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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

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

de la Decisién 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito  presentar un Capitulo _Reivindicatorio Modificado, conformado por 8

Reivindicaciones que reemplaza el Capitulo Reivindicatorio presentado el 08 de junio de 2010,

y que contiene las siguientes modificaciones:

- en la nueva Reivindicacién 1 se definieron los significados de los sustituyentes arilo,

heteroarilo, aralquilo, alcoxi y diaralquilo mediante el nimero de 4tomos de carbono y la

naturaleza y el nimero de heterodtomos que corresponde.
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- en la nueva reivindicacion 6, los significados de los sustituyentes R'” y R se definieron
en concordancia con la definicién dada en la nueva reivindicacién 1. Asimismo, el

sustituyente R'°S0,-0 fue eliminado.

- en la reivindicacién nueva 7, se elimin6 el compuesto 17-beta-fluorado en concordancia
con la nueva reivindicacion 1 donde el sustituyente R'® se limita a un 4tomo de fltior en

posicion alfa.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial

y por el contrario, corresponden a una drastica limitacién de la materia reivindicada.

3. a- La Examinadora argumenta que la Reivindicaciéon 1 no es concisa, porque
contiene términos amplios que no permiten diferenciar la invencién del estado de la técnica,
puesto que no se especifican el nimero de 4tomos de carbono ni el nimero de heterodtomos, por
lo que se obtienen compuestos sin soporte en la descripcién. La Examinadora sefiala que la
Reivindicacién 7 no es clara porque presenta un error tipografico en el npmbre? de los

compuestos que se reclaman.

b- Llamo respetuosamente la atencién de la Examinadora sobre las modificaciones
realizadas sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, tal como las enumeré en el
punto 1 de este memorial, donde se especifica el nimero de 4tomos de carbono de los radicales
alli definidos y, en el caso correspondiente, ¢l niimero y la naturaleza de los hetetodtomos
involucrados. Adicionalmente, se limitaron los significados de los sustituyentes Rl(’, RY y R

de la férmula general (I) y se redacté nuevamente la Reivindicacion 7.

Teniendo en cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto fue modificado conforme a las observaciones y
sugerencias realizadas por la Examinadora, cumpliendo con los requisitos de claridad y
concisién, permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia determinar

inequivocamente la materia reclamada.
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S. a- La Examinadora sefiala que la patente WO0177139 (D1) y la publicacién 16
beta(18Fluoro)estrogens Journal of Medicinal Chemistry. Vol 36(11) p.1619-1629 (D2) afectan

el nivel inventivo de los compuestos de la Reivindicacién 7 de la presente invencién.

La Examinadora argumenta que D1 y D2 divulgan compuestos del tipo 8-B-vinil-sustituidos (D1)
y derivados de 16 B-fluoroestra-1,3,5(10)-trieno (D2), establece que la diferencia entre los
compuestos de la reivindicacién 7 y los de los documentos citados consiste en las sustituciones
alrededor de la estructura de estradiol, particularmente en la posicién 16. Indica ademas, que el
efecto que logra esta diferencia no es sorprendente y que una persona versada en la materia
habria optado por incluir el 4tomo de flior de D2 en la estructura divulgada en D1 para llegar asi

a la estructura reclamada en la reivindicacién 7 y por tanto se considera obvia.

b- En primer lugar, nuevamente llamo respetuosamente la atencién de la Examinadora sobre
el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en el cual se limit6 la reivindicacién 7 a los
compuestos: 8f3-vinil-16a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,170-diol ~ y 8B-vinil-160-fluoro-estra-

1,3,5(10)-trien-3,17B-diol, |

Es preciso resaltar que el problema que resuelve la presente invencion es proveer compuestos que
tienen una disociacion in vitro elevada con relacién a la unién a receptores de estrogeno de
prostata de rata (ER beta) y utero de rata (ER alfa). Los compuestos deben presentar una afinidad
in vitro mayor por receptores de estrogeno de prostata de rata que por receptores de estffégeno de

utero de rata.

