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DIVISIONDENUEVASCREACIONES 
Superintendencia de Industria y Comercio 
E. S. D. 

TrÆmite 1 1 - Evento 379 - ActuaciOn 

Re: No. Solicitud: 04-001222 
Fase Nacional: Solicitud de Patente Internacional 

PCT/US02/2 1524 
Titulo: Composiciones para ci Tratamiento 

Deficiencias de Testosterona en Varones 
Solicitante: Zonagen, Inc. 

The Woodlands, Texas, E.U.A. 

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO 

No. 

de 

Obrando en mi condicion de apoderado del solicitante en el proceso de la 

referencia, dentro del termino legal, respetuosamente procedo a dar respuesta a! 

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 continuación: 

1. A la claridad de la solicitud 

Este despacho considera que la solicitud carece de claridad toda vez que ci 

titulo se refiere a mØtodos y el pliego reivindicatorio ensefla composiciones 

realizadas con diferentes proporciones del producto. 

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

capItuio descriptivo y un nuevo tItulo acorde a la materia reivindicada: 



"COMPOSICIONES PARA EL TRATAMIENTO DE DEFICIENCIAS 

DE TESTOSTERONA EN VARONES" 

Las objeciones por excepción de patentabilidad Se deben tener por 

superadas toda vez que se han eliminado las reivindicaciones de mØtodo de 

tratamiento y ci nuevo pliego reivindicatorio se dirige ünicarnente a la 

composiciOn de la invenciôn: que contiene de 0 a 29% pIp de cis-clomifeno y 100 

a 71 % p/p de trans-clomifeno. 

En la nueva reivindicaciOn 1 se han exeluido los anÆlogos de cis-clornifeno 

Sy trans-clomifeno de los posibles coinponentes de la composición. Por otro lado, 

las sales o solvatos aceptables para uso farmacØutico no necesitan ser 

especificadas en las reivindicaciones ya que una persona versada en la materia 

tØcnica estÆ en la capacidad de deducir cuales emplear en la preparación de la 

cornposicion sin necesidad de una experimentación profunda de los mismos. 

- En conclusiOn, con las modificaciones hechas al pliego reivindicatorio y las 

aclaraciones presentadas, la solicitud cumple con el requisito de caliclad 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 docurnentos US 4.06 1.733 (Dl) y EP 0888775 (D2). 

En primer lugar, el oficio No. 8937 establece que "la Unica diferencia con 

Dl es que esta solicitud menciona unas proporciones de 0-29% y 100-71% de la 

mezcla de isOmeros". Sin embargo, solamente se limita a establecer Ia "Unica 

diferencia" pero no hace un anÆlisis de si dicha diferencia aporta carÆcter 

inventivo a la composiciOn. 



Considero que, a partir del documento Dl, una persona versada en la 

materia tØcnica no Ilegarla a las composiciones aquI reivindicadas puesto que Dl 

ensefla composiciones que contienen cis-clomifeno y trans-clomifeno en una 

relación 3:2, composiciones que estÆn por fuera del rango reivindicado por ci 

solicitante. 

Adicionalmente, el documento Dl no establece que se pueda preparar La 

composiciOn con un contenido de cis-clomifeno menor que 29% e incluso con un 

contenido de 0% y, es precisamente esta caracteristica la que aporta el catheter 

inventivo a la coinposición. Con ci objeto de dernostrar dicho carÆcter inventivo, 

Spresento ci anÆlisis problerna-solución para La presente 

El problema planteado por ci solicitante es: proporcionar una rnezcia 

predefinida de isôrneros de clomifeno, con ci objeto de mejorar Las 

concentraciones de testosterona y reducir al mismo tiempo los efectos colaterales 

del medicamento. 

Como solución al probierna existente en ci estado de La tcnica, el 

solicitante desarroiió una composiciOn con un contenido de cis-clomifeno menor 

al que se usaba anteriormente (30% a 50%). Dc hecho, como composición 

preferida de la invenciOn se establece una composición que contiene 

aproximadarnente 100% p/p de los ingredientes activos de trans-ciomifeno. 

