecciones climatéricas del aparato
genito-urigario y sistémicas, y cu la
indurciéin de Is pubertad en hipognandismo
femenine, solo o con atros medicamentos,
sin Hegar a toner tantos efectos adversos
cnmo oiros estrdgenns mas fuertes 1

Es conocido gque los catrogenos
activos, como el estradinl y el 17 a—ctinil
estradiol, ejercen un intenso efecto
inhibidor de génadas, presentando e}
incogveniente de prducir fendmenos de
feminizacidn cuando se administran a
pacicntes varones que presentan carcisoma
dc hn prigiain. Enuna patente holandesa s
describe |a sintesis de puevos derivados
del 17- epiestrinl, los conles presentan un
intenso cfecto inhibidor de gduadas y
pricticamente ninguns accién estro-
gloica™

A finales de los 80 sc registrd uoe
patente que propone ¢l uso del estriol para
promaover el crecimiento ¢ incrementar ke
eficacia de ntilizacién dol pienso co
ruminttes, 3
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F1G. 4. Praparscidn o sxiniol = partr da sstrons repartads por LUing.

La prepamcion del estriol a partir do
esiruom por diforcates vias de semislntesis
fue reportada por: Huffman™ en 1947
(fig. 2). Leeds y ofros™ en 1954 (fig. 3) y
Ling*en 1981 (fig. 4).

Los derivados de! estriol so abtienen
desde la décads de lon 60 y fondamen-
talmentc se preparan los ésteres,
registnindose o gran miimero de patentes
por diferentes firmas de EE.UU., Francia,
Holands y Ajemania.

Partiendo de dcidos mono ¥y
dicarboxllicos o sus derivadns en presencin
de una base argdnica terciarin mezclsda con
un disolveate orgénico, se obtienc ua 16,
17-mono o dibemiéster y derivados de Esiog
solubles cn spua por reaceifn con
hidréxido de sedio o bicarbonato de
potasio >

" Estos sc emplean para el tratamieato
de toda clesc de hemorragiss y e
administran por via intravennss, sdemés
anmentun cspecialmente la resistencia
capilar sin ocasionar efectos indeseshles.

En 1967 s registre uns patente”™ pam
obtcner nocvos derivados del estriol con
un hidrocarburo aciclico ap saturado de [ a
6 dtomos de carbono enlwradn al 17. Estos
tompucstos cstin indicados como agentes
estrogénicos pam cf tratamivato do ins
deficiencine

La firms francesa Theramexfen 1974
registrd wn procedimicnto pam la
preparacifn de nuoevos derivados
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nicotinicos del esirinl con sctividades
hipolipidemiantes y estrogénicas
moduiades, remitando muy activos en el
aatamisato de hs hiperlipidemias y de la
arteriosclerosis lnmans para sfecciotes co
Ias que lng efecios indescabics de bns 2
moléculas por separado no se manifiestan.

Investigndores de los Laboratorios
Abbott™ en 1983 rcgistraron un
procedimiento para obicoerun ghicordnido
dal estriol ¥y otras hormonss esteroidalcs
marcados con enzimas dtiles como
treradores cn inmunocnsayos enzimiticos.
Estos estoroides glucordnidos estin
cnlazados covalentemente a uta foifatasa
alcalina y se caracterizun por poscer la
actividad exzivvitica de ia fosfatnsa nlcalina
sals y sctividad inmunoldgica del
ghacondnido de In hormona esteroidal solo,

La casa Schering™ en 1984 registrd un
pmcedimicnto para la obtencidn de moevos
3,17j—diéstercs del estriol. El mdical acilo
amste de 2 8 10 dtomos de carbooo. Estos
compucsios son especialments apropiedng
como profirmacos de estriol pars 1
produccién de prepamdos de depdsito,
inyectables o implantables.

Estos derivados combinados con el
enantain de nocetisterons o con el pectato
de medroxiprogesterona resultaron ser
auticonceptivos de acciin prolongada.

Be reporid que el eatriol 3 sulfato
marcedo con radipisétopos pucde ser
empleado en el dingndstico del clocer de
mema *®



Simons DM patenid Ia aplicacién de Ia informacién acerca del estriol, sus
los conjugados del estriol como derivados y usos, eapernmos que sea de
inmundgenos y pam inounnenseyog M interés para los cspecialistas e

El prescnie trabajo o9 el resultado de Js investigadores relacionados con esta
blisquedn, recopilacitn y ordcnamicatn de temitics.

