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Referencig : Expediente No. 04075338

Aounto : TRASPASO - PATENTE PCOT PROCESO PARAR LR
PREPARACTON DE 7o-METILESTEROIDES

Solicitante . N.V. ORGANON

Claze : ABRIK 0317086, CO7J 0017000, COAT Qns/000,

£07J Fecha de presentacidn: 11 de agosto de 2004,

1. Yo, Emilic FERERERCO, obrandeo como apoederado del
solicitante en el asunto antes identificadeo, me refiero al
oficio nimeroc 862 notificado por fijacidén en lista de 25 de

enerc de 2008,

2. Mediante oficic niimere 862 se pusco en conocimiento
del sclicitante el informe gque contiene las oObservaciones

hechas por su Despache sobre la presente seolicitud de

patente. Atiends & lasa cbhgervaciones de la manera
siguiente:
. 3. NIVEIL INVENTIVO

En forma resumida, el Examinador indica lo siguiente:

La patente US 3341557 revela un procedimiento de

mutilacidn de esteroides en la posicién 7, mediante la

WIT 860.041.367-3
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adicidn de un active de grignard mediada por una gal de
cobre, el compuesto se encuentra protegido por un  grupo
acetilo. La finica diferencia gue existe con el procedimiento

gque ge reivindica es el camblo de grupo protector.

La publicacidn WO 0105806 ensefia el uso del grupo

frimetilgililo para 1a Fo-alguilacion de compuestas
estervides.
El objeto de la presente invencidn... es una derivacidn

evidente del estado de la técnica, ya gque una persona versada
en sintesis tomarfia las enseflanzas de DI y D2... para metilar

. gelectivamente los compuestos de interds.

No gse presenta un efecto gorprendente o mejorade del
método de la presente golicitud frente a lo revelado en e1

egtado de la técnica.

4, MODIFICACION A UNA SOLICITUD EN TRAMITE

De conformidad con lo establecido en log articules 34 vy
26 de la Decizidn 486, que permite al solicitante en
cualguier momento del tramite efectuar modificacicnes o
. dividir su solicitud en dos o mis fraccionarias, sin ampliar
el cbjeto da la invencién inicialmente aclicitada, me permito
prasentar un nuevg capitule reivindicatorie, gue comprends

dieciochs (18) reivindicacioneas.
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5. ARGUMENTOS A FAVOR DEL NIVEL INVENTIVO DE LA PRESENTE
INVENCTON

El propdsito de la presente invencidn €3 un nuevo

proceso para la preparacidén de T7a-metilesteroides.

Se presentan a continuacidén los argumentos por 1los
cuales la presente invencién no resultaria cobvia a partir de
la combinacién de D1 ¥y D2 y por tanto, estos documentoz no

afectan su patentabilidad:

Tal como esta mencicnado en la descripeidn de  la
. presente solicitud de patente, la introduccidn
peatereoselectiva del sustituyente en el carbone 7 2 se
constituye en la trasformacidn clave del proceso. Los métodos
publicadoas en el estade del arte producen mezclas de 7o- ¥
TB- alguilestercides en donde la razdn o a P waria entre
1.5:1 a B:1. El aislamiento de los Ta-isbmeros
farmacoldgicamente i1nteresantes a partir de la mezcla
racémica solo puede ser lograda mediante separaciones
cromatograficas O por procedimientoes laboriosos de
recristalizaciones repetidas. Ambas operaciones reducen el

rendimiento del To-isdmerc significativamente.

Tal rcomo esta mencionade en la descripeidén de la
presente solicitud, el proceso de la invencion
sorprendentemente demuestra tener una marcada mejoria en la
esterecselectividad a favor del isdmero deseado; y  los
niveles de: indeseado To-isdémers se reducen a niveles por

debajo del 2.5% {razdn o, mayor a 39:1). PFor lo tante, este
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nuevo  proceso  hace disponible por primera vez  una
aproximacion directa hacia el incremento de la
agtercoseleactividad de los 7a-isdmercs. Consecusntemente, los
procedimientos laboricscs mediante geparaciones
cromatodraficas problemiticas o recristalizaciones repetidas

son innecesaricos.