Partiendo de la información proporcionada por ci estado de la tØcnica, 

pÆginas 8 a 9 de la descripción: "tambiØn se ha indicado que ci isórnero trans es 

antiestrógeno (AE) niicntras que ci isórncro cis es la forma inÆs cstrógena y rnÆs 

potente...". TambiØn en la pÆgina 9, se establece que ci efecto del medicamcnto 

sobre la actividad ovulatoria es atribuido a ambas forrnas, ". . . estableciendo que La 

mezcla es rnas eficaz que ci isOmero trans-ciornifeno solo. El isOrnero trans ayuda 

a la ovu!ación a nivel del hipotÆlamo. El isómcro estrógcno cis-clornifeno 

contribuye a mejorar la ovulación en cualquicr parte de la via fisiologica que 

conduce a la ovuiaciOn" (negrita fuera dc texto). 
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La información proporcionada por el documento DII, sigue las ensefianzas 

del estado de la tØcnica en cuanto a los resultados favorables de La rnezcla de 

isórneros y no considera una cornposiciOn con una relaciOn peso a peso de tras-

clomifeno a cis-clornifeno mayor que 1. Alli se establece ciaramente una reiación 

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

AsI entonces, partiendo de las enseæazas de Dl, para una persona versada 

en la materia tØcnica que busque obtener rnej ores resultados en las concentraciones 

de testosterona, no seria obvio y evidente desarrollar una composición con un 

contenido de cis-clomifeno entre 0 y 29%, toda vez que Øste menor contenido del 

isómero cis no lievarla a un resultado favorable en ci aumento de la concentraciOn 

de testosterona. 

Adicionalmente, ci documento Dl no ensefla ni sugiere que las 

composiciones tengan efectos colaterales, los cuales son minimizados por medio 

de la composiciOn desarrollada por ci solicitante de La presente invención. A partir 

del ejemplo 1 de la descripciOn, se puede deducir cOmo La adrninistración de 

Enclomid (trans-clomifeno) resulta mÆs favorable no solo en el aurnento de la 

concentración de testosterona sino en La reducción de efectos colaterales como por 

ejemplo que Enclomid es mÆs benØfico que Zuclomid con respecto al cotesterol 

sØrico o que Enclomid no muestre efectos perjudiciales sobre la glucosa en sangre, 

entre otros. 

En conclusiOn, la composición de  la presente invención no podrIa derivarse 

de las enseæanzas de Dl toda vez que este no sugiere que se pueda utilizar un 

contenido de cis-ciornifeno entre 0 y 29% para elevar la concentraciOn de 

testosterona y rninimizar efectos colaterales en ci tratamiento. 

Ahora, con respecto al documento D2 (EP 0888775), ci mismo no podrIa 

ser considerado por una persona versada en la materia tØcnica 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 combinación de un modulador receptor de estrógeno 

selectivo (E.j. Clomifeno) con un compuesto activo de progestacional para ci 

tratamiento condiciones de estrógenos sensibles, tales como, endometriosis y 

mioma en una mujer. En consecuencia, D2 no muestra o sugiere la apiicación de 

una mezcla de cis y trans ciornifeno para elevar ci suero de testosterona en un 

mamifero macho y, por lo tanto, la invención 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, 

vv*e4 
CAMILO H. ALVAREZ BERNATE 
T.P.A. No. 20,343 del CSJ 
C.C. 19,219,009 de Bogota 
CodigoNo. 5352 
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FORMULARO UNICO DE CORRECCIONES V MODIFICACIONES 

0 SOLICITIJDDE: 

11 Correccion de Error Material.. ModihcaciOn a una Solicitud. 

Nonibre: Zonagen, Inc. 
IDENTIFICACION 

SOLICITANTE Di - [LCJLO. 
2408 Timberloch Place B-,4, The 

c c 

NiT 
Woodlands, Texas 77380, EU.A. 

Nacionalidad oDomi!io, E.U.A. C. E, E Otro FI1 
Lugar do ConstituciOn: 

E.U.A. 
Coal_____ 

Telfono: Fax: 
Email: NIIIT1CrO  

Nombre: Camilo Alvarez 
IDENTIFICACION 

C.C. NFF F]0
 

REPRESENTANTE 
APODERADO 

DirecciOn’Carrera 14  
0b0ol 

507), C. E. Otro 
Boqota, D.C.,
 

mbia 
 TelŒfono: 6367334 Fax: 636 7650 Cual_________ 

E-mail: calvarezalvarezbemate.com NUmero __________ TP_____ 

fi 

Nümero do exediente: 
04-001222 

() DescripciOn de la correcciOn o modificaciOn solicitada En respuestaa accion oficl Se 

olirninan las reivindicacions 1,2 
y 

4; sernodifica a reivindicacion 3; se agr.pgari las 

reivindicdriones 5 b 7 8 y 9 cc modifica ci tituio 

fi 

Comprobante de page No. _07-96,556 ________________________ Fecha Nov 27, 2007 Anexos: 

Comprobante dc pago de la tasa. 
E3 

Poderes, si lucre ci caso. O Documento que 
acredita la existericia 

y 

representaciOn legal do las partes, cuando sean personas 
juridicas. 

