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Fecha de Presentacion Internal. 29 de Agosto de 2001

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

1. Documentos estudiados
1.1. Descripcidn: Folioé: 32 a 86 y 93 como se radicé inicialmente

1.2. Reivindicaciones:  Folios 87 a 92 como se radico inicialmente
Folios 202 a 207 modificadas

1.3. ° Prioridad: Folios: 133 a 157
' 04 de Septiembre de 2000, DE, 10043846.6

2. Analisis de la Prioridad

e La fecha de prioridad del 04 de Septiembre de 2000 y su correspondiente
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencion

e Titulo de la solicitud: “17-METILEN ESTEROIDES 4 HALOGENADOS,
METODO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS” Folio 1.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en compuestos de
formuia I
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Reivindicacién 1-5: 17-metilen esteroides
Reivindicacién 6-7: Un procedimiento de preparacion
Reivindicacién 8: Composicion farmacéutica

El problema planteado en esta solicitud es obtener compuestos inhibidores de la 5a-
reductasa que actuan al mismo tiempo como gestageno; y que en combinacién con
otras sustancias hormonales tales como estrégeno, tetosterona o un andrégeno
fuerte son Utiles como contraceptivos femeninos y masculinos.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
compuestos 17-metilen esteroides de férmula |

o Clasificacién Internacional de Patentes (IPC): A61K31/569; A61K31/57;
C07J13/00; C07J17/00

4. De la solicitud de Patente

41. Descripcion (articulo 28 D. 486)
o No se encontraron datos comparativos de los estudios de actividad gestagena
o la combinacion con otras sustancias hormonales tales como estrégeno,
testosterona o un andrégeno fuerte como contraceptivos femeninos y
masculinos, con los previamente divulgados que demuestren su aporte al
estado de la técnica, sus ventajas superiores y el efecto inesperado
alcanzado.

4.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

e La reivindicacion 1 se refiere a un sustituyente pseudohalégeno, término
general y amplio

o La reivindicacion 1 exceptua dos compuestos, debe encontrarse de forma
clara y precisa en su estructura guimica en el contenido de la reivindicacion.

o El solicitante debe aclarar si el sustituyente en la posicion 13 de la estructura
quimica de la reivindicacién 1, es un hidrégeno o un metilo pues en las
estructuras quimicas de la reivindicacion 5, este sustituyente se encuentra
como hidroégeno.

5. Determinacién del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

e Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 04 de Septiembre de 2000

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 04/09/2000 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N° Documento Titulo Fec_ha de
publicacion
“3-oxoestra-17-acetonitrile and
D1 US 4,389,345 unsaturated analogs” 21/06/1983
D2 US 3,146,239 “4-halo-1 9-nor-progesterone” 25/08/1964
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“Derivatives of 21-methyl-19-

D3 US 3,661,940 norpregnanes”

09/05/1972

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

8.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

Estructura quimica

La reivindicacion 1 se refiere a compuestos 17-metilenesteroides de férmula general
I:

Donde R*es un atomo de halégeno o un pseudohaiégeno
R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C+.4 de cadena lineal o
ramificada
R20 ¥ R20a son independientemente entre si, un atomo de hidrdégeno, un
grupo alquilo C1.4 0 hidroxialquilo C1.4 de cadena lineal o ramificada y el
otro radical es un atomo de halégeno o pseudohalégeno con la excepcion
de los siguientes compuestos:

4-cloro-17-metilen-4-androsten-3-ona y 4-cloro-20-fluoro-21-hidroxipregna-4,17(20)-
dien-3-ona.

D1 es el estado mas cercano de la técnica, en estructura quimica pues ensefa
compuestos 3-oxoestra-17-acetonitrilo y sus analogos insaturados de férmula |, Utiles
par el tratamiento del sangrado uterino funcional, dismenorrea y endometriosis (Ver
columna 1, lineas 13-15):

Donde Rjpuede ser hidrégeno o fenilalquil 4cido carboxilico éster con la
porcion alquilica con 1-6 carbonos
R3 es un grupo oxo
(Ver reivindicacién 1, columnas 11, lineas 25-40 y 12, lineas 1-10)

Al realizar los reemplazos se obtienen el compuesto:
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Solicitud presentada

La unica diferencia presentada con la solicitud presentada es la presencia de un
halégeno o pseudohalégeno en la posicidn 4 del anillo esteroidal. En el documento
D1 no se encuentra presente.