Por otra parte, Dl revela la adicidn de
halogenometilmagnesice c¢atalizada por halurc cuproso a 3-
cetoesteroides 4,6 insaturados, donde el grupo hidroxilo es
protegido por un grupo acetile. Dicho métoda produce mezclas

de ambos isdmercs a razones de entre 1.5:1 y 9:1.

D2 revela en el ejemplo 1 (ii) un proceso para la
preparacién de Tou-etilesteroides mediante la adicidén de etil-
litio 1,6-conjugada mediada por cobre a un 3-cetoestercide
4,6-insaturade, en donde el grupc hidroxilo eg preotegido por
un  grupo trialgquilgilile. En este método s8e reporta uUna

selactividad o:f de sclc 85:15.

Teniendo en cuenta las selectividades obtenidas por los
métodos de las anterioridades citadas, si eﬁ efecto una
persona medianamente versada en sintesis, tuviera acceso a
. ampbas anterioridades y mezclara sus ensefianzas, precisamente
v en forma inevitable llegaria a la conclusién {(al reemplazar
el grupo protector en D1 por trimetilsilile, com la
expectariva de metilar selectivamente los compuestos de
interés), gue el rendimiento del 7u-isdmerc no superaria en
ningdn caso la razdn 9:1. Esto, toda vez que en ninguna de

las antericridades se reporta un desempefio mayor a es8te. En
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nconsecuencia, una persona versada en la materia, para evitar
laa problematicas separaciones de mezclas racémicas,
desecharia combinar los documentos D1 y D2, toda vez gue la
evidencia alli divulgada [(en ambos casos) apunta a unog bajos

rendimienteoa del compuesto de interés.

Entonces, es precisamente el descubrimiento de la gran
gselectividad que ofrece el proceso agui revelado, lo que le

confiere a la invencidn el nivel inventive regquerido.

Finalmente, vwvale la pena llamar la atencifm del Befior
Examinador sobre el hecho que el documente D2 tiene por
. objeto preparar 7o-etilestercides, razdn por la cual sSu
combinacidn con D1 no es procedente ya gque los productos Jque

de sus procesos se derivan son estructuralmente diferentes.

Por lo expuesto anteriormente mi representada manifiesta
que D1 v D2 no ensefian ni sugieren, el proceso agqui revelado
v por lo tanto, la presente invencidn es novedosa e inventiva

frente a dichas referenciasz.

g, Puestc gque =& han atendide a cabalidad las
observaciones hechas por su Despache sobre la presente
. solicitud de patente, atentamente sclicito cque se conceda

la patente solicitada.

7. Anexos;:
1. Nuevo pliego reivindicatoric compueste por dieciocho
(183) reiwvindicaciones.

2. Formulario para modificaciones.
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COLO 00299-842-014-8
COLO 11214-841-020-5

1D-124088 %
0 v,

(1

Industria y Comercio
SUPERIMTEMDENCIA

Espacio resgrvada para &l adhesiva de radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MCDIFICACIONES

O

I:I Correccion de Error Material

SOLICITUD DE:

E Modificacion a una solicitug!

Nombre: N.V. ORGANON
Sociedad constituida vy existents bajo las leyes de
log Falses Bajos. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direscidn: Wioostersiraat g, _ D
5349 AB Oss, ce. O wr
Pzises Bajos CE L—..[ Otro D
Domicilio: AB Oss, . )
Paises Bajos NGmero:
Teléfono; 545 09 70 Fax; 24540 70
E-mail:  clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERREERG
Direccidn: Carrerz 4° No. 72-35 cC NIT |:|
REF%E:EEIJAAEEE Teléfono: 347 36 11 Fax: 2178211 | ¢ 1l owe O
OA E-mail:  cavelier@cavelier.com
Numero: 433,019 TP 31929

Niimero de expedignte;

04.078 338

Descripcion de la correccion o modificacién solicitada:
Presento a su Despacho nueve capitulo reivindicatorio compuesto por 18 reivindicaciones, para sub-

sanar las pbservacionas def examan de fonda.

Comprobante de pago No.

Facha:

08-30,124

14 de abril de 2008

ON OO (0

10 [

parsonas juridicas.

Anexos

Comprobants de pago de 1a tasa por valor de $103.000.00
Poderes, si fuers el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuande sean

NOMERE: EMILIC FERRERO FIRMA.