Ahora bien, D1 se refiere a compuestos de estra-1,3,5 (10)-trieno-8-beta sustituido de férmula I’

Estos estratrienos tienen una afinidad in vitro mas alta para los receptores de estrogenos de
prostata de rata (ER beta) que para los receptores de estrogenos de ttero de rata (ER alfa), y
tienen un efecto preferencial in vivo sobre material dseo en comparacién con el tejido de ttero

y/o un efecto pronunciado con respecto a la estimulacion de la expresién del receptor SHT?2a.
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Adicionalmente, D1 menciona el uso de dichos compuestos para el tratamiento de énfermedades

relacionadas con el déficit de estrogenos.

Por su parte, en la publicacién (D2) se sintetizaron compuestos 18-fliioroderivados de 16
fluoroestradiol marcados (beta FES=compuesto 7c) con sustituciones en las posiciones 11 beta y
17 alfa. Se llevaron a cabo estudios de biodistribuciéon en tejidos de ratas inmaduras. Los

compuestos sintetizados fueron los siguientes:

7a: 11-beta-metoxi-beta-FES,
7b: 11-beta-etil-beta-FES,
8c: 17-alfa-etinil-beta-FES,

8a: 17-alfa-etinil-11beta-metoxi-beta-FES y
8b: 1-beta-etil-beta-FES. FES

Estos compuestos presentan una afinidad por el receptor de estrégeno con valores de afinidad

relativa de entre 13 y 460 contra 100 del estradiol utilizado como referencia (a 25°C, Tabla II).

El coeficiente de particién octanol/agua se utilizé para estimar la unién no especifica y para
predecir el indice de selectividad de unién para el receptor de estrégeno. Los resultados de la
relacion ER-especifico a unién no especifica (BSI) muestran que los compuestos! 7b, 8a y 8c

superaron a los del estradiol (tabla II). ‘

En los estudios de distribucion en ratas hembras inmaduras, todos los compuestos mostraron una
captacion selectiva por el receptor de estrgenos en los tejidos diana principales: €] utero y los
ovarios y también en los tejidos secundarios: rifion, timo, grasa y misculo. El compuesto 8a
mostr6 una alta selectividad después de 3 horas y mostr6 una alta captacién en el utero (Tablas
HI-VIII). '

|

Los compuestos reclamados en la presente solicitud tienen diferencias estructurales bastante
1

notorias con respecto a los de formula I' de D1, tales como un grupo alquenilo o un grupo

alquinilo C,-Cg en la posicion 8-beta y un atomo de fltior en posicion 16-alfa.
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Ademas, es preciso resaltar que D2 indica explicitamente que el compuesto 16 alfa-fluor-
estradiol (FES) tiene una especificidad incrementada por el receptor ER-alfa sobre el receptor
ER-beta en comparacién con el correspondiente compuesto no sustituido en posicién 16 alfa del
estradiol (véase pagina 6369, Col 1 de D1), donde el compuesto FES tiene una afinidad de unién
relativa (RBA= relative binding affinity) ER-alpha/ER-beta corregida de 6,3 en comparacién con
el valor RBA (ER-alpha/ER-beta) de 2,5 para el estradiol.

Estos resultados sugieren que la sustitucién con fluor en posicién 16 alfa conduce a aumentar la

selectividad ER alfa. Por el contrario, la solicitante ha demostrado que los compuestos 8-beta-

alquenil/alquinil (C;-Ce) sustituidos con fluor en la posicién 16-alfa de la presente invencién,

tienen una selectividad ER-beta ligeramente mejorada v en efecto comparabie sobre el

correspondiente compuesto no sustituido en posicidon 16 descrito en D1.