SUMMARY

Based oa the wide production of articley published sbout oestmgens, 1he present
paper focused s afention on the sudy of eswiol, for which It was used most of
the information existing in the couniry in journals and documenis of pulents,
amd on magnetic support. Dagn since the fimt esogenic hormone was isolmted
up © sow, including the devivates of estriel. and it new applications in the
medical fleld and in snimal feoding are included here.

Snbject heodinge: ESTRIOL/chetnical synthesis; STEROIDS.
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Como resultado del examen de patentabllidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 2038, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

» El resumen y el capitulo descriptivo de la solicitud en los folios 82 y 6 a 69
respectivamente.

e Los ejemplos que llustran la Invencién en los folios 70 a 76.

Los diagramas y gréficos relacionados con las conceniraclones plasméticas de
estrégenos en los folios 83 a 100.

o Las cldusulas 1 a 26 relacionadas en el capftulo reivindicatorio de la solicitud
que se encuentran en los folios 77 a 81.

o El primer examen de forma realizado a la solicitud de oficio No. 1035, que se
encuentra en el folio 105.

o Las copias de las solicitudes originales mediante las cuales se relvindica
prioridad, allegadas mediante memorial de fecha 11/05/2001 de nimeros:
GB0000792.2 de 14/01/2000 en los folios 116 a 154 junto con su traduccién
correspondlente en los folios 107 a 115; GB0002115.4 de 28/01/2000 en los
folios 1684 a 204 junto con su traduccién comespondiente en los follos 155 a
163 y US60/218.730 de 17/07/2000 en los follos 211 a 275 junto con su
traduccioén correspondiente en los folios 205 a 210.

« La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 04/06/2001 que se encuentra en los folios 276 a 325, mediante el cual
se anexan los documentos de poder otorgados por las sociedades solicitantes
STERIX LIMITED y SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT y se modifica el
titulo de la invencidn.

o La solictud de examen de patentabilidad Junto con el pago de la tasa
comrespondiente, allegada mediante memorial de fecha 13/11/2003, que se
encuentra en los folios 328 y 329.
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2. BJETO DE LA INVENCION /

La solicitud hace referencia a un “Composlicién farmacéutica que comprende un
anllio de hidrocarblio y un grupo sulfamato”

¢ Relvindicaclones1a7:
Se reivindica una composiclén farmacéutica que comprende:

i) un compuesto de formula (l):

Rs@ K

ii) optativamente mezclado con un vehiculo diluyente, excipiente o adyuvante
farmacéuticamente acceptable

En particular se reclama la composicién farmacéutica de acuerdo con la clausula 1 en
la cual el compuesto esta presente en una cantidad que produce una dosis de 10 a
200ug/dia, y particularmente de 50 a 200ug/dla y especialmente 20 a 50ug/dia. Es
decir que el compuesto esta presente en cantidades no mayores a 200ug/dia.

De igual forma se relvindica las composiciones farmacéuticas que generan dosis no
mayores a 1mg y particularmente no mayores a 4mg.

¢ Relvindicacliones 8 a 11:

Se reivindica una composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaclones precedentes, en la cual X en combinacién con K imita una estructura
esterolde, teniendo en cuenta que K es un grupo ciclico y X es un anillo de seis
miembros conformado por 4&tomos de carbono.

¢ Relvindicacliones 12 a 16:

Se relvindica una composicion famacéutica de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaciones precedentes, en la cual el compuesto as de férmula (ll):

K

En particular se reclama la composiclén farmacéutica en la cual X en combinacién
con K es una estructura de anillo esterolde o un derivado sustituldo de la misma. En
la que Rs estd en la posicion 3 del anillo X y comesponde a un grupo sulfamato.

* Relvindicaclones 17 a 19:

Se reivindica una composiclén farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la cual el compuesto es de la férmula (lll):
Rh,

Rs K
Rh,



A
En particular se reclama la composicién de acuerdo con la cldusula 17 en la cual Rh1
osta en la posicién 2 del anilio X y Rh2 esta en la posicién 4 del anillo.

+ Relvindicacién 20:

Se reclama una composicién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacién 1 en la
cual el compuesto de la fdrmula (I) se selecclona entre:

oM Y oM
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17B-estradiol-3-sulfamato

0
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17a-estradlol-3-sulfamato

Estriol-3-sulfamato

Ademés se reivindica la composicién farmacéutica de acuerdo con cualqulera de las
reivindicaciones precedentes para usar en medicina. .