—_ o

€.C. 438,019 de Usaquén T.P.A. 31.829




REIVIHNDICACIONES

1. Un procese para la preparacidn de TJo-metil

ezteroides de £&rmula L

donde R1 es hidrégeno, metil o C=CH,
E2 ea (CHzlp OH, donde n es 0,1 o 2;
For medio de una adicidn de 1,6- conjugado mediada por
cobre de un reactivo Grignard CH:MgX, X siendo un
.halégeno, al 4,6- insaturadc 2-cetoestercides de formula

IT,

wR1

o (1}
En donde Rl ¥y R2Z son como se definid previamente,

comprende  proteger el grupe hidroxi del estercide de
formuela II con un grupe trialquilsilile, seguido por
tratamiento del estercide protegide por hidrexi con el

reactive Grignard.

2. El proceso de la reivindicacién 1, donde R1  es

hidrégeno, metileo, & C=CH y R2 es OH.

3. El procesc de la reivindicacién 1, donde ERI ez

hidrdgenc v RE2 es {CH;}z0H.

4, El proceso de las reivindicacicnes 1 o 2, en donde el

reactivo Grignard es CHz;MaCl.

&587



19,

11.

1z,

13.

14.

El procese de una cualguiera de las reivindicaciones
1-3, donde el grupe trialguilailile =3 wn giuapo

trimetilgilile.

El procesc de una cualquiera de laa reivindicaciones
1-4, en donde el disclvente de la reaccidén Grignard
es tetrahidrofurano, dietil &ter o una mezcla de

eling.

El procesc de una cualgquiera de las reivindicaciones
1-5, en donde la concentracidn del ezstercide e23ta

entre 0.1 a 0.3 molar.

El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones
1-6, donde la proporcidn molar del estercide al

reactive Grignard es de 1:1 a 1:7.

El proceso de una cualguiera de las reivindicaciones
1-7, en donde comc catalizador de cobre ge usa

acetato de cobre (IT) o clorurs de cobre (II).

£l process de una cualguiera de las reivindicacionss
1-8, en dendes la temperatura de reaccién de la

reaccidn Grignard es de -78 °C a 0 °C.

El compuesto Zl-hidroxi-l9-norpregn-4,6-dien-2-ona.

El procesc de las reivindicacidn 3, en donde el

reactivo Grignard es CH:MgCl.

El proceso de la reivindicacién 2, donde el grupo

trialgquilsilile es un grupo trimetilsilile.

El procesc de la reivindicacidén 3, en donde el
diseolvente de la reaccidn Grignard B8

tetrahidrofurane, dietil &ter o una mezcla da ellos.



15. El procass de la reivindicaciones 3, en donde la
concentracidn del essteroide esgta entre 0.1 a 0.3

molar.

15. E1 proceso de la reivindicacidén 3, donde la
proporcidén melar del estercide al reactive Grignard

ga de 1:1 & 1:7.

17. El proceso de la reivindicacidn 2, en donde como

catalizador de cobre se usa acetato de cobre {II) o

clorure de cobre (IT).
18. El procesc de la reivindicacidon 3, en donde la

temperatura de reaccidn de la reaccidn Grignard es de

-78 "C a 0 °C.

AMGHNAMGY ID-124087\WPCLO239
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Radicacion No. 04 78338
Clasificacion Internacional {IPC): A 81K 31/56
Concepto Tecnico No. 1368

Patente de Invencion [+] Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional} [ ] Cap.| (] Cap. Il []
No. Sol. Internacicnal PCT/EPO3/00339

Facha de Presentacién Internal. 14/01/2003

Como resultado del examen definitivo, realizado ¢on fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 da la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados

1.1. Degscripcisn: Folios 50 — 68

1.2.Relvindicacicnes: Folios 113 - 115

1.3. Rta. Solicitante:  Folios 106 - 111

1.4. Prioridad; Presentada en Europa, el 21.01.02, bajo el numero
020752309

2. Objeto de la invencién
» Titulo de la solicitud: "Proceso para la preparacion de 7a-metilesteroides”.

Segun las reivindicaciones 1-18 se refiere a un procesc para la preparacién de
Ta-metilesteroides de formula (1) por medio de una adicién 1,6- mediada por
cobre mediante la adicidn de un reactive Grignard a 3-cetoesteroides 4,6-
insaturade de formula (11} cuyo grupo hidroxi se encuentra protegido con un
grupo trialguilsililo.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de procedimiento
alternativo para la 7o metilacion de estercides.