Dado que estas ensefianzas son claramente opuestas a las ensefianzas de D2 con respecto a los
efectos de una sustitucion con flior en posicién alfa, resulta evidente que los compuestos de la
presente invencion muestran un efecto sorprendente. Evidentemente la solicitante ha'demostrado
que los compuestos reivindicados tienen una actividad y una alta potencia estrogénica, es decir,
una mayor afinidad de union por los receptores de estrogeno de préstata de rata y una mejor
disociacion con relacién a la unién en prostata de rata versus los receptores de estrégeno en utero
.de rata, en comparacion con los compuestos conocidos. Ademas, producen una fertilidad
mejorada en el ovario a la vez que afectan muy poco el utero en los casos de infertilidad asociada
con el ovario, lo cual es un efecto inesperado imposible de prever a partir de las enfseﬁanzas de

D1 o D2, por lo tanto los compuestos de la presente invencién revisten nivel inventivo.

En conclusion, nada en el arte previo sugiere la manera de obtener los compuestos aqui
reivindicados, ni mucho menos el efecto sorprendente de la selectividad ER-beta ligeramente
mejorada. En este punto es importante citar el Manual Andino de Patentes que establece que
resultados y mejoras sorprendentes constituyen indicios de no obviedad, de tal manera que
propiedades ventajosas constituyen indicios aceptables de nivel inventivo', al tiempo que sefiala

que una invencién es inventiva si exhibe un efecto o propiedad técnica no descrita en el arte
t

anterior y que ademads es inesperada.>

' Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. Seccién 4.6.1.
2 Manual Andino de Patentes . OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004.Seccién 10.8.
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5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente,

Atentamente,

7

ARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogot4
T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADQO

(Primer Examen de Fondo)

1. Compuestos derivados de estra-1,3,5(10)-trieno 8B-

\
sustituidos CARACTERIZADOS porque scon de férmula general I

donde los radicales R?’, R®), R, RY, asi como RY y RYr,
independientemente unos de otros, tienen el siguiente
significado:

R? representa un Atomo de hidrégeno o un grupo R*E, dénde

R1E representa un radical C;-C¢-alquilo de cadena recta o
cadena ramificada, saturado o insaturado, un grupo‘ tri-
fluorometilo, un radical arilo que se selecciona del -grupo
formado por fenilo o 1 &6 2-naftilo,un radical heteréarilo
que se selecciona del grupo formado por 2, 3 6 4-piridinilo, 2
6 3-furileo, 2 6 3-tienilo, 2 6 3-pirrolilo, 2, 4 & 5-
imidazolilo, pirazinilo, 2, 4 ¢ 5-pirimidinilo, o 3 6 4-
piridazinilo, un radical aralquilo que en el anillo contiene

entre 6 y 10 atomos de carbono, y en la cadena de alquilo

contiene entre 1 y 8 &tomos de carbono, opcionalmente susti-
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tuido con al menos un radical seleccionado independientemente
entre metilo, etilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
trifluorometiltiocl, metoxilo, etoxilo, nitro, ciano, halo,
hidroxilo, amino, mono(C;~-Cg-alquil) o di(C;-Cg-alquil)amino,
donde ambos grupos alquilo son iguales o diferentes; di(aral-
quil)amino, donde ambos grupos aralquilo que en el anillo
contiene entre 6 y 10 &tomos de carbono, y en la cadena de
algquilo contiene entre 1 y 8 &atomos de carbono, son iguales o
diferentes, carboxilo, carboxialcoxilo donde la por¢ién alcoxi
contiene (Ci-Cg)alquilo, C3-Cz-acilo o C;-Cyp-aciloxilo como

sustituyentes;

un radical acilo —C(=O)Rm, donde R!® es una cadena recta o
una cadena ramificada de un radical C;-Cip-alquilo que esta
saturado o insaturado en hasta tres lugares, y que esté
parcialmente o completamente halogenado, o

