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Fecha de Presentacién Internacional 11/julio/2008

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos est(‘,ldiados

1

Descripcion: ‘ Folios 42 a 89 12/Enero/2010

Reivindicaciones: - Folios 90 a 95 12/Enero/2010
“ Folios 124 a 127 08/Junio/2010

Prioridad: 1 EP 07075600.2 12/julio/2007

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicaéién de Prioridad porque;
Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).
Y su contenido técnico corresponde con el de |a prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Estratrienos 8-beta-sustit
selectivos” (folio 1).

idos como estrogenos de accion

El problema planteado. en esta solicitud consiste preparar compuestos que
produzcan una fertilidad mejorada en el ovario mientras al mismo tiempo afecta el
utero muy poco en caso de infertilidad asociada a ovarios. Asi mismo busca
compuestos que tengan alta selectividad por los receptores de estrégeno aislados de
préstata de rata sobre los de (tero de rata.
Expediente 10 002 339 1er Art 45

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENAGIONALI



129

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona los
compuestos de acuerdo a la formula |

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C7J 1/0 AC; AB1K 31/565 AC; A61P 5/30 AC;

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La Reivindicacién 1 carece de concisidén porque

1. La definicion de los radicales abarca muchos grupos funcionales que no estan
soportados en la descripcion; por ejemplo, R18 presenta grupos funcionales
como arilo, heteroarilo, aralquilo sin limitaciones al nUmero de atomos de
carbono.

2. La cantidad de funciones para cada definicién de radicales es muy amplia y
genera un numero de compuestos para los cuales no se halla soporte en la
descripcién.

3. La definicién del radical R23 tiene un nimero alto de funciones y en el caso
del radical R8 las funciones no definen el nimero de atomos de carbono lo
cual extiende el alcance de la reivindicacién a compuestos que no se han
soportado en la descripcion.

4. Se sugiere hacer un restriccién a estos grupos reclamados de manera que
sean una razonable generalizacién de los compuestos que han sido
ensayados y presentados en la descripcién de esta solicitud.

La reivindicacién 7 no es clara porque:

1. Presenta un error tipografico en el nombre de los compuestos que se estan
reclamando, en la solicitud internacional se lee: “Estradienos de formula general | ...
8B-vinil-16a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3, 1a-diol; 8B-vinil-16a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,1B-
diol; 8B-vinil-16p-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,1p-diol.”, y en el capitulo reivindicatorio
modificado, folio 125, se ha presentado el mismo nombre 3 veces:
“Estradienos...8B-vinil-16a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,1B-diol;  8B-vinil-16a-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-3, 1B-diol; 8B-vinil-16a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,1p-diol.” La evaluacion
se realizara sobre la version de la solicitud internacional.

5. Determinacién del Estado de la Técnica

E_l Estado de la Técnica se determiné con base en la
Fecha de Presentacion de ta Solicitud de Prioridad: Julio 12 de 2007

Y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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use as selectiv

' ] Fecha de
ltem Documento Titulo Publicacion®
D1 WO2001077139 8-beta-hydrocarbyl-substituted estratrienes for 18/octubre/2001

e estrogens

J.Med.Chem.Vol
D2 36(11) p.1619-
1629 |

16Beta-(18F fluoro)estrogens: Systematic

investigation of a new series of flucrine-18-
labeled estrogens as potential imaging agents
for estrogen-receptor-positive breast tumors

Octubre 1993

D1 http://patentscope.wipo.int/search/en/detail jsf?docld=W02001077 139&recNum=1&docAn=EP2001

004290&queryString=FP:%28wo001/77139%29&maxRec=1 revela nuevos estratrienos 8p-

sustituido de la férmula general (1) los cuales

expresion del receptor SHT2a y el transportad

D2 http:/pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm00063a012
beta-fluorestra 1,3,5 (10)-trieno (pagina 1621

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

tienen in vitro una afinidad mas alta
para preparaciones de receptores de estrégenos de prostata de rata que para
preparaciones de receptores de estréogenos de Utero de rata, y que in vivo
preferiblemente tienen un efecto preferencial |sobre material éseo en comparacion
con el utero y / o un efecto pronunciado con respecto a la estimulaciéon de la
or (pagina 1).

revela compuestos derivados de 16
y 1625)