Para solucionar este problema técnico la solicitud &n estudio proporciona el
procedimiento de la presente solicitud que presenta rendimientos Yy
estereoselectividad mejorada.

» Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/66



. De la solicitud de Patenta

3.1. Descripeién (articulo 28 D. 4886)

¢ La descripcion divulga la invencion de manera clara y completa para su
comprensién y para que una persona capacitada en la materia técnica
pueda ejecutarla, por lo tanto, ia descripcién i cumple con el requisito de
claridad o comprension de acuerdo al art. 28 de la Decision 486.

3.2. Relvindicaciones (articuio 30 D 488)

» Las reivindicaciones 1-18 son claras y concisas y estan enteramente
sustentadas por la descripcion y si cumplen con el requisito de claridad,
concision o sustento por la descripcidn de acuerdo al art. 30 de la
Decisién 486.

. Unidad de invencion {artfcuic 25 D 486)

» |2 presonte soliciud de patente s6ic comprenda una invencién y, por fo
tanto, si cumple con el requisito de unidad de invencién,

. Es una invencion (arficulo 15 D 456)

» El objeto de la presente scolicitud si puede ser considerado una invencian,
de acuerdo al art. 15 de la Decision 486.

. Excepcién a la patentahilidad {artfculo 20 D486)

» El contenido de las reivindicaciones 1 a 18 de la presente solicitud no se

encuentra comprendidc dentro de las excepciones a la patentabilidad
consideradas dentrc del art. 20 de la Decision 486.

. Reivindicaciones relativas a un uso o a un uso distinto (artfculos 14 y 21 D
486)

« El contenide de las reivindicaciones 1-18, no comprende usos, hi
segundos uses de acuerdo a los articulos 14 y 21 de la Decision 486.

8. Determinacion del Estado de |la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 21.01.02, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta y se encontraron

documentos relacionados con el objeto de la presente solicitud:

" Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
D1 US 3341557 “7-metiltestosteronas” 12.09.67




[D2 |

WO 0105806 | “Andrégenos activos oralmente” | 25.01.01 |

8. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486}

9.1.

8.2.

9.3.

Novedad (artfculo 16 D486)

Las reivindicaciones 1-18 se refieren a un proceso para la preparacion de
7a-metiiesteroides de formula (I} por medio de una adicién 1,6- mediada
por cobre mediante la adicion de un reactive Grignard a 3-cetoesteroides
4 B-insaturado de farmula (ll) cuyo grupo hidroxi se encuentra protegido
con un grupo trialquilsilile..

Se realizd el estudio de novedad y comparando elemento por elemento de
la presente solicitud, no se encontraron procedimientos iguales a los de la
presente solicitud, por lo tanto las reivindicaciones 1 a 18 cumplen con el
requisito de novedad de acuerdo con el art. 16 de la decision 486,

Nivel inventivp (articuio 18 D486}

Las reivindicaciones 1-18 se refieren a un proceso para la preparacion de
7a-metilesterpides de férmula (1) por medic de una adicion 1,6- mediada
por cobre mediante la adicion de un reactivo Grignard a 3-cetoesteroides
4 6-insaiurado de farmula {Il) cuyo grupo hidroxi se encuenira protegido
con un grupo trialquilsilito,

El estado de la técnica revela procedimientos para ia preparacion de 7a-
metil esteroides, perc no el procedimiento de la presente solicitud en donde
la inclusion del grupo trimetilsililc mejora la estereoselectividad, el
rendimiento final de sintesis, asi como permite una separacién final mas
facil de los compuestos de interés, lo cual consfituye una solucion
inesperada y nada chvia para una persona versada en esta clase de
procedimiento de sintesis.

Aplicacion ingustrial (arficufo13 L 486}

Las reivindicaciones 1-18 cumplen con el requisito de aplicacién industrial,
debido a que pueden ser producidos o utilizados en cualquier tipo de
industria.

10. Conclusion;

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Conceder
las reivindicacionas: 1 - 18 {folios 113-115).

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1368 Codigo No.202024