R'® representa un grupo R?°SO,, donde

R? es un grupo R?R??N, donde R*' y R??, independientemente
uno del otro, representan un atomo de hidrégeno, un radical Ci-
Cs-alquilo, un grupo -C(=0)R?**, donde R?’ representa un radical
C1-Cip—alquilo no sustituido o sustituido, de cadena recta o
cadena ramificada, que estd saturado o insaturado en hasta
tres lugares, y gue estd parcialmente o c¢completamente
halogenado, un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, éiclopentilo,

ciclohexilo o cicloheptilo, un radical C4-Ci5-
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cicloalquilalquilo con entre 3 y 7 &tomos de carbono en la
porcién de cicloalquilo, y con una porcién de alqu;lo de hasta
8 atomos de carbono, un radical ariloc que se selecciona del
grupo formado por fenilo o 1 &6 2-naftilo,un radical
hetercarilo que se selecciona del grupo formado por 2, 3 6
4-piridinilo, 2 6 3-furilo, 2 6 3-tienilo, 2 6 3—pirrolilo, 2,
4 6 5-imidazolilo, pirazinilo, 2, 4 6 5—pirimidiniio, o 3 &6 4-
piridazinilo, un radical aralquilc que en el anillo contiene
entre 6 y 10 atomos de carbono, y en la cadena de alquilo
contiene entre 1 y 8 &tomos de carbono, obcionalmente
sustituido con al menos un radical seleccionado ﬁndependien—
temente entre metilo, etilo, trifluorometilo, penﬁafluroetilo,
trifluorometiltiol, metoxilo, etoxilo, nitro, ciano, ha-lo,
hidroxilo, amino, mono(C;~Cg~alquil) o di(Cl-Cg—alQuil) amino,
donde ambos grupos alquilo son iguales o diferentes,
di(aralgquil)amino, donde ambos grupos aralquilo que en el
}

anillo contiene entre 6 y 10 &tomos de carbono, 'y en la ca-
dena de algquilo contiene entre 1 y 8 &tomos de carbono, son
iguales o diferentes, carboxilo, carboxialcoxilo donde 1la
porcidén alcoxi contiene (C;-Cg¢)alquilo, Cl—Cm—ac%lo 0 C1-Cyp-
aciloxilo como sustituyentes; o |

juntc con el atomo de N, forma un radical polimetilenimino
con entre 4 y 6 Atomos de carbono, o un radical mo%folino,

R® es un radical alquenilo o alquinilo de cadena recta o

cadena ramificada con entre 2 y 6 4&tomos de fcarbono, que
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opcionalmente puede estar parcialmente o completaménte fluo-
rado,

R es un grupo metilo o un grupo etilo,

R'® es un atomo de fllGor en posicién a,

R y RY’, en cada caso independientemente uno del otros,
son un atomo de hidrégeno y un grupo hidroxilo; o

un 4tomo de hidrégeno y un grupo R¥®0-, R?°S0,- u OC(0)R%,
donde en cada caso, R', R* y R?® tienen el significado que se

indica bajo ‘R®.

2. Compuestos de férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1, CARACTERIZADOS porque R?® es un atomo de

hidrdgeno.

3. Compuestos de férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, CARACTERIZADOS porque R® €s un grupo

vinilo, etinilo o prop-l-inilo.

4. Compuestos de fdérmula general I de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 CARACTERIZADOS por-

que RY y RY son un &tomo de hidrdégeno y un grupo hidroxilo.

5. Compuestos de férmula general I de aéuerdo con
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADOS

orque R® es un grupo vinilo, etinilo o rop-l-inilo, R'® es un
porqg grup P _

i
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dtomo de fluor y RY v R' son un &tomo de hidrdégeno y un grupo

hidroxilo.

6. Compuestos de férmula general I de acuerdo con
cualquiera de las vreivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADOS
porque R y RY son un &tomo de hidrégeno y un grupo RE-0-
donde R'® tienen en cada caso el significado que se indica bajo

R3

7. Compuestos de férmula general I de acuerdo con la
reivindicacién 1 ¢ 2, CARACTERIZADOS porque son, a saber:
8Rf-vinil-l6a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,17a-diol

t

8B-vinil-l6a-fluoro-estra-1,3,5(10)-trien-3,178-diol.

8. Composiciones farmacéuticas, CARACTERIZADAS porgue
contienen al menos un compuesto de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 7, y también un vehiculo. farmacéu-

[

ticamente aceptable.

ok o ok ok ok ok koK
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