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Re: No. Solicitud: 04 - 001222

Fase Nacional: Solicitud de Patente Internacional No.
PCT/US02/21524

Titulo: Composiciones para el Tratamiento de
Deficiencias de Testosterona en Varones

Solicitante: Zonagen, Inc.

The Woodlands, Texas, E.U.A.

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Obrando en mi condicion de apoderado del solicitante en el proceso de la
referencia, dentro del termino legal, respetuosamente procedo a dar respuesta al
Oficio No. 8937 de Julio 29, 2007 de ese despacho, que indico que los requisitos
de patentabilidad de invento de la referencia se encontraban afectados, en la forma

y por las razones que expreso a continuacion;

1. A la claridad de la solicitud

Este despacho considera que la solicitud carece de claridad toda vez que el
titulo se refiere a métodos y el pliego reivindicatorio ensefia composiciones

realizadas con diferentes proporciones del producto.

Con el objeto de superar la objecion por claridad, presento un nuevo

capitulo descriptivo y un nuevo titulo acorde a la materia reivindicada:



“COMPOSICIONES PARA EL TRATAMIENTO DE DEFICIENCIAS
DE TESTOSTERONA EN VARONES”

Las objeciones por excepcion de patentabilidad se deben tener por
superadas toda vez que se han eliminado las reivindicaciones de método de
tratamiento y el nuevo pliego reivindicatorio se dirige tnicamente a la
composicién de la invencion: que contiene de 0 a 29% p/p de cis-clomifeno y 100

a 71 % p/p de trans-clomifeno.

En la nueva reivindicaciéon 1 se han excluido los andlogos de cis-clomifeno
y trans-clomifeno de los posibles componentes de la composiciéon. Por otro lado,
las sales o solvatos aceptables para uso farmacéutico no necesitan ser
especificadas en las reivindicaciones ya que una persona versada en la materia
técnica esta en la capacidad de deducir cuales emplear en la preparacién de la

composicidn sin necesidad de una experimentacion profunda de los mismos.
En conclusidn, con las modificaciones hechas al pliego reivindicatorio y las
aclaraciones presentadas, la solicitud cumple con el requisito de calidad estipulado

por el Articulo 30 de la Decision 486.

2. A los requisitos de patentabilidad

Ese Despacho considera que la solicitud carece de nivel inventivo a la luz
de los documentos US 4.061.733 (D1) y EP 0888775 (D2).

En primer lugar, el oficio No. 8937 establece que “la tinica diferencia con
D1 es que esta solicitud menciona unas proporciones de 0-29% y 100-71% de la
mezcla de isémeros”. Sin embargo, solamente se limita a establecer la “Unica
diferencia” pero no hace un andlisis de si dicha diferencia aporta caracter

inventivo a la composicion.
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Considero que, a partir del documento D1, una persona versada en la
materia técnica no llegaria a las composiciones aqui reivindicadas puesto que D1
ensefla composiciones que contienen cis-clomifeno y trans-clomifeno en una
relacién 3:2, composiciones que estan por fuera del rango reivindicado por el

solicitante.

Adicionalmente, el documento D1 no establece que se pueda preparar la
composicion con un contenido de cis-clomifeno menor que 29% ¢ incluso con un
contenido de 0% y, es precisamente esta caracteristica la que aporta el cardcter
inventivo a la composicién. Con el objeto de demostrar dicho cardcter inventivo,

presento el andlisis problema-solucion para la presente solicitud:

El problema planteado por el solicitante es: proporcionar una mezcla
predefinida de isémeros de clomifeno, con el objeto de mejorar las
concentraciones de testosterona y reducir al mismo tiempo los efectos colaterales

del medicamento.

Como solucion al problema existente en el estado de la técnica, el
solicitante desarrollé una composicion con un contenido de cis-clomifeno menor
al que se usaba anteriormente (30% a 50%). De hecho, como composicion
preferida de la invencion se establece una composicion que contiene

aproximadamente 100% p/p de los ingredientes activos de trans-clomifeno.

