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Asunto TRASPASO - PATENTS POT PROCESO PARA LA 

PREPARACTON OS la-METILESTEROIDES 

Solicitante N.V. ORGNON 

Class q A61K 031/056, C07J 001/000, C07J 005I000 

C07J Fecha dc presentaciôn: 11 dc cyosto Is 2004. 

1, Yo, Emilio FERRaRO, obrando como apoderado del 

solicitante en ci asunto antes identificado, me refiera at 

oficio nQmero 862 notificado pOr fijacidn an lista de 25 dc 

enero dc 2008. 

2. Mediante nficio nmero 862 Be PUSO en conocimiento 

del solicitante ci informe que contiene las observaciones 

heclias por su Despacho sobre Is presents so].ioitud de 

laterite. Atiendo a las observaciones de Is manera 

siguiente 

3. CIVIL IWENTIVO 

Sn forma resumida, ci Examinador indica 1° siguiente: 

La patente Us 3342557 revela Un procedimianto de 

mutilacidn de esteroides on Ia posicidn 7, mediante la 

NIT 860 .041 lV-2 
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adición de in activo cM grignard mediada par una sal de 

cobre, ci compuesto Sc encuentra protegidc por Un grupo 

acetilo, La UniCa Aiterencia qua exists con el procedimiento 

qua Se raiva’ndca as el can’bh, dc gropo protector. 

La publicaciOn WO 0205806 enseHa ci uso del grupo 

trimetilsililo Para Is 7c-alquilaciOn de compuestos 

estaroides, 

21 objeto cM is presente invención...  as ma derivación 

evidente del estado de is tØcaica, ya quc una persona versada 

an sintesis toniarIa las enseæanzas cM Dl y P2.. - Para metilar 

salectivamente los oompuestos cM interds. 

No Se presents no efecto sorprendente o mejorado del 

mØtodo de Ia presente solicitud frente a 1° revelado en ci 

estado de is tØcnica. 

4, IyIoDIFrcAcrdN A WA SOLICITUD EN TRAMITE 

Dc conformidad con lo establecido an los articulos 34 y 

26 de is Decisidn 486 que permite al solicitante en 

cualguier inomento del trÆmite efectur modificaciones 0 

dividir su solicitud en dos o mis fraccionarias, sin ampliar 

el objeto cia is invención inicialmente solicitada, me permito 

presenar on nuevo capitulo reivindicstorio, qua comprende 

dieciocho 18) reivindicaciones. 
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S. ARGUP4ENTOS A FAVOR DEL NIVEL rNVEMTIVO DE LA PRESENTE 

INVEUCION 

El propósito de la presente invenojon as Un nuevo 

proceso pars la preparación de 7a-metilesteroides. 

Se presentan a continuacidn los argumentos per los 

cuales la presents invenc–ón no resultaria obv–a a partir de 

la cort–nac–ón de Dl y D2 y par tarry, estos documentos no 

afectan su patentabilidad: 

Tal como esta mencionado en la descripoión de la 

presente solicitud da patente, la introducciOn 

estereoselectiva del sustituyente an ci carbons 7 55 

constituye en la trasformaciOn slave del proceso. Los mØtodos 

publicados an el estado del arts producen mezclas de 7a- V 

7_ alguilesteroidas an sonde is razon o a p varia entre 

1.3:1 a 9:1. El aislarniento de los 7a-isómero5 

farmacoldgicamente i.nteresantes a partir de is mezola 

racØmica solo puede ser lograda mediante separaciones 

cromatogrÆficas 0 nor procedimientos laboriosos de 

recristalizaciones repetidas. Arras operaciones reduced ci 

rendimiento del 7c-is5mero significativamente. 

Tal come esta rnencionado en la descripojon de la 

presents solicitud, el proceso de is invenciOn 

sorprendentemente demuestra tener una rnarcada mejoria an is 

estereoselectividad a favor del isdrnero deseado; y los 

niveles de indeseado 7a-is6mero Se reduoen a niveles for 

debajo del 2.5 raz6n mayor a 39:1) ?or 10 tanto, este 

r 
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nuevo process hare disponible por primers vez una 

aproximaciÆn directs hacia el incremento as is 

estereoselectividad de los 7a-is6meros. Consecuentemente, los 

procedimientos laboriosos mediante separaciones 

cromatogrªficas probiemÆticas 0 recristalizacicnes repetidas 

Son innecesarios. 

for otra Porte, Dl revels is adiciOn de 

halogenometilmagnesio catalizada par nature cuproso a 3-

cetcesteroides 4,6 insaturados, donde ci grupo hidroxilo es 

protegido per Un grupo sterile. Dicho rnetodo produce mazolas 

Us autos isOmeros a razones de entre 15:1 y 9:1. 