La reivindicacién 7 cohsiste en: “Estradienos de formula general | de acuerdo con al
reivindiacion 1 o 2, a saber: 8p-vinil-16a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,1a-~diol; 83-
8B3-vinil-16p-fluoro-estra-1,3,5(10)-

vinil-16a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,1p-diol;
trien-3,1B-diol”

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenag

iales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1

D2

Estradienos de férmula general I
de acuerdo con al reivindiacion 1
02 '

general |
(paginab)

Estradienos de férmula

derivados de 16 beta-
fluorestra 1,3,5 (10)-trieno
(pagina 1621y 1625)

8B-vinil-16a-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-3, 1a-diol; !
8B-vinil-16a-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-3,1B-diol;
8B-vinil-16p-fluoro-estra-
1,3,5(10)-trien-3,1B-diol

sustituido en la pos
16

8B-vinil-estradiol NO

iciéon

Estradiol sustituido con
fluor en la posicion 16

Los documentos D1 y D2 se consideran el
invencién definida en la reivindicacién 7 porque

sustituidos (D1) y derivados de 16 beta-fluores
1

La diferencia entre la invencion, definida en la
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D1 consiste en las sustituciones alrededor de la estructura del estradiol ya que NO
esta sustituida en la posiciéon 16.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 7 y los compuestos de

D2 es la ubicacion del &tomo de fllor sobre el anillo 8B-vinil-estradiol en la posicidn
16.

El efecto que logra esta diferencia no es sorprendente pues la afinidad selectiva
hacia los receptores de estrogeno de la préstata de rata no es presentada y por el
contrario la evidencia de D1y D2 es que la afinidad es diferente a la mencionada en
la presente solicitud.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cémo modificar los compuestos 8B-vinil-sustituidos para lograr
compuestos alternativos que se unan a receptores de estrégeno de prostata y de
(tero de rata con sustituciones en la posicioén 16”.

Sin embargo, la sustitucion de los compuestos derivados de estradiol en la
posicidn 16 ya habia sido revelada por la anteiroridad D2.

En consecuencia, una persona versada en la materia habria optado por incluir el
atomo de fllor de la anterioridad D2 en la estructura divulgada por la anteeioridad D1
para llegar asi la estructura reclamada en la reivindicacion 7. Sin embargo, no hay
ningun efecto técnico sorprendente para los compuestos reclamados, por lo que se
considera obvia.

Conclusioén:;
La reivindicacion 7 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO01/77139 7 Nivel Inventivo
J.Med.Chem Vol ; .
- D2 36(11) p.1619-1629 7 Nivel Inventivo

Notiﬁﬁquese el presente oficio 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.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El .anteri eguerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
o, B por 1

Elaboré: Maria Alejandra Sénchgez Melo
Revisé: Consuelo Leguizamén
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165-(['*F]Fluorc)estrogens: Systematic Investigation of a New Series of
Fluorine:-18-Labeled Estrogens as Potentizl Imaging Agents for
Estrogen-Receptor-Positive Breast Tumors

Haury F. VanBrocklin,'*# Kathryn E. Carlson,! John A. Katzenellenbogan,*t and Michasl J. Welch!
Bivision of Radiation Sciences, Mollinchrodt Inatitute of Radiology, Washington University Medical Schood,

510 South Kingshighweay, St. Lowie, Missourt 63110, and Deporiment of Chemistry, Undverdity of fllinois,
1268 Weat California Streer, Usbeng, Ttlinois 61801

Received Jonuary 14, 1993

In order to understand the structural features that might lead to an estrogen receptor (ER) based
hreast tumor imaging sgent with improved uptake characteriatics, we have synthesized several new
analogs of 165-flucroestradiol (SFES) and studied their tissue distribution in immature rats. The
compounds we prepated were 118-methoxy-SFES (7a), 118-ethyl-8FES (7Th), 17a-ethynyl- SFES
(8¢}, 17a-ethynyl-115-methoxy-8FES (8a), and 1 1ﬂ-athyl 17a-ethynyl-SFES (8b). Allof theanalogs
exhibit good affinity for ER, renging at 25 °C from 10 to 480, with estradiol equal to 100.
Measurement of their octanolfwawr partition coefficients by an HPLC method aﬂowad us to
estimate their level of nonspecific binding and thereby to predict their binding selsctivity indices
(BSI, i.e., the ratio of their ER-specific o nonspecific binding); the BS] values of three flucrine-
@uhsmuted analogs exceed that of estrediol. These ligands have been labeled in the 168 position
with fluorine-18 by the nucleophilic displacemeant of an a-disposed triflucromethanesulfonate by
[¥F]fluoride ion. Reduction with lithium aluminum hydride produced the estradiol eeries ([BF]-
7a-c), while treatroent with lithium trimethylsilylacetylide afforded the ethynylated series ([°F]-

