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I WN R.\ISBECK. myo’ de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece at 

JC 1i-ma. on mi earâcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito inanifestar to 

ite ci auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en ci artcuto 45 

:.ic ii !)ckidn 486 Cu Is sguieules tØrminos: 

kn primer luar y con el Ænirno de brindar mayor claridad a La presente solicitud, me 

tOt:) Lid, uiita’ un CapItulo Reivindieatorio Modificado ci cual reemplaza por compieto a 

t(uL:! 1recnido al noinento de radicar Ia presente solicitud. Por tal nlotivo, adj unto un recibo 

k. taO eurrcspoiidjcntc rt 1ti ttSd de inodificació.n. 

a aco i! C&.) reivindi catorio comprende ]as siguientes modificactones: 

WrdIrid ( c’Nter - orre A. Oak 100 No. 8A - 37. PUo 10, Bogota 1).C., ColotihLi 
U 57 1 601 -7760. U.t 1 57 1 60-7799. ’Il C (JraLbek.con). )V\VO,tIlCF)1IUU6.L’)ftFI 



TERAISBECK 
/r RASE3ECK & FRER LTDA, 

Rcivindicación 1 Ia detinicion del sustituyente R3 ha sido limilada a Lin âtomo de 

lidrogeno. 1l soporte para esa lirnitacidn puede encontrarse en Ia reivindicaciOn original 

i.,,i  dctinieioiics de R y R’ han sido limitadas a un Ætorno de hidrógcno respectivarnente. 

I -.l soporte para esta modiiica.cion puede eneontrarse on la pdgina 13 de La rnemoria 

sci’ipuva original. 

(.a detThicidn de R") se I irnitO a on grupo hidroxilo, 

l.a RcivindicaciOn 2 original fue eliminada. 

� l.a Reivindicacidn 3 Cs ahora la nueva Reivindicación 2 y define R7 COmO WI Ætorflo de 

I idrógcno. 

Li RL’iVilldicaciOn original 4 tue elirninada, 

la iucva Reivindicación 3 retiere a los compuestos de Ia reivindicación original 5 que 

a3o se ciicuentran comprendidos dentro de Ia formula general (1) definida en la actual 

kci\iiidicaciOn I 

lu nueva ReivindicaeiOn 4 se corresponde con La ReivindicaciOn 6 original 

as Reivindieacioncs 7 a 19 originates fueron elirninadas. 

\dcu anotur que las modificaciones efectuadas cumpien a eabalidad con to estipulado en ci 

:\rt cola 34 de Ja l)ecisiOri 486, ya que Østas de ninguna manera implican una ampliación de in 

(OCLIOfl coirespondierite a la divulgación contenida en la solicitud inieial. 

2. 1 I Lxuniinador estahiece que las flguras XX y X no son clams, pues no se entiende 

Li .siniboloaia puma ci estradiol y los eornpuestos de la invencion, at efectuar las comparaciones a 

coiiccn I ac lones equivalenies. Adieionalrnente, ci Exarninador sefiala que ci sustituyente R se 
10 

11 cucntru dc mancra general y amplia. 

In atenciOn a to anterior deho sefialar que ci suslattiyente R3 ha sido liinitado a 

Lao rc]uciOn a Las Figuras X y XX, ci Sr. Solicitante desea aclarar que en dichas figuras se nuiesira 

Li uisociacion de Ia accidn en ci ovario, on comparaciOn con Ia acciOn on ci Otero y Ia acción en La 

yaodula piloitaria. ho particular. se evaltia el carnbio en ci peso del ovario bajo la i.nfiuencia de 

ni stu dc (mR I -I sobre ci tratamiento con estradiol (Sub 3) o varias dosis del compuesto 2 

uL. 2, oa irmÆndosc la sciectividad de Sub. 2. 

Pigin 2 dc 6 



OLARTERAISBECK 
OLARTE  RAISBECK & FRIERI LTDA. 

MÆs aün, la Figura XX soporta ci efecto de dependencia de dosis de Sub. 2. 

Con esto se aciaran las referencias de las Figuras X y XX, y su contenido, por lo cual, se considera 

superada la objeción de claridad recalda sobre la memoria descriptiva. 

3. a- El Examinador seflala que las Reivindicaciones 7-19 no son patentables, puesto 

que se refieren a usos. 

b Considero superada la anterior objeción en tanto que las Reivindicaciones 7-19 

han sido 1iminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

4. a- El Examinador argurnenta que la patente W001/77139 afecta ci nivel inventivo 

de la presente invención. 

,- El Sr. Solicitante ha notado que el Examinador ha estabiecido las diferencias en la 

estructiira de los compuestos de la invención en comparaciOn con los revelados en Dl, con lo 

cual c4nciuy6 que la materia reivindicada es nueva respecto al arte previo citado. En particular, 

puede feitarse de forma relevante la sustituciOn en la posición  9oc de los compuestos de la 

Respeto a las observaciones sobre altura inventiva, el Sr. Solicitante respetuosamente no 

� 
concurda con la apreciación del Examinador con relaciOn a que resulta evidente cambiar las 

sustiticiones de la posición 8P a 9(x en ci anillo de estratrieno. 