02 revela en ci ejempio 1 (ii) UP Process Para Is 

preparacion de 7u-etilesteroides mediante is adicion de ceLl-

litlo 1,6-conjugada mediada per fibre a Un 3-cetoesteroide 

4,6-insaturado, en condo ci grupo hidroxilo cc protegido per 

or grupo trialquiisililo. on este mØtodo Se reports una 

selectividaci a:p de solo 85:15. 

Teniendo en create las selectividades obtenidas per los 

mØtodos de las anterioridades citadas, at an efecto una 

persona rnedianamente versada an sintesis, tuviera acceso a 

ambas anterioridades y mezclara sus enseæanzas, precisamente 

y en forma inevitable ilegaria a If conclusion (al reempiazar 

ci grupo protector en Di per trimetilsililo, con is 

expectaciva de metilar seiectivamente ins cornpuestos de 

interØs) qua at rendimiento del 7o-is6mero no superaria an 

ningdn caso is razOn 9:1. Esto, rods, vez que an ninguna de 

las anterioridades Se reports on desempeho mayor a este. En 
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oonsecuenca, una persona versada en is mater–a, para evitar 

las prabiematicas separaclones de mezclas racØmicas, 

desechara coITinar los documentos Di y D2, teds vez que i 

evidencia all! divulgada (en ambos cases) spurts a unos bajos 

rendimientos del compuesto de interØs. 

Entonces, es precisamente ci descubrimiento de la grara 

selectividad que ofrece ci proceso aqul revelado, Is que le 

confiere a is invencidn ci nivel inventivo requerido. 

Finalmente, vale la pens liamar la atenc–dn del Seæor 

Examinador sobre ci hecho que ci documento fl2 tiene For 

objeto preparar 7n-etiie5teroides, razdn por Is cual so 

corobinacion con Di no es procedente ya que los productos que 

de sus procesos se derivan son estructurairnente diferentes. 

Por Is expuesta anteriormente ml representada maniflesta 

que Dl y D2 no enseæan ni sugieren, ci proceso aqui reveiao 

y por Is tarts, la presente –nvencion es novedosa C inventiva 

frente a dichas referencias. 

6. Puesto que Se han atendido a cabaiidad las 

observaciones hechas per su Despacho sabre is presente 

solicitud de patente, atentanente soiic–to que Se conoeda 

Is patente solicitada. 

7. Anexos 

1. Nuevo pliego reivindicatorlo conipuesto por dieciocho 

(18) reivindicaciones 

2. Formuiario pars modificaciones. 
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SUPERINTN0ENCIA I___________________________ 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

1 SOLICITUD DE: 

0 GorrecciOn de Error Material X ModificacOn a una solicitud 
Nonibre: N.V. ORGANON 
Sociedad constituida 

y 

existente bajo las leyes de 
2

 
las Palses Bajos. IDENTIFICACION 

SOLICITANTE flw%cfl KoosteTstT3a 
0 0 5349 ABOss, 0G. NIT 
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Domicilio: 46 Oss, 
Raises Baas Numero: _____________ 
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IDE NTI F I CAC ION 
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QDescripcioo de to correction 0 modificación  appall 

Presento a so Despacho nuevo capItilo reivindicatorio compuesto per IS reindicaoione5 pars sub-

saner las observaciones del examen de fonda 

0 Coniprobante do pago No. 08-30124 Fecha: 14 de abril de 2008 

Anexos 

Coniprobante de pago de Is tasa par valor de $103,000 cc 

0 Poderes, Si fuere el case 

0 Documento qua acredita la existencia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando Sean 
personas jLJrIdicas. 

B NOMBRE: EMILIOFERRERO FIRMA: -’-
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REIVINDICACIONES 

1. Un proceso pars ’a preparación de 7a-met–l 

esteroides de formula 1 

donde RI es hidrógeno metij. 0 CeCIL 

� R2 cC (CH2) OIL donde n es O1 0 2; 

Per medic de una adicion de 16- coniugado mediada per 

cobre de Un reactivo Grignard CH3NIgX, X siendo Un 

halogeno, al 46- insaturado 3-cetoesteroldes de formula 

II 

En donde RI y R2 son come Se def–n–O previamanta, 

� comprende protegar ci grupo hidroxi del esteroide de 

formula II con un grupo trialquilsililo, seguido por 

tratamiento del esteroide protegido per hidroxi con ci 

react ivo Gri.gnard. 