NOMBRE Cnrniio Alvarez FIRMA CC ’I 219009 B1’P 2043LSJ 

instrucciones Para ci diliqenciamiento del presente formulario, ver reverso dc esta pagina. 
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Re: No.Solicitud: 04-001222 
Fase Nacional: Solicitud de Patente Internacional 

No. PCT/US02/2 1524 
Titulo: Composiciones para ci 

Tratarniento de Deficiencias de 
Testosterona en Varones 

Solicitante: Zonagen, Inc. 
The Woodlands, Texas, E.U.A. 

RE! VINDICACIONES 

1. Composición 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 o 
solvatos farmaceuticamente aceptables y, como opción, uno o mas diluyentes, 
adyuvantes, portadores o excipientes para la fabricación de un medicamento para 
tratamiento de un mamIfero macho para aumentar los niveles sØricos de testosterona 
en el mamifero. 

2. La composicion de conformidad con la reivindicaciOn 1, donde la composición 
esencialmente consiste de una cantidad efectiva de trans-elomifeno o de sales o 
solvatos farmacØuticamente efectivas y, como opciön, uno o mas diluyentes, 
adyuvantes, portadores o excipientes farmacØuticamente aceptables. 

3. La composicion de conformidad con la reivindicación 2, donde ci medicamento es 
para administraciOn a una dosis de entre 1 a 200 mg. de trans-clomifeno. 

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

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

6. La composicion de conformidad con cualquiera de las anteriores reivindicaciones, 
donde ci medicamento es para ci tratamiento de bipogonadismo secundario, 
disfunción erØctil, oligospermia, azoospermia, disminuciOn progresiva en la masa 
muscular, fatiga, o estado de animo deprimido. 
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8 The use at esogens mihe course of treatment of  variety of cond6m is wd luime. 
For 

ezanla the most prow-
dent Jorm of oral coritraceplion is the socalect contitied cml contraceptive preparathn. a p4 that centhities both 
estrogen and a progesba Parer1% the progeciri acts kirenicslly to block goradotrupli release while the estrogen 
corsponerit pàtwily provides andameliel conhat to ofn*sh brealrthmi4t bleecwig. Mother weU-linme use is long 
term eogen reptacemerl therapy which is coninon Jor pcst-manausal and other estrogen clelbent women. Other 

10 estrogen depe,der* condilans lackide endomeiosis uterus fbroid hsnors (leiornyonis). premenstrual wróome,  
dysnctionid uterine bieediig breast Was (beolge and malent) and the We  

Despite their vakit estrogen teabnents are also assodated with inleskoble side effects. For ewWe, estrogen 
therapy has been associated with an increased Æicidence of endom*iid cancer, especially doe to the continual UKp-
poseer estrogen-induced proSferaften of the eridom*iwn Other side effects inchde Ae bleecing and cydothara-

15 pauSe wi5óewel riwistrusl bleeding chiring it time in thai lives when many women welcome cessation of niensi 
bleeig as a norrnd ocourrence in meraLse. Estrogen therapy has also been in$caterl it the dmelopment of a 
variety of deciders indLdng galLiackler càseas% hwedansbu. oboonnel alucose tolerance, ccefioble states 
and breast ceice WwLigh some of these cthserratioes are anlidotsl in ristise and have not been confirmed. 

There have been mvnerois efbt& to enuiteract the   effects of estrogen therapy.  For instance. allents have 
20 been made to copple estrogen therapy with ~per" of anti-esbogen sopplementaiton. Mother approach isle use 

anti-estrogens in place of the estrogen. Certati coepotaxis we Imean as er15-estrogeiir beise they can bind to 
Ow estrogen receptors and corapetitively block the bidng of the more potent estrogens such as estaillof  Among the 
best knoan of these all-estrogens are dorrnthene aid tamcsrilen. I-beaver, 

all such and-estrogens can be, in W, 
active estrogens deperdm an the tissum dosekesimen and hormonal rndleu of the drug eyesore. These are mixed 

s function agonisticleiitagonistic activities. The degree to which tie all -estrogen acts as an estrogen also depends on 
the particular material end the tissue site 

While anti-estrogen therapy has been successful, it is not without its cnei preblenris. As ie know, there E a bypath-
itjjbry-gorwLi am æmJved in eriiogenous hormone production. As estrogen binds to its recois, there Is 

a feedsack rnsdseriism which regulates the endogenous productions aSp wyganerfoitqxns and, in torn, estrogen so 
so that the hormonal millers ransins wittin Use pbysiological range. When as anti-estrogen biictslo the estrogen receptors, 

altered estrogen feectiask machelens are inIicatad in a phemacologicnl manner conipared to when estrogen binds 
normally. The anti-estrogens thaniselves can inatijee n3fe ksllaiar growth which, in tarn, causes The pmchxticn of 
eridoganous ovarian estrogens. A laverattie erarople is the use of clomiphene for cmation ijction. For the fist anti-
estrogen dose admirmdMm and ccntiirüng tar some perIod of time, the enciogenoos estrogen produced as a cerise-