Partiendo de la informacién proporcionada por el estado de la técnica,
paginas 8 a 9 de la descripcién: “también se ha indicado que €l isdmero trans es
antiestrogeno (AE) mientras que el isémero cis es la forma més estrogena y méas
potente...”. También en la pagina 9, se establece que el efecto del medicamento
sobre la actividad ovulatoria es atribuido a ambas formas, “...estableciendo que la
mezcla es mas eficaz que el isémero trans-clomifeno solo. El isomero trans ayuda
a la ovulacion a nivel del hipotdlamo. El isémero estrédgeno cis-clomifeno
contribuye a mejorar la ovulaciéon en cualquier parte de la via fisiologica que

conduce a la ovulacion” (negrita fuera de texto).
3



La informacién proporcionada por el documento D1, sigue las ensefianzas
del estado de la técnica en cuanto a los resultados favorables de la mezcla de
isomeros y no considera una composicion con una relacion peso a peso de tras-
clomifeno a cis-clomifeno mayor que 1. Alli se establece claramente una relacion

de cis-clomifeno a tras-clomifeno de 3:2.

Asi entonces, partiendo de las ensefiazas de D1, para una persona versada
en la materia técnica que busque obtener mejores resultados en las concentraciones
de testosterona, no serfa obvio y evidente desarrollar una composicién con un
contenido de cis-clomifeno entre 0 y 29%, toda vez que éste menor contenido del
1s6mero cis no llevaria a un resultado favorable en el aumento de la concentracion

de testosterona.

Adicionalmente, ¢l documento D1 no ensefia ni sugiere que las
composiciones tengan efectos colaterales, los cuales son minimizados por medio
de la composicion desarrollada por el solicitante de la presente invencion. A partir
del ejemplo 1 de la descripcién, se puede deducir cémo la administracion de
Enclomid (trans-clomifeno) resulta mas favorable no solo en el aumento de la
concentracion de testosterona sino en la reduccion de efectos colaterales como por
gjemplo que Enclomid es més benéfico que Zuclomid con respecto al colesterol
sérico o que Enclomid no muestre efectos perjudiciales sobre la glucosa en sangre,

entre otros.

En conclusidn, la composicién de la presente invencion no podria derivarse
de las ensefianzas de D1 toda vez que este no sugiere que se pueda utilizar un
contenido de cis-clomifeno entre 0 y 29% para elevar la concentracion de

testosterona y minimizar efectos colaterales en el tratamiento.

Ahora, con respecto al documento D2 (EP 0888775), el mismo no podria
ser considerado por una persona versada en la materia técnica que desee mejorar

los niveles de testosterona en un mamifero macho, toda vez que dicho documento
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se dirige al uso de una combinacién de un modulador receptor de estrégeno
selectivo (Ej. Clomifeno) con un compuesto activo de progestacional para el
tratamiento condiciones de estrogenos sensibles, tales como, endometriosis y
mioma en una mujer. En consecuencia, D2 no muestra o sugiere la aplicacion de
una mezcla de cis y trans clomifeno para elevar el suero de testosterona en un
mamifero macho y, por lo tanto, la invencién si es inventiva sobre dicho

documento.
SOLICITUD

Cumplido asi con lo dispuesto, respetuosamente solicito a Ud., se conceda
el privilegio de patente a la presente solicitud toda vez que la misma cumple con

los requisitos de claridad, novedad y nivel inventivo.

ANEXOS

1. Copia del la solicitud de modificaciones presentando un nuevo capitulo

reivindicatorio.

De usted atentamente,

CAMILO H. ALVAREZ BERNATE
T.P.A. No. 20,343 del CSJ

C.C. 19,219,009 de Bogoté

Cddigo No. 5352
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Teléfono:
E-mail;

REPRESENTANTE | Direccion:
0 APODERADO

Teléfono:
E-mail:

Anexos:

Nombre: camilo Alvarez

Carrera 14 No. 81 - 19 (Of. 507),
Bogota, D.C., Colombia
6367334  Fax: 6367650

calvarez@alvarezbermate.com

Comprobante de pago de la tasa.
O Poderes, sifuere el caso.

O Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas

juridicas.
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Re:  No. Solicitud: 04 - 001222
Fase Nacional: Solicitud de Patente Internacional
No. PCT/US02/21524
Titulo: Composiciones para el

Tratamiento de Deficiencias de

Testosterona en Varones |
Solicitante: Zonagen, Inc.

The Woodlands, Texas, E.U.A.

REIVINDICACIONES

Composicion que contiene de 0% a aproximadamente 29% p/p de cis-clomifeno y
aproximadamente de 100% a aproximadamente 71% de trans-clomifeno o de sales
solvatos farmaceuticamente aceptables y, como opcién, uno o mas diluyentes,
adyuvantes, portadores o excipientes para la fabricacién de un medicamento para
tratamiento de un mamifero macho para aumentar los niveles séricos de testosterona
en el mamifero. '

La composicion de conformidad con la reivindicacién 1, donde la composicion
esencialmente consiste de una cantidad efectiva de trans-clomifeno o de sales o
solvatos farmacéuticamente efectivas y, como opcion, uno o mas diluyentes,
adyuvantes, portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 2, donde el medicamento es
para administracion a una dosis de entre 1 a 200 mg. de trans-clomifeno.

La composicion de conformidad con la reivindicacion 2, donde la composicion es
administrada a una dosis de 1.5 mg/kg de trans-clomifeno por dia.

La composicion de conformidad con las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4, donde el
medicamento es en forma de una capsula para uso oral.

La composicion de conformidad con cualquiera de las anteriores reivindicaciones,
donde el medicamento es para el tratamiento de hipogonadismo secundario,
disfuncidn eréctil, oligospermia, azoospermia, disminucion progresiva en la masa
muscular, fatiga, o estado de animo deprimido.
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tion by the adminisiration of s selective eslrogen recep-
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a progestabonally active compound o the recipient. The
andiional agent can express hoth progesiational and
androgenic acivity o an androgenically active material
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Descripion

BACKGROUND OF THE INVENTION

‘The utse of esirogens in the course of treatment of a variety of conditions is well lnxwn. For example, the most prev-
asiant form of oral contraceplion is the so-caled combined oral conraceptive preparation, a pil that combmes both
estrogen and a progesiin. Apparently, the progestin acts oremostly 10 biock gonadolbropin release witie the estrogen
componunt primarily provides endomelrial control 10 diminish breakthrough biseding. Another well-known use is long
term eslrogen repiacement therapy which is common kor pest-menopausal and ofher estrogen deficient women. Other
esirogen dependent condifions include endometriosis, uterine fioroid tumors (leiomyometa), pre-menstrual syndrome,
dystunctionsl uterine bleeding. breast tumors (benign and malignant) and the like.

Desgpite their value, estrogen fresiments are algo associated with undesirable side eflects. For example, esirogen
therapy has been associaled with an increased incidence of endomedrial cancer, especially due o #he coninual “unop-
posad” eskogen-nduced profiferadion of the endometiium. Other side effects inchude ulenine bleeding and cyclothesa-
peulic withdrawel menstrual bleeding during a time in their ives when many women weicorme cessation of mensiruai
bleading as a normal ocousTence in monopause. Estrogen therapy has also been implicated in the dewelopment of a
variely of disorders inchuding pgaliblacider disease, hypertension, abnonnal glucose tlerance, hypercoagriable states
and breast cancer, althaugh some of these obeesvations are antidolal in natura and have not been confirmed.

There have boen rumerous efforis 10 counterxit the il eflects of estrogen thevapy. For instance, attempls have
been made to couple estrogen therapy with short periods of anti-sslrogen supplementation. Another approach is fo vse
anti-estrogens in place of the esirogen. Certain compounds are known as "anti-esirogens” bocause they can bind o
the esirogen recepiors and competitively block the binding of the more poternt estrogens such as estradial. Among the
best known of these anti-esirogens are clomiphene and tamaedfen. Howewer, all such anti-estrogerns can be, in fact,
active estrogens depending on the tissue, dosaregimen and hormonal milieu of the drug exposure. These are mixed
function agonistic/amagonistic activites. The degree o which the anti-esirogen acls as an estrogen aiso depends on