2. El proceso de In reivindicacidn 1, donde RI es 

hidrdgeno, motile, 6 teCH y R2 es OH. 

3. El proceso de la reivindicaciOn 1, donde RI es 

hidrOgeno y R2 es CH2h0H. 

4, gi proceso de lee reivindicaciones 1 0 2, en donde el 

reactivo Grignard es CH3MgC1, 



5. El proceso de una cualquiera de las re–vndicac–ones 

1-2, donde ci yrupo trialquflsifllo CS Un 

trimetilsllilo, 

5. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 

1-4, en donde el disolvente de In reaccicin Grigriard 

es tetrahidrofurano, dietil eter 0 una mezcla de 

ellos. 

7. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 

1-5, en donde Is concentracicin del esteroide esta 

entre 0.1 a 0.3 molar. 

B. El proceso de una cualquiera de las re ivindi caci ones 

1-6, donde ’a proporoidn molar del esteroide al 

reactivo Grignard es de 11 a 1t7. 

9, El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 

1-7, en donde como catalizador de cobre se use 

acetato de cobre (II) 0 cloruro de cobre (II) 

10. El proceso cia una cualqaier2t de las rei-,indicaciones 

1-8, en donde Is temperatura de reaccidn de la 

reaccicin Grignard es de -78 C a 0 C. 

11. El compuesto 21-hidroxi-19-norpregn-4,6-dien-3-Ona. 

12. El proceso de las rejvjndjcación 3, en donde el 

reactivo Griefnard as CH3M9C1. 

13. El proceso de la reivindicaciôn 3, donde el grupo 

trialquilsililo es un grupo trirnetilsililo, 

14. El proceso de la reivindicacicin 3, en donde el 

disolvente de In reaccidn Grignard Cs 

tetrahi,drofurano, dietil Œter o urn mezcla de ellos. 



15. El proceso de la reivindicaciones 3, en donde l.a 

concentracon del esteroide esea entre Ol a 0.3 

molar. 

16. El process de la re–v–nd–cacion 3, donde la 

proporcidn molar del esteroide a’ reactivo Grignard 

es de 1:1 a 1!7. 

17. El proceso de la reivindicacidn 3, en donde coino 

catalizadcr de cobre Se usa acetate de cobre II) 0 

cloruro de cobre (II) 

18, El proceso de la reivind–caciÆn 3, en donde la 

temperatura de reaccidn de la reacciôn Orignard es do 

-78 C a 0 'C. 

A1lG\MG\ID-124087\WPCLO299 
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Radicación No. 04 78338 
Clasificacion Intemacional (IPC): A 61K 31156 
Concepto TŁcnico No. 1368 

Patents de InvenciOn 71 Patente de Modelo de Utilidad fl 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap] Cap- II 

�No Sal. Internacional 
Fecha de PresentaciOn Internal. 14/01/2003 

Coma resultado del examen definitive, realizado con fundamento an el arllculo 48 
de Is Decision 486 do Is ComisiOn de Is Comunidad Andina, as Is comunica: 

1. Documontos estudiados 

IA. DescriDc’on: Folios 50 - 68 

1.2- Reivindicaciones: Folios 113- 115 

1.3. Rta. Solicitante: Folios 106-111 

14. Prioridad: Presentada an Europa, el 21.01.02, bale el nOmero 
� 

02075230.9 

2. Objeto do Is lnvención 

Titulo de Ia solicitud: Proceso para Ia preparaciOn de 7a-melilesteroides’ 

Segun las reivindicaciones 1-16 Se refiere a on procoso para Is preparacian de 
7a-metilesteroides de formula (I) per medio de una adiciOn 1.6- mediada per 
cobre mecliante Is adiciOn de un reactive Grignard a 3-celoesterodes 4,6-
insaturado de formula (II) cuyo grupo hidroxi Se encuentra proteido con un 
grope trialquilsiliLo. 

El problems planteado an esta solicitud as Is necesidad de procedimienta 
alternative pare Is 7ri metilaciOn de esteroides. 

Para solucionar este problems tecnico Is solicitud an estudio proporciona el 
procedimiento de Is presents solicitud qua presents rendimientos y 
estereoselectividad mejorada. 

Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 31/56 



3. Do la solicitud do Patents 

3.1. Descriocion (wticu/o 28 0.486) 

La descripcion divulge Is invencion de manera clam y complete para SU 
comprension y pare quo una persona capacitada an Is materia tactics 
pueda ejocuterla, par lo tanto, Is description si cumple con el requisite do 
claridad 0 comprensiOn de acuerdo al sri. 28 do Is Decision 486. 

3.2.Roivindicaciones (arflcu)o 300486) 

� Las reivindicaciones 1-18 son claras y conoisas y estØn enteramente 
sustentadas par Is descripciOn y si cumplen con el requisite de claridad, 
concision o sustento per Is desoripciOn de acuerdo at ad. 30 do Is 
Decision 486. 

4. (inidad do invención (artIcu/o 25 0 486) 

� La prosente solicitud do pa%en%o solo comprende one invencian y, per to 
tanto, si cumple con el requisite de unidad do invoncion. 

S. Es una invencion (a,ticuIo 15 0 486) 

� El objeto de Is presents  solicitud si puede set considerado una invencion, 
de acuerdo at an  15 do Is Decision 486. 

6. Excepcion a (a patentabilidad (arffculo 20 D486) 

El contenido de las reivindicaciones I a Is de Is presente solicitud no Be 
encuentra comprendido dentro do las excopciones a la patontabilidad 
considoradas dentro del art. 20 de Is Decision 486. 

7. Rolvindicaciones relatives a Un USC 03 Ufl uso distinto (a#Icu/os 14 y 210 
486) 

� El contonido do las reivindicaciones 1-18, no comprende uses, ni 
segundos uses do acuerdo a los articulos 14 y 21 de Is Decision 486. 

8. DGt,rruinacion del Estado do Is  Teenica 

Gonsiderando qua Is fecha do presentaciOn do Is primera solicitud do patento dole 
cual Be reivindica prioridad as 21.01.02, Se buscaron documentos del ostado dole 
tOcnica rolacionados, con fecha de pubicacian anterior a esta y Be oncontrarOn 
documentos relacionados con el objeto do Is presente solicitud: 

ID
 

me I TituIo 
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ublicacó
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1 U 1  109S334557  267
 

I 



9. Anâlisis de pat.ntabiiidad (articulo 14 0481) 

9.1. Novedad (aftIculo 16 D466) 

� Las reivindicaciones 1-18 as refieren a un proceso para Is preparaciOn do 
7a-metilosteroides S formula (I) por medic do una adcion 1,6- mediada 
par cobra mediante Is adiciOn do un reactive Grignord a 3-cotoosteroides 
4,6-insaturado do formula (II) cuyo grupo bidroxi so encuentra protegido 
con un grupo trialquilsiiilo.. 

Se realizO el cstudio do novedad y comparando elerrento por elemento de 
Is presents solicitud, no Be encontraron procedimientos iguales a los do Is 
presonte solicitud, per lo tanto las reivindTcaciones 1 a 18 cumplen con ci 
requisite do novedad do acuerdo con el an. 16 do Ia decisiOn 486 

9.2 Nivel inventive (afticu/o18 0486) 

� Las reivindicaciones 1-18 so refieren a un proceso para Is preparaciOn do 
7a-metilesteroides de formula (I) per macho do una adiciOn 1,6- mediada 
por cobra mediante Ia adician do un reactivo Grignard a 3-cetoesteroides 
46-insaturado de formula (ii) cuyo grupo hidroxi as encuentra protegido 
con un grupo trialquilsiliFo. 

8 estado do Is tØcnica revels procedimientos para Is preparaciOn do 7a-
motH esteroides pero no el procedimiento do Is presents solicitud an donde 
Is inclusion del grupo trimetilsililo majors Is estereoselectividad, el 
rendimiento final do sintesis asi como permits una separaciOn final mas 
fÆcil de los compuestos do intones, Ic cual constituye una soluciOn 
inosporada y cards obvia para una persona versada an ester class de 
procedimiento de sintesis. 

9.3. AplicaciOn industrial (afticuioI9 0486) 

� Las reivindicaciones 1-18 cumplen con el requisite do aphcaciOn industrial, 
debido a quo puedon ser producidos a utiFizados an cualquier tipo do 
industria. 

10. Conclusion: 

En consecuencia y por tado Ic expuesto anteriormente, as recomienda Conceder 
las reivindicaciones: I - 18 (folios 113-115). 

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
1368 Codigo No.202024 