35 quence of the ry*iIe Jolllcsiar growth may riot appear to pose a problem However, at acme point, which is tAndy 
wipredlc$alsfeandwttich varies from inctividsel toiichvkket. axiogenous esboun can be produced such that the quan-
lily of estrogen presal can elevate blood levels woS above 300 PQhIt indeed, esti*Sol concentration in plasnie may 
exceed a few thousand in some instances. Ther’e*xe, wle the use of an a*esbogen easier to reduce or mortify or 
eliminate the We effects of estrogen, is use over time may tme tie reverse effect by inducing an excess conoendration 

4o of estrogen. Not ortiy may the use of the anti-estrogen exaggerate the ackogan side effects which it seeks le avoid, b* 
the all-estrogen may also oven esisaie Use primary benefit of the athinistration in the fiSt instance. For exaraple, a *run avis? enxlogarious estrogen can Uiluce4wliation in tiese sitsons where the aftmokatim of the and-estrogen 

was deagoed to provide contraception This featire of anti-estrogens therapy malm Use establisimiaiit and nsinte-
nanceof appropriate dosages of anti-estrogen ctlhcLtit and in some cases imopossLie, especially when the therapeutic 

er 
goal is siiuManeous to knit excessive estiogenic iiipact in one tissue, wile heel prowdrig artactuate edragenic stim-ulation in another tissue. It is therefore the ctifect of 

me present irwentica’s to keep the tapothelanais and pituitary from beocm*ig deranged and thereby prevent multiple klictilar growth and the encfugenn.ss estrogen sustained, sopnçbysiolocel elevations 

which result from ovarian hyperstinuMion, This aid other objects of the iwertilon will become appareltothose of o-
so nary dull it, the art from the triliciefrig detailed description. This tiwention relates to a method of using a SEAM SUdi esdenmthherse. for instanm pro- and poatmenopessedy, ss e.g., in hormone replacement therapy o deease and brpancer, 

as well as ngjhe fevcthakems and pitsitary frown operating i’saderwiod manner derlieawS1a Wire pan-tiouIan$y the invention involves superposing upon the use of a selective estrogen receptor modsilator, the

 co-edn*listra-lion 

of  con’pouvid proqeniationafly active to women, either of ruluctive age women who are pre-menopausal or 
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who we poet-menopetnat The progeeciviIy aofe conoijid mey ciso thibt an&ogeæc activity or an anorcgen 
catty active cunipctmd can be tiTlistored. 

kaccordance with the present inverihon, en ateiticnaI hormonal therapy is sLerposed i.on the meal a selective 
esbtgen reception morkulator (also Mown as an SERM selective q0noLa or anti-estrogen) in the Imnan use of the 
SERM, for instance as n trea og or ai estiogen senstilve ccidtlon. Estrogen sensitive conditions incinde. 
tad are not Ilylted to. contaception, hormone raplacernerl #WWy, endometriosis, talc nn, dysthctkinel uterine 

IQ bleedidg, prwramma syn&oma Piormocial depwKkft  such as those cithebreast. endoniatital and ovation. 
and the VM. Some SERs have beendcater for the prevention of poet-menopausal osteoporosis. mockulation of 
swum Apid cog gravt 

SEP4M can be med lithe practice of fis liverdkin for ite tinoen ulifty in the treatment or modtiicabon 
of a medial condiuii.ii in meiThs. ExanVksd Iwoar SERIfo include, tad we not (tailed fo domhene; 

15 famorifen; rvicirMie; romnifeni citrate (N5&94527) 13#17aellWnl-17fS oiona-4-9-11-trien-3-cvie 
(323); ciphenot hydrothrysene; erythroMEA allenolic acid; cydolermyt; chiorofoorveene; ethalmayhiphetol; tows-
W; C(-626; CI-680; MER25; U-1 1.5W; U-11,I0OA; I048.669; ICI-46,474; N-56,945;conxxzisof the 1orniia: 

x whore R1 is hydrogenk an aramakic grorp or akyf of prelecof]ly no more than rwie carbon okm It is an am"aft or 
atiiyl aup of preteratuly no more Ition nine awbon alonis and various of their derivabirosç the tniphenyl compcaxds 
dewbed in US Patent 2.914.563 which we ci the lorniia 

wheremoneottha Rgmms sabasic eth rclitmelornsia OCHAtowhich n is2,3or 4 ardAaa C1cMPc)1anu10 
votç Nj,iperidyl or frmcq.ihdoyl and the other ft and ft1 we hydrogen, halogen or mek*y w4ile X is halogen: as 