¢ Relvindicaclones 22 a 26:

Se reivindica el uso de una composicién farmacéutica de acuerdo con cualqulera de
las reivindicaciones 1 a 20 en ia elaboracion de un medicamento para usar en la
anticoncepcion oral, la terapia de reemplazo hormonal para la proteccién ésea sin
estimulacion del endometrio, el tratamiento de trastornos o enfermedades asocladas
a niveles adversos de STS (sulfato de estrona).

Una vez catalogada la invencién ésta se clasifict en la seccion: A 61 K ¥/ de 1a
ClasHficaclén Internaclonal de Patentes.
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El articulo 30 de la Decisién 486 contempla que “Las reivindicaciones definirén la
materia que se desea proteger mediante /a patente. Deben ser claras y concisas y
ostar enteramente sustentadas por la descripcién”.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

Tenlendo en cuenta el alcance de la clausula independiente 1, esta Dapendencia
sefiala las siguientes objeciones:

e Lafémula (1) toma para X la connotacién de un anillo de hidrocarbilo de por lo
menos 4 atomos, de estructura:

Especificando en 1a cldusula dependiente 10 que X es un anillo de sels 4tomos de

carbono y que el grupo K corresponde a un grupo hidrocarblio particularmente de
cardcter ciclico.

Slendo que la férmula (I) comprende cualquier clase de compuestos que enlace dos
anllios de hidrocarbllo, para esta Dependencia es claro el alcance amplio y
espaculativo de la formula sefialada, por cuanto cualquier anillo aromético o saturado
de cuatro a seis miembros que se enlaza a otro hidrocarbilo ciclico cabria dentro de
la definicién general de la férmula (1), de esta manera tendrfamos entre otras, las
siguientes posibilidades:

0 a0 OGO
1 A0 Ao

Haciendo la salvedad respecto a que esta Dependencia interpreta la fusion de los
anillos X y K, de acuerdo con la cldusula 8 en la que se sefiala que X y K forman
estructuras esteroldes; porque de la lectura de la cldusula 1 y en particular de la
forma como se presenta la férmula (I) no se infiere la fusion de los anillos, por el
contrario, tal como se presenta lo que se esta definiendo es un enlace simple entre
los anillos que representa X y K; como tampoco se especifica que el anillo K
comesponde exclusivamente a un ciclo hidrocarbilo de seis mlembros, lo que hace
pensar que se ha ampliado aiin mas el espectro de la invencion, al hacerla extensiva
& cualquier anillo de hidrocarbllo que cuente con n nimero de 4tomos de carbono y
que pueda enlazarse con anillos de 4 a seis miembros saturados o insaturados de
forma fusionada o mediante enlace simple.

Ahora bien, cuando se incluye el significado del grupo Rs, los posibles compuestos
de la invencién comprenderian entre otras a las estructuras:

SO 3 7O 5 A0
MO PO 5 A
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Las cuales constituyen menos de la mitad de la estructura quimica que realmente
conforma el pentaciclo fusionado denominado ciclopentanoperhidrofenantreno,
caracteristico de las hormonas esteroidales.

Cuando se determina en la cldusula dependiente 12 que en particular se
prefleren los compuestos que dentro de la férmula (I) toman la connotacién de
la férmula (ll), especificando que tanto Rs como X y K son como se definieran
en la cldusula 1, tampoco se estd generando mayor claridad respecto del
alcance real de la invencién. En este punto tampoco es posible determinar que
los compuestos de la invencién, alrededor de los cuales se formula el
problema técnico y la solucién propuesta, son de carécter esteroide.

K

En igual sentido ocurre con la fdrmula (lll), sefialada en la reivindicacion
dependiente 17 y que toma iguales connotaclones que las especificadas en la
cldusula 1 y a partir de la cual tampoco es posible inferir que el objeto de la
invencién son las composiciones farmacéuticas que contienen como principio
activo una estructura esteroide como las reclamadas en la clausula 20.

Rh,

Ahora blen, si el problema técnico corresponde a que los estrdgenos conocidos
exhibian deficits farmacocinéticos y a que los estrogenos naturales sélo podlan ser
biodisponibles en un pequefiisimo grado por via oral, Igual que los estrégenos
sintéticos etinll-estradiol y la estrona 3-sulfamato, cabria preguntarse por qué se
reivindican formulas tan generales e inespecificas que no cormesponden al sistema de
cinco anlllos enlazado al grupo sulfamato.

Con lo cual se concluye que las cldusulas 1 a 19 no define el objeto real de la
Invenclén y por consiguiente no permite una interpretacién inequivoca del alcance de
la misma.