Los compuestos del presente invento presentan un patrOn especIfico de sustitución que 

comrende un grupo hidroxilo en posicióri 16, un Ætomo de haiOgeno R17 en posición 17 y un 

sustituyente R9 en posiciOn 9 con una estereoqulmica alfa bien definida. 

Asithismo, ci sustituyente R9 estÆ limitado a un radical aiquenilo o aiquinilo de cadena recta o 

ramficada con 2.a 6 Ætomos de carbono, ci cual puede estar parcialmente o compietamente 

flucrado, o a un radical etinilo o prop-I -inilo. El docurnento Dl no hace referencia alguna a este 

tipc de sustituycntes. 
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El Sr. Soiiitante desea remarcar que en el campo de la qulmica mØdica no es posible deducir en 

forma obva que las propiedades biolOgicas/farmacolOgicas permanecerÆn intactas con la 

la solici 

en el do 

de uno o mÆs sustituyentes en un nüeleo qulmico comün. Al momento de presentar 

ci tºcnico en la materia no podria haber reconocido o deducido la actividad de los 

del invento simplemente conociendo las caracterIsticas de los compuestos definidos 

nto Dl. 

Respecto 1e la actividad farmacologica, ci Sr. Solicitante llama la atenciOn del Exarninador sobre 

que los valores de ER(RBA) para fitero de rata y próstata de rata deben ser considerados para 

cada conpuesto especIfico. El valor mªs importante que indica la selectividad por La prOstata 

versus Ot?ro es la relación ER(RBA)  en prOstata de rata/ER(RBA) en tero de rata, y este valor es 

sorprendntemente mÆs alto para los compuestos del invento. 

Se puedo apreciar claramente que los compuestos del invento tienen un valor de ER(RBA) en 

pr6stata11de rata (correspondiente a la afinidad de union) aumentados respecto a los compuestos 

divulgados en ci documento DI. Una persona versada en la materia no podrIa ilegar a este 

resu1tad sin lievar a cabo experimentos apropiados que avalan claramente el nivel inventivo del 

objeto de la presente invención. 

Otro 

la 

a 

El 

importante es la sciectividad de los compuestos del presente invento con referencia a 

iOn de la acciOn en ci ovario en comparación con la aeciOn en ci ütero y la acciOn en la 

pituitaria. 

que ci estradiol provoca una irihibiciOn de la ovuiaciOn en funciOn de la dosis y un 

del peso del ütero con un ED50 de 0,004 mg/kg de peso corporal, la sustancia 1 de la 

ion no ejerce efecto alguno sobre Ia ovuiaciOn y ci peso del ütero hasta una dosis de 0,4 

de peso corporal (vØase la descripción). 

aplicàci 

Dl no describe un perfil tan valioso y de importancia fundamental para las 

farmaeolOgicas descritas. 

Masi ain, las actuales reivindicaciones propuestas han sido limitadas por sobre ci alcance del 

p1ieo reivindicatorio concedido de Ja-s patentes equivalentes Europea EP 1 517 914 BI y 

US 7,414,043 B2. Este dato sOlo se cita a modo informativo y no pretende ser 

inqulante en ci estudio que desarrolla ci Examinador. 
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AsI, el objtivo del presente invento debe entenderse como: proporcionar derivados de estra-

1,3,5(10)-tæeno que presentan in vitro una disociación en cuanto a la union a preparaciones de 

receptores de estrOgenos de próstata y iitero de rata y, en consecuencia, producen in vivo un 

efecto de profertilidad en el ovario. Es decir, en la provisiOn de nuevos compuestos con gran 

afinidad pr ci receptor de estrógeno y gran selectividad respecto de la prOstata de rata frente al 

ütero de rta. 

Este objetivo se logrO mediante representantes de los compuestos de fOrmula I del invento, tal 

como se demuestra en los ejempios y ejemplos comparativos de la presente rnemoria descriptiva. 

Los datos, biológicos obtenidos para los compuestos del invento se exhiben en la tabla 2 y en las 

figuras o grÆficos X y XX de la memoria descriptiva. 

Los comuestos del invento se diferencian de las sustancias descritas en Dl en varios aspectos 

[es. Los compuestos individuales que se ejemplifican en ci documento Dl presentan 

diferencias estructurales con los compuestos del presente invento. 

AdemÆs,f los compuestos del presente invento poseen una clara disociación por tejido en cuanto a 

su activilad sobre ci ovario respecto del ütero y la hipófisis. Esta disociación estÆ sustentada con 

datos mI vivo (vØanse pÆg. 28-30 de la presente memoria descriptiva). El documento Dl no 

describe tal selectividad que tiene una importancia fundamental para las sustancias que deben ser 

usadas en La terapia de reemplazo hormonal. 