50 weti as benzotiiophenes such as those described in U.S. Patent 5424,940 of the fornüa: 
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Is 
in wPich A1 a1 H3 are lndependeety hyctrogan. Ci.4 etk4, CO(Galk)4) or -COk in which Ps is oplicnafty stttuted 
phwl)4, 02 is pynodno. he n*h$enean*io or piporidiio, or a salt theret Exanile of the benzothicçthenes viottete 
ralcailtane (8hhcy-2-(441dmrAhany4-(2jipe*icInettK*y)- bc(bØ1iqihwe)  and 1Y353381.HCI 
benzoltypheries The SERMs can also be efrq*ed in the form of their plwrmacwtical accepw,le non-texic salt or 

o XtY)tere& Exanpfes hete the acid aktion salt such as. b uw*aice, citrate. hydrochloride. hyckchi’omide, sultate, 
. phosphate, nitrote. aralata. hivarate. glucorwte tamale, nwleato, acetate, benzoate, succimeto, alginate, malate, 

ascctete, tartrate and the litet The ccntles can be with metals or various orgenic nmoieŁes. 
The SEAM aspect of the present invention Is sltwiar to the previous use of such materials ter the treWmait of es-o-

gen dependent or other mecical oo.dtians. Thus, net only may any known SEAM be eniricyad. but also the dosage 
26 amourtwmd mode of adeiilstrithon twetofare enloyed can also be eninyed in the practice of the present invention. 

Those SEAMs which have an asyninebic atom can be used as the recernete or in any of the chital or entomenic forms 
or mixhze of such forms For miwrçfa,  donwme can be tisWith an away of isomeric m0m(EN 2W, Well as 
eyigct1y one of Ihe Thus, the route of athi’isk-abon can be in any corwgntionrd route where the SEAM 
is active. irtiravenouslt sithculaneously, ir*ernUsCulenl% sithllngua$y perculaneoretiy, rectal tribe-

,so nasally or kmtewaginatiy. Sm*dy, the a&musbutiontwm can be a tablet, 
dragee, pill nasal 

mist, aerosol, pal-
let. iniar* (or other depot) wet the the. 

Sçerposwf  on time SEAM arknihatraticwi is the use of a progestationally active corrxiuril, cpionally with aridro-
genac activity or in comrbnalion with an anckogeiically active cceound. The adr*Iional agent can be progesterone, 

a 

syathatic progesfin analog or even an anii-progeM havimgagonistic activity Le., progestin-like actiWy without ralying 
36 an he v Qenic" properties). Exareples of piogestais which can be utitized inckide progesterone, 

me&cxczogesterona acetote, noesteret, levenorgesterol. norett*óone and its esters, nahyimodrel, elbynoctid 
ctiacatate, chiormadione acetate, cWroterone and its eaters, ncrati*a&one, gestodene, desogestret, norgestin’e, and 
the tire. Exanrties of androgenic conpounds inckde low doses of testosterone, androatericilone arid OHE Sonie corn-
patrice such as danazol and leennorgestrel wthlllt both aróvgenic anal progeatogenic activity wiwttaneously. 

io The wrpgestin can be a progesterone receptor mitegortist or any pharnarceuticalfy suiwhle ager4 that counter-
nato the normal biological activity of progesterone. A preferred aniragestin is a progesterone racepkw antagonist For 
exanpIe, RU 488 is particularly suitable in time practice of this irivention, 

. Exarrples of ericgestiris which can be enpk,yed in This irweifion are AU 486 (napfls$one’, Roussal Uclef, 
Paris; U.S. patent 4,386,085); arid the steroids descalbed an the iolkicÆmg patents and patentapplications: U.S. Patent 

ar 4.609,851, especially the conpocnl lkpdslotme (11Ø.(4’iethyianh-17-hydroxy-17a-(3.hydroxy.prop-l.  
(Z)-enzyM,9(10) eshacieii-3-0ne); U& aphcatimi Serial Ncx 061050, especially time conperamds 1 lfr44-acet)4-
phenyt)-1 7-hyctrc*y-1 7u-(lj enyt)-4.9-esb’wtien-S-one arid 1 1fr(4-aoaty,henyt)-l7p--17cz-(3.tiychoxy-
1(prepen4,9-estrarn-3-cria, US. agØcation SerIal P. 07283,632; U.S. Patent 5,095,129; and other anti-gsa-
taion e.g. US. Patent 4,891,368. 