While anti-estrogen therapy has been successiul, i is not without its own problems. As is know, there is a hypoth-
alamic-piluitary-gonadal axis involved in endogenous hormone production. As estrogen binds 0 its receplors, there i
a feedback mecharism which regulates the endogenous production of piluitary gonadolroping and, in irn, estrogen so
that the hormonat milieu remains within the physiological range. When an anti-estrogen binds 1o the estrogen receplors,
alterext esirogen feedback mechanisme are implicated in a pharmacological manner comparéd i when estrogen birds
normaily. The anti-estrogene themeeives can induce multiple follicular growth which, in urn, causes the production of
endogenous ovarian estrogenc. A favorable eample is the use of clomiphane for ovalation induction. For the first anti-
esirogen dose adminisiration and corinuing for some peviod of time, the endogenous estrogen producad as a conse-
quence of the multiple follicular growth may not appear 10 pose a problem. However, at some point, which is ftally
unpredictable and which varies from individual to individual, endogenous esiragen can be produced such that the quan-
tity of estrogen present can elevate biood levels well above 300 po/mil. indeed, estraciiol concentration in plasme may
excead & few thousand in some instances. Therelore, while the use of an anti-esirogen seeles to reduce or madify o
efiminats the side effects of estrogen, its use over ime may have the reverse efiect by inducing an ewcess concesrdration
of esirogen. Not only mey the use of the anti-estrogen exaggervats the estrogen side effects which i seels to avoid, tat
the anti-estrogen may also even eliminate the primary benefit of the administration in the first instance. For exampie, &
“run away” entogenous esirogen can induce ovulladion in those sitisions where the adminisiation of the anti-estropen
was designed to provide contraception. This feahre of anli-estrogen therapy makes the esiahishnent and mainte-
nantce of appropriate dosages of anti-esirogen difficult and in some cases impossible, especially wher the fhampeutic
goal is simultaneous 1o mit axcessive estogenic impact m one tissue, while itself providing adequate estrogenc stm-
wiation in another tissue.

It is therekare the abject of the present invention 1o keep the hypothalamus and pétuitary from becoming deranged
which resuit from ovarian hyperstimulation. This and other objects of the rwention will become apparent to those of ordi-
nary shiff in the art from the following detailed description.

SUMMARY OF THE INVENTION

mmrmwamwmamnsemmmmummwmm
e.g.. in hormone replacement therapy to prevent osle

pmmmwm Mk«nm nderaqled -. . chring any SE . More: par-

ticuiarly, the invention involves superposing upon fhe use of a selecive estragen recepior modulaior, the co-adminisira-
lion of a compound progestalionally active o women, either of repraductive age wormen who are pre-renopausal o
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who are post-mencpeusal. The progesiationally active compound mey aiso exhibit androgenic aclivity or an ancrogen-
ally active compound can be coadmistered.

In accardance with the present invention, an additionat hormonal therapy is superposad upon the use of a selactive

Wrmm(d%wwﬂmmdh
SERM, &r instance, as in reating or an estrogen sensitive condition. Esfrogen sensitive conditions nclude,
bazt are not Bmited 10, conraception, hormone replacement therapy, endometriosis, lelomyoma, dysknctional utering
bieeding, premenstrual syndrome, hormonal depandent cancers, such as those of the breas, endometrial and ovarian,
and the fike. Some SERMs have been indicaled for the prevention of post-menopausal osteoporosis, modulagon of
wmhﬂdﬂoﬁw
”“"mssmmmthmpmdmmmmsmmmmrmmanwﬁm
wammmmwmmﬂmmnm ]
famoifen: nafodding; nittomifené citrtade (N-55,945-27); 13-t Ta-ethynt-176-hydrosygona-4-9-11-trien-3-ane
{F2323); diphenot hydrochrysene; erythro-MEA; allenofic acid; cyclafenyl; chiorotrianisene; ethamoxytriphetol, ipara-
not; Ci-826; CI-680; MER-25; U-11,555A; U-11,100A; IC)-46,669; 1CH45,474; CN-55,945; compounds of the formuia:

wheve Ry is hydrogen, an aromatic group or alkyl of preferably ro more han nine carbon aloms, R is an aromatic or
aliyl group of preferably no more than nine carbon alome and various of their derivatives; the triphestyl compounds
described in U.S. Patent 2,914 563 which are of the formaga:

R

i
-""-..‘:C

wherain one of the R groupse is a basic ether of the formula OC Ho A inwhich nis 2, 3 or 4 and A is a G, tialiylamino
group, N-piperidyl or p-morpholingd and the other R and Ry are hydrogen, halogen or methoxy whie X is halogen; as
well as berzothiophenes such as those described in LS. Patent 5,624,940 of the forrmula:
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inwhich R and R? are independenty hycirogen, C,_q alil, -CO(C, _saliyl) or -COAr in which Ar is optionally substituted
M#kW.WWUMm&MMHMEWG&QWW&
raiovifene (6-hydroxy-2-(4-hydraxypheny()-3-{4-(2-piperidinethiny)-  benzoyfibenzofbithicphene) and 1Y353381.HCI
benzothyphenes. The SERMS can also be employed in the jorm of their pharmacesttical acceptable non-ioxic salt or
complexes. Examples inchude the acid addition salt such as, for instance, citrate, hydrochloride, hydrobromide, sulfate,
ascorbate, tartrate and the lilke. The compléxes can be with metals or various onganic maoieties.

The SERM aspect of the present invention is simitar 1o the previous use of such materials for the treatment of estro-
gen dependent or other medical conditions. Thus, net only may any lnown SERM be employed, but also the dosage
amourt and mode of administiration heretolore empiloyed can also be employed in the practice of the present inveriion,
Those SERMs which have an asymmetric atom can be used as the racemite or in any of the chiral or entomeric forms
or nixiwe of such forms. For example, clormiphene can be used with an amay of isomeric rakos (ENZU), as well as

only one of the & Thus, the route of adiminisiration can be in any conventional route where the SEAM
is aclive, for mstance orelly, inravenously, subculancously, intramuscularly, sublingually, percutaneously, recially, intrs-
nasally or inravaginally. Sﬂﬂmxmmummbeawmwe.pﬂ nasal mist, aerosol, pel-
iat, ¥nplant (or other depot) and the like.

Supemosed on the SERM administration is the use of a progesiaionally active compaund, opbonally with andro-
genic activity or in combinabon with an androgenically active compounxd. The additional agent can be progesterone, a
synthelic progestin analog or even an anti-progestin having agonistic activity (i.e., propestin-ike acivity without relying
on its "non-compatitive anti-estrogenic” properties). Examples of progesting which can be utilized incitde progesterone,
medroxyprogesierone acetate, norgestorel, levonorgestecol, norethindrone and its esters, norethynodred, ethynodiol
dincetate, chiormadione acetate, cyproterone and its esters, norethindrone, gestodene, desogesirel, norgestimate, and
the like. Exarmples of androgenic compounds inchule low doses of testosterone, androsteridione and DHT. Some com-
pounde such as danazol and levonorgesirel exhibit both androgenic and progestopenic activity sinutaneously.

The anfiprogestin can be a progesterone racepior antagonist or any pharmaceutically suitable agent that counter-
acts the norma! biological activity of propesterone. A prefemed antiprogestin is & progesterone recepior antagonist. For
exampie, R 488 is particularly suitable in the practice ol this invention.

Examples of antigrogesting which can be employed in this invention are AL 486 ("mifepristone”, Roussel Uclal,
Paris; U.S. patent 4,386,085); and the steroids described in the foliowing padents and patent applicaions: U 8. Patent
4,600,651, especially the compound Bopristone (11-{4-dimethylaminophenyl)- 1 78-hydrony-1 70-(3-hydroxy-prop-1-
{Z)-enzy}-4,9(10} estradien-3-one}; US. application Serial No. 06/827,050, especially the compounds 11p-{4-acetyl-
phenyl)-175-hyxiroxy-17a-(1-propenyl)-4,9-esiradien-3-one  and  116-{4-acatyiphenyl)-17p-hydroxy-17a-{3-hydroxy-
H2)-propenyt)-4.9-estradien-3-one; LS. application Serial No. 07/283,632; U S, Patent 5,095,129; and other ant-ges-
tations, e.g., LLS. Patent 4,891,368

Other exarmples of progestinally active compounds are well known in the art.