Se recomienda al interesado revisar la nomenclatura de los compuestos
reclamados como sustanclas actlvas de las composiclones farmacéuticas, ya
que las denominaclones quimicas no se encueniran en commespondencia
directa con la estructura que sefiala, en particular la del compuesto EMATE.
Para elio se recomienda revisar el articulo que se encuentra adjunto ai
presente estudio técnico’, que presenta las estructuras comespondientes al
estriol, estrona y estradiol.

1 AGUILA Gil Bérbars, VERDECIA Navarro Fernindo, CUE Brugueras Manuel. “Estriol y sus derivados,
comportamiento de Ia tecnologia en el mundo” . Revista cubana de Farmacia, 1999; 33(3): 195-200. pig195 a200.
{Ver folios 336 a 338)
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4. ES UNA INVENCION: /

El articulo 14 de la decisidn 486 establece: “Los Paises Miembros otorgarin
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los
campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel Inventivo y sean
susceptibles de aplicacién industrial®.

En atencién a que la Comunidad Andina no considera posible la proteccién de
objetos diferentes a los productos o procedimientos, las cldusulas relativas al uso
de la composicibn farmacéutica se encuentran excluidas de patentabilidad
— relvindicaciones 22 a 26 -, asl las cosas, se recomienda al interesado eliminarias
del alcance de proteccion solicitado.

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de Informaclén con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentaclén de la
solicitud en estudio - 14.01.2000-, relacionados con la materia técnica reivindicada:

Fecha de

Documento Titulo Publicacién

*"Methods of efecting memory
US556847 | enhancement mediated by sterold | 17/09/1996
sulfatase inhibitors”

Anterioridad D1 en los follos 331 a 335.
6. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros otorgarén patentes para las Invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que
sean nuevas, fengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial’.

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
Industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la
solicitud en estudio.

6.1 Evaluaclén de NOVEDAD:

El articulo 16 de la decisién 486 dispone: “Una invencién se considerara nueva
cuando no esté comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica
comprendera todo lo que haya sido accesible al pablico por una descripcion escrita u
oral, utliizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré dentro
del estado de /a técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior
a la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté Incluido en la solicitud de fecha

anterior cuando ella se publique o hublese franscurrido el plazo previsto en el artlculo
40",
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La anterioridad D1 comprende compuestos de férmula estructural (1)

O,
] 00
Ry

Para la cual R, y Rz pueden seriguales o diferentes, tomando connotaciones como
—H y alqullo de 1 a 8 4tomos de carbono. Y en donde el sistema de anilios ABCD es
un nacleo esteroidal seleccionado entre estrona, dehldroepiandrosterona, estradiol,
pregnenolona, estrona sustituida, estradiol, entre otros... Pero en particular, el
ejemplo () de la anterioridad establece la ruta sintética del compuesto Estrona-3-
sulfamato (EMATE) de estructura quimica:

0

o)
HlN—g—O

8

Y més adelante en su aparte reivindicatorio reclama el método para tratar a un
paciente con desérdenes hormonales, que comprende la administracion del
compuesto definido.

Queda claro entonces, que el estado de la técnica ya establecia ia posibilidad de
tratar enfermedades asociadas a desérdenes hormonales o al control de la natalidad
mediante la administracidn de analogos de las hormonas enddgenas como los que la
solicitud en estudio reclama en los follos 77 a 81, en particular estructuras idénticas a
las contempladas en la anterioridad D1 como el EMATE.

Y teniendo en cuenta que existe identidad entre la materia reclamada y aquella
contemplada en la anterioridad, queda clara la afectacion ejercida por la publicaclén
sefialada sobre el requisito de NOVEDAD.

En conclusién los requisitos de patentabilldad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

= - Relvindicaciones | Requisito que
Documento afectadas sfecta

US556847 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tdrmino de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la conceslon, se denegara la patente.