W Other examples of progeetinaly active ccn’poumds are well known in the art. 
The amount of progeetationetly and optional widrogenicalty active cerTapould which is actirimistered is that which 

is effective to ragutate endogenous estrogen secretions to a desired level. Therat ovutatiort can be boded and 
endometilat growth and menstruation can be controlled. As a general pccodtion. the blood estrogen (endogenous) 

axw,erdration achieied can be mthe range of 
abord 25 to 125 pg!nI and mire preferable about 60 to 9Opç’ml, althoth ss other values can be selected i desired. 

The pivgesfiiaiy arid optional anthigenicelly actiro ccinporxel can be acbThftistered by way of way art recogoiz.ed 
mews asprac*iced in the pharmaceutical aria. For example, it can beformiieled in corthiimetlon with the SEAM or sep-arately so that 

it is wmn*iistened oratltc saErctdaneoustç infrarruscularty, buccaly, by a skim patch for tranedermal 
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sovpscn, contained within an inert matrix which is ininnted within the body end in the depot state or i*aveginak 

in a matrix that releases the materiaL 

iulalicns containing the SEAM or the pogestaIicnaly active and optional n&ogwdcaity edive scnc,*i, 

5 dem mid en?es; "Mal dosage Wm of Od include soluliona. powders. fluid emiftor, fluid susperalons. sen-m-

iwnts. pastes, aewns. gels or jeites and foams; and parential dosages forms which litide solutions, 

suepensions, ensisiors or dry powder. The ccuvosIticn can in addition contain a ptexiseceutical acceplet* cbkicnls, 

fik.S, disinleates, barters, Mricanls, szttactwft hydrophobic Vehicles. water soWe vehictes, Orm*ffiffso bof!ers, 

humeticants moistidzers, soki,izelL preservatives and other means of augmenting the meccinaI erefty. The mews 

;o and methods orfnistration are known lithe an and the artisan can refer to vwbA pharmalogic references for guid-

ance. One such reference is MOdSni Pharnieceuticals. Bw*ar & Rhodes, Marcel DeIIMç  Inc. 1979 and another is 

Goodman & (rrwn The Pharmaceutical basis of therepeubcs, 6th Ed., MacMitten Ptofihing Co., Now ’Ibric, 1000. 

If desired, the two (or ttree) çonenls namely the SEAM avid the progestationoly active and cptionłl ai*o-

genicaJly active compound, can he coaderiiis&ered LWAuV the same or different dosage bns or means, for exenIe 
15 for the same tWM AppliCation of the components compositions and the nhocls of this invention for lie medical 

ancVor pharneubcal use which are descrined in his text can hue be accomplished by any ctinicai, muckai or phw 

maceatical methods or techniques as are presently or proepectively laltmn to Those sided in the art 

The adimmiistraim of the components can be either pedoc5c such as a wWW basis orccrthiuous, that is on adaly 

adniristration. Deity ermn*tistration is preferred because lrtividiiais are more lilcelyto fo&er the treatment regimen and 
c not to forget or overlook a periodic adnrabon acheduie. Amounts can be lowered or raised based on the hi*s 

S tratian ragman and based on the characteristics of the Irtividiunl receiving the treatment Vauistiorui of dosage based 

or the route of ath*iistration may wary and such Changes can be determined practicing known tectvicses 
The pharmaceutical terndatioris can be provided in lot form corfl*lg a plurality of dosage units intended for 

ingestion on successive days. Preferably, the pliality is in nrttØas of seven. 
25 In cider to further illustrate the present Iwendon, specific ecemptes are set forth below. It would be t*txecialect 

howovor. that these examples are itiustrative only and are not intended to mit the scope of the lweron. 

x 1. Cfomiphene is used alone &1100  my for the treatment of endomelnosis. After 15 days, the serum estrogen 
reached 500 pghiiI. Lenorgaslret at 75 mcgktey is Then aisoarhainute(erl. The serum estrogen ratreaterilo phys-

2. Raloucifeneat 500 mgkiay arid me&cxpmgsstarone acetate at 12 mgalay were admiinisUated to1eat leiamyocrw. 
Serum estrogen remained at physiological Ieels. 