The amount of progestationaily and aptional androgenically active compouxi which & acminisiered is that which
is effective 10 reguiste endogencus estrogen secretions 1o a desired level. Thereby, ovulation can be blocked and
endomenial growth and menstruation can be controliad. As a general proposition, the biood estrogen (endogenous)
concestretion achieved can be in tha range of about 25 1o 125 pgimi and more preferable about 60 to 90 pg/mil, although
other values can be selected § desirad.

The progestinally and oplional androgenically active compound can be adminisiered by way of any art recognized
means as practiced in the pharmaceutical arte. For example, & can be formelated in corbination with the SERM or sep-
argiely so that # is administered orally, subcutaneously, inframuscularly, buccally, by a skin paich for transdermal
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absorplion, conipined within an inert malrix which is impianted within the body and in the depot stete or infravaginaky
in 3 matrix that releases the material.
Formulations: comiaining the SERM or the progestationally active and opional andropenically aciive compound,

MM&WMWMW&MM
“ders and ; Yopical docage forms which include solutions, powders, fiuid ermulsions, fluld suspensions, sesmi-50n

ointments, pastes, creams, gels or jellies and foams; and pareniial dosages forms which incude solutions,
suspensions, emulsions or dry powder. The composilion ¢an in addiion contain a phastnaceutical acceptable diluents,
humeticants, moisturizers, solubliizers, preservatives and other means of augmenting the medicinal entity. The mesns
and methads of administrafion are known in the art an! the arfisan can refer 1 various pharmalogic references for guid-
ance. One such reference is "Modern Pharmaceuticals”, Banker & Rhodes, Marcel Delder, Ing. 1976 at another is
Goodmean & Giiran's, “The Pharmaceutical basis of therapeutics®, 6th £d_, MacMilien Publishing Co., New York, 1980,

if desired, the two (or three) components, namely the SERM and the progestationally active and eptional andro-
genically acive compound, Gan be coadministered ublizing the same or different dosage forms or means, i example
for the same tablet. Application of the components, compositions and the methods of this invention for the medical
andior pharmaceutical use which are described in this text can thus be accomplished by any chinical, medical or phar-
maceutical methads or lechnigues as are presently or prospectively known 10 those skilled in the arnt.

The administration of the components can be either perindic such as & weekdy basis or continuous, thet is on a daily
administration, Daily adminisiration i6 preferred because individuals are more likely 10 folfow the Ireatment regimen and
ot to forget or overlook a periodic administration scheduie. Amounts can be lowered or raised based on the adminis-
fration regimen and based on the characteristics of the individual receiving the treatment. Variations of dosage based
or the route of administraion mey vary and such changes can be determined practicing known technicrees.

The pharmaceutical formedations can be provided i it form containing a phurality of dosage units intended for
ingestion on successive days. Preferably, the plurality is in rultiples of seven.

In order to frther ihustrate the present invention, specific examples are set forth below. it would be appreciated,
however, thet these examples are ilustrative only and are not infended to imit the scope of the invention.

Exampies

1. Clomiphene is used alone af 100 mg/day for the irestment of endometriosie. After 15 days, the serum eslrogen
reached 500 pg/imi. Levonorgestred at 75 mog/day is then also adiministered. The serum estrogen retreated to phys-
iological value.
2. Raloxifene at SO0 mgiday and medragrogestarone acetate at 12 mgiday wers administrated 1o freed ieiomyoma,
Sammogmremmadatpmmbmm

3. Example 1 is repaated using clomiphene EN:ZU isomers in a ratio of 8:1, F>—
4, Clomiphene 71 isomer at 50 mg/day and norgestimate at 100 mogiday are coatdministered while the serum
estrogen remained &t physiological levels.
5. Clomiphene is used alone & 100 mgiiay for the restment of endometriosis. Atter 15 days, The serum esirogen
reached 500 pg/mi. Danazol at 100 to 800 mgiday is then also administered. The serum esirogen refreated 1o phys-
iological value.
6. Exampla 5 is repeated using testosterone at a dosage of 2 tn 10 mg/day in place of the danazol.