8n-c). Thesynthasis time was 85 min for [¥F]-Ta-¢ and 120 min for ["F].-8s—¢, with radicchemical
yields ranging from 16 to 43%, and effective epecific sctivities being 90-2800 Ci/mmol (3.3-107
TBg/mmol). In tissue distribution studies in immature female rats, all of the labelsd analogs
demonstrated ER-selective uptake in the principal target tissues, the uterus and the ovaries, and
algo in organs with lower titers of ER, the secondary target sites kidney, thymus, fat, and muscle,
Altheugh factors other than specific and nonspecific bluding obvicusly affect the tissue distribution
of these 168-fluorcestrogens, we find that their ER-specific uptake by both the principal end the
secondary target tissues correlates with their BSI values at a high level of statistical significance
in most cases. The ethynyleted-115-methoxy analog [9F]-8a had high selectivity (uterus to hlood
ratio) after 3 b and exhibited the highest uterine uptake (percent injectod dose/gram) of any
fluorine-substituted estradiol ligand we have studied to date. This campaund has boen chosen
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for more detailed studies (to be described elsewhere), including clinical triala in human patients

diagnosed with primary breast cancer.

Introduction

The asseasmant of estrogen receptor (ER) concentration
in buman breast carcinowms has significant clinical ap-
plications for the selection of effective therapeutic regi-
mans.! Currently, an invasive biopsy coupled with sn in
vitro sesay are the principal meane by which receptor
content Is ascertained. Shortcomings in this assay and
the search for noninvasive methods have prompted the
investigation of in uive receptor quantitation using redi-
olabeled sstrogens.’ The most promising in vivo egent to
date is 16]%F | fluoroestradiol (FES).? Inhuman studies,

FES demonstrated favorable upteke in both primaryand

mstastatic breast lesions.t A strong correlation wasshown
in primary tumors between the estrogen receptor con
centration meesured by in vitro sssay and the ‘mmw
uptake of labeled FES messured by positron emission
tomography (PET). @

* Addmfi cwmwndmm w6 Johin A, Katsenellonbogen, Dapartoyent
of Chemibatry, University of Dlinods, 1208 Wt Califorads Street, Urbsna,
1161251, Telzphome: {317)333-6310 FAX: (21T)583-7326. BITNET:
HATZENELL G UTUCECS INTERNET: KATZENELL@BECS UIUC.

EDU,
f Waghizp vn‘vmsty diedical School.
 Univarslty of Tino ! .
i Present sddrees: Owher for Puncticnal mﬁ% LBL, University
of California, T Cyclotror Rd., MS 557121, Berkeloy, Ca 84720,

0022-2508)03/1886-1819%04.00/0

Effective ER imaging agents must possess (a) high
spetific activity, (b) high receptor affinity and binding
selectivity, and (c) appropriate distribution and clearsnee
characteristics of labeled metabolites.’® In our attempts
to improve upon the in vive distribution behavior of FES,
we have prepered s number of estradicl ansloge beering
additional substituents in the 118 position (methoxy and
sthyl) and st the 17e position (ethynyD).’® All members
of this series were initlally labeled with fluorine at the 16a
position, because the 18« epimer hinds to the estrogen
raceptor with higher sffinity than the 164 epimes (relative
binding affinities (RBA) sre sstradiol = 100; 16a-fluo-
roestradiol = B4; 168-{Tuorcestradiol » 123, Ax we have
described,’® these 115- and 17a-substituted 16a-fluo.
roestrogens cover o range of estrogen receptor and non-
speciflc binding affinities, and in tizssue distribution etudies
in immature ruts, most show efficient and selective
raceptormediated uptake into the major target site, the
uterus.

However, despite these favorable results, 9o fuctors
hiave ted us to make s further investigation of fluoroesiro-
gons, which has extended now into the corresponding 188~
fluoro epimeric series. First, githough we found in the
16a-fluoroestrogen series thot there was o resnonably good
corroigtion of terget tisue uptake selectivity directly with
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