HY
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titylo ero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Céspedes de Vergel
Jefe de ia Di¥islén de Nuevas Creaciones

08 G, 2503

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

| CONCEPTO TECNICO | EXAMINADOR TECNICO
NGmero 0864 Cédigo 202044 o
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,

D ctor{a) Oficlo N°. 627 7
Margarita Castellanos Abondano H '
Apoderado(a)

STERIX LIMITED Y

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicaclén 01 2039
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 002

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 2039, realizado segun el articulo 48 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION

El art. 48 de la Decisién 486 establece que "La Oficina Nacional competente podré
requerir el informe de expertos o de organismos clentificos o tecnoldgicos que se
consideren id6neos para que emitan opinién sobre la patentabilidad de la invencion.
Asimismo, cuando lo astime convenients, podré requerir informes de otras oficinas de
propledad industrial. De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a
requerimiento de la oficina naclonal competente, el solicitante proporcionara, en un
plazo que no excederéa de 3 meses, uno 0 mas documentos relativos a una o mas
solicitudes extranjeras referidas total o parcialmente a la misma invencion que se
examina: ...b) copia de los resultados de examenes de novedad o de patentabilidad
efactuados respecio a esa solicitud extranjers...S/ el solicitante no presentara los
documentos requeridos dentro del plazo seflalado en el presente articulo la oficina
nacional competente denegaré la patente”

Como consecuencia de la bisqueda de anterioridades de materia relacionada con la
de la presente solicitud, se determiné que existen en el estado de la técnica los
siguientes documentos que eventuaimente afectarian los requisitos de patentabilidad
de esta solicitud:

1) FOULKES, ROLY ET AL: "Immunological consequences of inhibiting
dehydroepiandrosterone (DHEA) sulfatase In vivo". STEROID HORM. T-
CELL CYTOKINE PROFILE (1997), 135—152. EDITOR(S): ROOK, G.AW. ;
LIGHTMAN, STAFFORD L. PUBLISHER: SPRINGER, LONDON, UK,
XP001040805.

2) ELGER, WALTER ET AL: "Sulfamates of various estrogens are prodrugs with
increased systemic and reduced hepatic estrogenicity at oral application” J.
STEROID BIOCHEM. MOL. BIOL. (1995), 55(3/4), 395 - 403, XP000618892.

349
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3) ELGER, WALTER ET AL: “Novel estrogen sulfamates: a new approach to oral
hormone therapy”. EXPERT OPIN. INVEST. DRUGS (1998), 7(4), 575-589,
XP002121926.

4) BARTH, ASTRID ET AL: “Influence of subchronic administration of estradiol,
ethinylestradiol and estradiol sulfamate on bile flor, bile acid excretion, and
liver and bliliary glutathione status in rats®. ARCH. TOXICOL. (1897), 71(7),
443-449, XP0009886430.

Siendo que las publicaciones referenciadas hacen parte del resultado del examen de
blasqueda realizado para la solictud WO 0151055, equivalente a la solicitud
colombiana aqui estudiada, y no siendo viable la consecucién de dicho articulo por
este despacho, se requlere que el solicitante, en virtud de lo establecido en el art. 46
de la Decisi6bn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, proporcione la
publicacién completa, con lo que podréd realizarse un anélisis absoluto de la
patentabilidad de la invencién commespondiente a la presente solicitud

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titulp primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carme
Jefe de la

Céspedes de Vergel
isiébn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por filacién en lista, de fecha 08 JUl m

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO |
Numero 0873 Cddigo 202044
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 95 ,

RADICACION: 1-2038 EDICTO No. 15088

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que este Superintendencla profiid Resolucién No. 24871 de 20-SEP-2008. Que el contenido de la parte resoluiiva es camo sigue: El
Superintendents de Indusiria y Comerclo.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Neger el de patente de invencidn para la solicihud
comesponcdients a “COMPOSICION F. QUE COMPRENDE UN ANILLO DE
HIDROCARBILO Y UN GRUPO SULF, s

ARTICULO SEGUNDO: Nmmdm«hmm
a la doctors Margerite Castellance Abonderio, 0 a quien haga sus veces, an su calkiad de
apoderada de Sterix Limfiad y Schering Aktiengaselischaft., entregéndole copia de la misma,
advirtiindole que conirm ella proceds ol ecurso de reposicidn interpuesto ante ol
Superiniandants de industria y Comercio, a] momanto de la noliicacin o dentro de os §
dias hibiies sigulentes a elia. :
|
NOTIFIQUESE YCUMPLASE .. -
Deda en Bogotd, D.C., a ke mm

|
v/

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
Para notificar a los interesados, se fija el EDICTO en Il:ugnr vigible @l piblico an la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y

COMERCIO, por &l término da (10) diex dias h contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.
Secretaria General Ad-Hoc 04-OCT-201 Este edicio se desflla hoy 18-OCT-2008 a las cinco {5:00 p.m.}

Sacrataria Genaral Ad-Hoc
EDICTO No. 18058

http://10.20.1.1 1/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=04-10-2006&kini=80 03/10/2006