Claims

1. Use of an effective amount of a seledlive esirogen recepior modulador and an effective amount of an agent which
exhibits progestogenic activity for the preparation of a kit for coniroling and regulating eslrogenic inpact on specific
tiseues and organs in a hoet.

The use of ciaim 1 wherein the selective estrogen receprior modulator is domiphene o a berczothiophene.

The vse of claim 1 o 2 wherein the addifional agent is an anfiprogestin.

The use of daim 3 wherein the antigrogestin is a progesterone receplor antagonist,

L T TR ¥

The use of claim 3 wherein the amount of antiprogestin & that sufficient t maintain the blood esrogen concentra-
tion in the range of about 25 to 125 pgiml.

6. Theuse of claim 5 whevein the amount of antiprogestin is that sufficient o mainiain the blood eskrogen concenirg-

2 12
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Fecha de Presentacion Internal. 2002/07/09
Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina. se le comunica:
1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios: 29 a 56
Reivindicaciones: Folios 57 a 58 como se radicé inicialmente
Folios 65 a 69 como se modificd posteriormente
Folio 116 modificadas como respuesta al primer examen de
fondo

Prioridad: fecha: 9/07/2001, US, 60/304.313

Respuesta del solicitante: Folios: 109 a 113

2. Objeto de la invencia

¢ Titulo de la solicitud: Composiciones para el fratamiento de deficiencias de
testosterona en varones. Numero de folio: 110.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos Utiles
para aumentar las concentraciones de testosterona en mamiferos machos.

|7t
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Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
métodos no escrotales para administracion de testosterona en composiciones
tales como una mezcla de los isémeros de clomifeno de 0-29% pfp (cis-
clomifeno) y de 100-71% p/p (trans-clomifeno} en vez de una mezcla en donde el
“cis” se encuentre entre el 30-50% con el fin de aumentar las concentraciones de
testosterona en mamiferos machos proporcionando igualmente sus
correspondientes métodos.

e Clasificacion: A61K 31/225

. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Una vez revisado el capitulo reivindicatorio esta dependencia encuentra:

e Reivindicaciones 3 - 4, 6: Se esta caracterizando una composicion por su
dosis 0 patologias a tratar, lo cual es inaceptable ya que esto constituyen
usos posteriores, no las caracteristicas esenciales que corresponderian a sus
componentes.

El objeto de Ia solicitud no es claro e incumple asi mismo con el requisito de

concision.

Determinacid del Estado de la Té&nica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de 1a Técnica es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 9/07/2001
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la blisqueda en el estado de la

tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

N° Documento Tiulo Fec_ha de
publicaci@*
Veterinary compositions for
D, US 4,061,733 inducing estrus in animals and 6/12/1977
, method -
Control of selective estrogen
D, EP 0888 775 receptor modulators 1/07/1999

5. Andisis de patentabilidad (artculo 14 D486)

Novedad (articulo 16 D486)

Reivindicaciones 1 — 2, 5: composicién en capsula para administracién oral que
contiene:

a) 0-29% cis-clomifeno

175



2) 100-71% trans clomifeno

p

c) Opcionalmente diluyentes, adyuvantes, portadores o excipientes

D, ensefia (ver folios 99-100, 117 -121, documento completo) ensefa que el
clomifeno via oral en forma de tabletas, grageas, capsulas, pildoras, etc., con sus
isomeros en relacién 8:1 (89-11%) puede ser usado solo para prevenir la
osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, para mantener perfiles lipidicos
sanguineos saludables, prevenir tumores mamarios o para la amenorrea.