D2 ensefia previamente compuestos 4-halo-19-nor-progesterona, los cuales pueden
ser bromo o cloro con la siguiente formula, donde X es cloro o bromo:

/ l Cambiar funcién de D1 a SP |
. \

Solicitud presentada

La diferencia del documento D2 con la solicitud presentada es el radical metilo en la
posicion 13 y la funcién metilén en la posicion 17 del anillo esteroidal. En D1 se
encuentra presente un metilo y la funcién metilén en 17, cambios que se realizarian
en la estructura quimica de la solicitud presentada pues ya se encontraban
sugeridos.

El solicitante no demuestra el efecto inesperado y superior de los compuestos de la
solicitud presentada, frente a los previamente divulgados en el estado de la técnica,
colocando en R4 un halégeno o pseudohalégeno y el grupo metilén sustituidoen 17.

El problema técnico objetivo de la solicitud presentada el cual es obtener
compuestos utiles como “ inhibidores de la 5a-reductasa que acttian al mismo
tiempo como gestageno; y que en combinacion con otras sustancias
hormonales tales como estrégeno, tetosterona o un andrégeno fuerte actian
como contraceptivos femeninos y masculinos” , serfa solucionado facilmente por
el experto en la materia con base en los compuestos divulgados en D1 y D2
colocando en R4 un halégeno o un pseudohaldégeno y un grupo metilén sustituido en
17 del anillo esteroidal; de manera que este lo lograria facil y obviamente sin
necesidad de emplear habilidad Inventiva.

Proceso de preparacion:

La reivindicacion 6 se refiere a la preparacion de 17-metilen esteroides donde R

es un atomo de hidrégeno, donde un compuesto de férmula general Il se hace
reaccionar con un cloruro acido, en un solvente aprético para obtener un compuesto
de la férmula general lll, se genera el 4,5 epoxido con H,0,/NaOH, se abre con un
reactivo nucledfilo que se deriva de un atomo de haldégeno o pseudohalégeno, en
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un solvente aprético dipolar para obtener una hidrina halégena o pseudohalégenay
si fuere necesario se hace reaccionar con un acido mineral, acido carboxilico o
acido sulfonico en un solvente prético o aprético con deshidratacion, para obtener
un compuesto de férmula general 1V:

1v
0

R‘
La reivindicacion 7 refiere a la preparacion de 17-metilén esteroides donde R*®es
un 4tomo de hidrégeno, haldgeno o pseudohalégeno y R significa un grupo alquilo
C1.4 0 hidroxialquilo C1.4 Y R* y R % tienen el significado de la reivindicacion 1,
utilizando el mismo proceso de preparacion de la reivindicacién 6.

D2 ensefa previamente la reaccidn con la formacién de perdxido en la posicion 4,5
con un reactivo nucleofilo halégeno para formar el compuesto con X como bromo
o cloro.

Ny drosen
——eere—
porodde o

P>

ln‘.x

Epéxido o

fg/lj

(&

D3 enseria derivados de 21-metil-19-norpregananos con la férmula | (Ver columna 1,
lineas 26-39)

<
Hzc Gﬁg Qﬂ'a

Donde mediante el proceso (a) a partir del compuesto obtenido por el proceso b1,
compuesto |l se obtiene un compuesto 17-metilén esteroideo.

Elproceso (a) de la anterioridad D3 consiste en un tratamiento acidico; empleando
una fuente acidica proveniente de un agente protonante en la presencia de un
anion hidroxi, (bajo) aciloxi o (bajo) alcoxi en un medio adecuado a temperaturas
moderadas por ejemplo 10° a 100°C, preferiblemente a 15-35°C. Donde el agente
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contribuyente hidroxi, (bajo) aciloxi o (bajo) alcoxi puede ser usado en exceso como
medio.

Los agentes de protonacién incluyen acidos minerales como acido clorhidrico,
sulfarico y aromaticos o acidos sulfénicos alifaticos (bajos como por ejempio
acido p- toluénsulfonico) (Ver columna 2, lineas 7-34)

Process &
-Cl!
R 1 [ 2
N

El solicitante utiliza reacciones quimicas previamente descritas para compuestos
esteroidales y sus derivados para el sustituyente R4 cuando es halégeno o
pseudohaldgeno y cuando se introduce el grupo metilén sustituido en la posicién 17
del anillo, siendo solucionado facilmente por el experto en la materia con base en los
compuestos divulgados en D2 y D3, careciendo por lo tanto de nivel inventivo.

7. Conclusion:

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

o o Reivindicaciones L
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 US 4,389,345 1-5y 8 Nivel Inventivo
D2|  US 3,146,239 oys Nivel Inventivo
D3 US 3,661,940 6-7 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiguese el presenge oficiog’Confoyme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del tjtulo la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior -requerlmlento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

UMY 2008
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