3 3. Example 1 Is repeated using doinjuhene £NI) Isomers in a ratio of B.I. 
4. Cbhene 711 isomer at 50 mgtey and norgestirnate at 100 mcglday are coertiuitisterad white the serum 
estrogen remained at physiological levels 
5. Clorniphene is used alone at 100 ntley for the treatment of endomeirlosic. After 15 days, to serum estrogen 
reached 500 pglnt Danazol at 100 to 800 mgidiay is than alsoadministered The serum estrogen retreated to Ow -

40 kitogicidvalue. 
6. Example 5 is repeated using testosterone at a dosage of 2 to 10 mgfrlay in place of tie danazal. 

.m 1. Use of an effective amount of a selective estrogen receptor mou*iator and an affective amount of an agent wtic*u 
extitills progestogenic activityb the preparation of a hit b ccntmitlng and regulating estrogenic iruacton specific 
tissues and organs in a host 

2. The use of daim 1 wherein the selective estrogen receptor modutor is doinjiliene or a beroothiophene. 

3. The use ofclaim 1 or2 wherein the eicnal agent ananljirogeatit 

& The use of claim 3 wherein the anroqestiru is a progesterone receptor antagonist 

56 5. The use of Cfaim 3 wherein flue amount of ardiprogestin is that sufficient to maintain the blood estrogen concentra-
tioriintherangecuf about 25to 125pgtiTt 

6. The use of claim Swhereinfue artuint of amtiiprogestin is that sullident to maintain The blood estrogen concontra 
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Patente de Invención El Patente de Modelo de Uthidad 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) [I] Cap. I El Cap. II El 
No. Sol. Internacional PCTIUS02I2I 524 
Fecha de Presentación Internal. 2002/07/09 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina. se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

10 DescripciOn: Folios: 29 a 56 

Reivindicaciones: Folios 57 a 58 como se radicó inicialmente 
Folios 65 a 69 como Se modificó posteriormente 
Folio 116 modificadas como respuesta al primer examen de 
fondo 

Prioridad: fecha: 9/0712001, US, 60/304.313 

Respuesta del solicitante: Folios: 109 a 113 

2. Objeto de la invenció 

� Titulo de la solicitud: Composiciones para el tratamiento de deficiencias de 
testosterona en varones. Nümero de folio: 110. 

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



10 
Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo pr000rciona 
mØtodos no escrotales para administraciôn de testosterona en composicione 
tales como una mezcla do los isOmeros de clomifeno de 0-29% pIp (cis-
clomifeno) y do 100-71 % p/p (trans-ctomifeno) en vez do una mezcla en donde el 
cis" se encuentre entre el 30-50% con el fin de aumentar las concentraciories de 

testosterona en mamiferos machos proporcionando igualmente sus 
correspond i entes mØtodos. 

Clasificaciôn: A61   311225 

3. Do la solicitud de Patente 

Reivindicaciones (artIculo 30 D 486) 

Una vez revisado el capitulo reivindicatorio esta dependencia encuentra: 

.. Reivindicaciones 3 - 4, 6: Se estØ caracterizando una composiciOn por su 
� dosis o patologias a tratar, to 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 as[ mismo con et requisito de 
concision. 

4. Determinació del Estado do la Tinica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 9/07/2001 

Tenierido en cuenta la fecha inthcada se realizó  la büsqueda en el estado de la 
. tØcnica de documentos relacionados con la solicitud encontrÆndose los 

siguientes documentos mØs relevantes: 

N° Documento Tlullo Fecha de
pubIicaci- * 

Veterinary compositions for 
D1 US 4,061,733 inducing estrus in animals and 6112/1977 

method  

D2 EP 0 888 775 Control of selective estrogen 
1/07/1999 receptor modulators 

5. Ansis de patentabilidad (artvubo 14 D486) 

Novedad (artIculo 16 0486) 

Reivindicaciones 1 �2, 5: composición en cÆpsuta para administraciOn oral que 
contiene: 

a) 0-29% cis-clomifeno 



) 100-71 % trans clomifeno 
C) Opcionalmente diluyentes, adyuvantes, portadores o excipientes 

D2 enseæa (ver folios 99-100, 117 -121, documento completo) enseæa que el 
clomifeno via oral en forma do tabletas, grageas, cÆpsulas, plidoras, etc, con sus 
isómeros en relación 8:1 (89-11%) puede ser usado solo para prevenir la 
osteoporosis, enfermedades card iovasculares, para mantener perfUes I ipidicos 
sangulneos saludables, prevenir tumores mamarios o para la amenorrea, 

� Comparando elemento por elemento se observa que las caracterIsticas 
esenciales de la composiciOn do las reivindicaciones 1 �2 y 5, habian sido 
divulgadas previamente en el Estado de (a TØcnica, segün (a tabla siguiente: 

TABLAI 
CARACTER1SæCAS REIVINDICADAS 

1-2,5  
D2 

composiciôn en cÆpsula S1 
Pdg 4, pag 121 

0-29% cis-clomifeno SIAbstract,pdg 21 

100-71 % trans clomifeno StAbstract, 

- 

pÆg 121 

Opcionalmente diluyentes, adyuvantes, portadores o excipientes SIpÆg 121 

De manera quo el objeto de esta solicitud, tat como aparece en las 
reivindicaciones 1 - 2, 5, no es nuevo. 