¢ Comparando elemento por elemento se observa que las caracteristicas
esenciales de la composicion de las reivindicaciones 1 — 2 y 5, habian sido
divulgadas previamente en el Estado de la Técnica, segun la tabla siguiente;

1Y

[ TABLA 1
CARACTERISTICAS REIVINDICADAS
D;
1-2,5
_ . Sl
composicion en capsula Pag 4, pag 121
5O e . S
0-29% cis-clomifeno Abstract, pag 121
a0 - Sl
100-71% trans clomifeno pbstract, pag 121
Opcionalmente diluyentes, adyuvantes, portadores o excipientes 0 5’:21

De manera que el objeto de esta solicitud, tal como aparece en las

reivindicaciones 1 ~ 2, 5, no es nuevo.
Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica:

Reivindicaciones 1 - 2, 5: composicion en capsula para administracion oral que

contiene:
a) 0-29% cis-clomifeno
b) 100-71% trans clomifeno

c) Opcionalmente diluyentes, adyuvantes, portadores o excipientes

Dicho compuesto se ve afectado por el siguiente documento del Estado de la

Técnica:

D, que ensei mezclas de uso veterinario compuestas por cis-clomifeno y trans-

clomifeno en proporciones aproximadamente de 3:2 (60-40%).

Estas

composiciones pueden formularse como tabletas, tabletas cubiertas, granulos,
emulsiones, jarabes, soluciones 0 suspensiones con vehiculos acuosos, no
acuosos, almidén, azucar, miel, etc. pueden administrarse oralmente o
parenteralmente. (ver folios 97 y 98 columna 2 lineas 5 a 22 y 35 a 38).

B ] TABLA 2
CARACTERISTICAS REIVINDICADAS
D,
1-2,5

composicion en capsula g !2

000 el s
0-29% cis-clomifeno Abstract, clf

St

100-71% trans clomifeno
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A5

| Abstract, ¢l 1

. . . S|
Opcionalmente diluyentes, adyuvantes, portadores o excipientes Abstract dl 1

.

La unica diferencia con D, es que esta solicitud menciona unas proporciones de
0-29% y 100-71% de la mezcla de isomeros pero esta diferencia no parece
conceder un efecto técnico inesperado.

De esta forma el efecto t&nico logrado por esta diferencia es una composicion
de cis-trans clomifeno en proporcion 0-29%:100-71%.

De esta forma el Problema Ténico Objetivo se puede definir en como lograr
composiciones alternativas con una mezcla cis-trans clomifeno a las
previamente conocidas.

Por consiguiente resultaria obvio el disefio de este tipo de composiciones para un
experto en la materia que conozca el estado de la técnica ya que D, sugeria
previamente mezclas en donde se usa sclamente uno de los isdmeros 0 una
mezcla 8:1, para mejorar el efecto sobre los perfiles lipidicos, enfermedades
cardiovasculares, tumorales, etc por 10 tanto haria una combinacion de éstos
documentos llegando de tal manera a la propuesta de [a presente solicitud.

En conclusion, no se considera gue la presente solicitud merezca reconocimiento
de nivel inventivo.

6. Conclusid:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

ast:

o o Reivindicaciones -
N | Documento N afectadas Requisito que afecta
D, US 4,061,733 1-2,5 NIVEL INVENTIVO
NOVEDAD
D.| EP0B8B775 1-2.5 NIVEL INVENTIVO

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

+ Conrespecto a la claridad de la solicitud el solicitante afirma que presenta un
nuevo capituio descriptivo y un nuevo titulo.

e Se recalca que no es correcto cuando el solicitante afirma que presenta un
nuevo capitulo descriptivo pues no se adjunta nada al respecto ademas
tampoco seria valido adicionar materia, sin embargo se acepta el nuevo titulo
sugerido.

» El solicitante afirma que se menciona la diferencia con D1 pero que no se hace
un analisis de si dicha diferencia aporta caracter inventivo a la composicion.
e Se aclara al solicitante que se analizo que dicha diferencia no aportaba nivel
inventivo a la solicitud puesto que ya se conocian las combinaciones de 10s
isbmeros del clomifeno para aumentar los niveles de testosterona,
adicionalmente el documento EP 0888775 mostraba también como utilizar
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sotamente un isomero o realizar variaciones en las proporciones utilizadas
podria ser beneficioso en la reduccion de efectos colaterales o en la
prevencién de osteoporosis, lipidos en sangre, enfermedades
cardiovasculares, etc.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. 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.

Notifiquese el presente oficio cgnforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo pfihero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Jefe de Divisiop de Nuevas Creaciones

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

T 2009

CONCEPTO TENICO EXAMINADOR TENICO
No. 1357 Codigo No. 202087