Nivel inventivo (articul618 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica: 

Reivindicaciones 1 �2, 5: composiciOn en cÆpsula para administración oral que 
contiene: 

a) 0-29% cis-clomifeno 
b) 100-71% trans clomifeno 
C) Opcionalmente diluyentes, adyuvantes, portadores o excipientes 

Dicho compuesto se ye afectado por el siguiente documento del Estado de la 
TØcnica: 

D1 que ensedi 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, grÆnulos, 
emulsiones, jarabes, soluciones o suspensiories con vehiculos acuosos, no 
acuosos, almidOn, azücar, miel, etc. pueden administrarse oralmente o 
parenteralmente. (ver folios 97 y 98 columna 2 Ilneas 5 a 22 y 35 a 38). 

TABLA2  
CARACTERSTICAS REIVINDICADAS 

1-2,5  
D1 

composiciôn en câpsula Si 

-

CI 2 

0-29% cis-clomifeno SI 
Abstract, cli 

100-71 
% 

trans clomifeno Si  



Abstract_cf_1 

[Opcionaimente diluyentes, adyuvantes, portadores a excipientes 
Abstract, cli J 

La ünica diferencia con D1 es que esta solicitud menciona unas proporciones de 
0-29% y 100-71% de la mezcla de isómeros pero esta diferencia no parece 
conceder un efecto tØcnico inesperado. 

De esta forma el efecto tenico logrado por esta diferencia es una composiciOn 
de cis-trans clomifeno en proporción 0-29%-100-71 %. 

De esta forma el Problema Tenico Objetivo se puede definir en coma tograr 
composiciones altemativas con una mezcla cis-trans clomifeno a las 
previamente conocidas. 

Por consiguiente resultarla obvio el diseæo de este tipo de composiciones para un 
experto en la materia que conozca el estado de la tØcnica ya que D2 sugeria 
previamente mezclas en donde se usa solamente uno de los isómeros o una 
mezcla 8:1, para mejorar el efecto sabre los perfiles lipIdicos, enfermedades 
cardiovascutares, tumorales, etc por to tanto haria una combinaciôn de Østos 
documentos Uegando de tat manera a ía propuesta de ía presente soUcitud. 

En conclusion, no se considera que la presente solicitud merezca reconocimiento 
de five) inventivo. 

6. Conclusió: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentrart afectados 
asI: 

N° Documento N° 
Reivindicaciones 

Requisito que afecta 
afectadas 

US 4,061,733 1-2,5  I NIVELINVENTIVO 

D2 EP 0 888 775 1-2,5 NOVEDAD 

11 NIVEL INVENTIVO 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

� Con respecto a la claridad de la solicitud el solicitante afirma que presenta un 
nuevo capitulo descriptivo y un nuevo tItulo. 

� Se recalca que no es correcto cuando el solicitante afirma que presenta un 
nuevo capItulo descnptivo pues no se adjunta nada a) respecto ademÆs 
tampoco serla vÆlido adicionar materia, sin embargo se acepta el nuevo titulo 
sugerido. 

� El solicitante afirma que se menciona la diferencia con Di pero que no se hace 
un anÆlisis de si dicha diferencia aporta carÆcter inventivo a la composición. 

� Se aclara at solicitante que se analizó que dicha diferencia no aportaba nivel 
inventivo a la solicitud puesto que ya se conocian las combinaciones de los 
isómeros del clomifeno para aumentar los niveles de testosterona, 
adicionalmente el documento EP 0888775 mostraba tambiºn coma utitizar 



soiamente un isômero o realizar variaciones en las proporciones utilizadas 
podria ser beneficioso en la reducciôn de efectos colaterales a en la 
prevenciOn de osteoporosis, lIpidos en sangre, enfermedades 
card iovasculares, 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 tØrmino de 60 dIas contados 
a partir de la fecha de notificación 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 concesión, se denegarª la  patente. 

NotifIquese el presente oficio gnforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capItulo quinto dl titulo j?rjiero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN4’A CPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisióp de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en Iista, de fecha 

)UL 2OØ  

CONCEPTO TENICO EXAMINADOR TENICO 
No. 1357 COdigo No. 202087 