Por corsiguiente, la solución que ofrece la presente solicitud de patente al probiema tØcnico 

Sp1antealo no es obvia para ci tØcuico en la 

En vista de los datos acompafiados en este escrito y de los argumentos a favor del nivel inventivo, 

se conidera respetüosamente que la  presente invención cumple con los requisitos establecidos 

por La Decision 486. 

5. Por Jo anterior solicito respetuosamente se proceda a otorgar ci privilegio de patente para 

las revindieaciones pendientes. En ci evento que ese Despacho considere que persisten 

objecines sobre cuaiquier reivindicación, solicito se emita un nuevo auto de fondo para atender 

dicha MtuaciOn. 
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OLARTE RA1S8ECK & FRRI LTDA. 

J. IAN RAISBECK 
C.C. 79.376.996 de Bogota 
T.P. 135.79 
Anexos: 

. CapItulo Reivindicatorio Modificado. 

. Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación. 
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Expediente No 05-000.566 
Examen de Fondo 

REIVINDICACIONES 

1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trieno 

sustituidos de la formula general (I) 

R16 

R 3 
0 

(I) 

en dnde los radicales R3, R7, R7’, R9, R’3, R’6, asI como R’7 y 

R’7’ poseen, independientemente entre Si, el siguiente 

significado: 

es un Ætomo de hidrógeno, 

R y son un atomo de hidrogeno, 

es un radical aiquenhlo o aiquinilo de cadena 

lineal o ramificada con 2 a 6 Ætomos de 

carbono, que puede estar parcialmente o 

totalmente fluorado, o un radical etinhlo o 

prop-1-inilo, 

R’3 es un grupo metilo o un grupo etilo, 

R 16 es un grupo hidroxi 

R’7 R17’ son en cada caso, independientemente entre sI, 

un Ætomo de hidrOgeno 0 Ufl Ætomo de halógeno. 

2. Compuestos de la fOrmula general I, de acuercio con 

la r–vindicación 1, donde P es Ufl Ætomo de hidrOgeno, R9 es 

Ufl drupo vinilo, etinilo o prop-1-inilo, R16 es un grupo 



Expediente No 05-000.566 
Examen de Fondo 

hidroci y R17 es un Ætomo de hidrógeno a un Ætamo de f1or en 

pasicón CL. 

3. Estratrienos de la formula general I, de acuerdo 

con 14 reivindicaciôn 1 , a saber: 

9a-viil-estra--1, 3,5(10) -trien-3, 16a-diol 

9a-al1L--estra-1,3,5(10) -trien--3, 16a-diol 

18a-hma-9a-vini1-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-dio1 

18a-h6mo-9a-alil-estra-1, 3,5(10) -trien--3, 16a-diol 

9cc� (21 , 2’ -difluorovinil) -estra-1, 3,5(10) -trien-3, 16c.t-diol 

9a�(p op- (Z) -enil) -estra-1, 3,5(10) -trien--3, 16a-diol 

9a-etnil-estra-1, 3,5(10) -trien-3, 16a-diol 

170-fJuoro-9a-vinjl--estra-1, 3,5(10) -trien-3, 16u-diol 

17-fJiuoro-9a-ali1-estra-1, 3,5(10) -trien-3, 16a-diol 

18 a -h 

18 a -h 

un Co 

y un 

9 

mo-17f3-fluoro-9a-vinil---estra--1, 3,5(10) -trien--3, 16a-dial 

rno-1713-fluoro-9a-alil-estra--1, 3,5(10) -trien-3, 16a-diol. 

4. Composiciones farmacOuticas que contienen al menos 

puesto de acuerdo con uria de las reivindicaciones 1 a 3 

ehIculo farmacØuticamente aceptable. 
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[Fortsetzung auf der nachs:en Scud 

813-1{YDROCARBYL-SUBSTm7TED ESTRATRIENES FOR USE AS SELECTIVE ESTROGENS 

8J3ETA,-HYDROCARBYL-SUBSTITUIIERTE ESTRATRIENE ALS SELEKTIV WIRKSAME ESTRO-

(57) 4bstract: The invention relates to novel 86-5ubstituted estratrienes of the genera! formula (I), wherein R2, R3, R5, R6’, R7, 
R7’, , R", R1, R1, R’4, R’, R’5, R16, R, R and P.’7 are defined as in the description and R8 represents a straight- or 
branched-chained, optionally partially or completely halogenated alkyl or alkenyl group with up to 5 carbon atoms, an ethinyl or 
prop - -iny1 group. The inventive estratrienes are used as pharmaceutically active substances that have in vitro a higher affinity to 
estrogen receptor preparations of rat prostate than to estrogen receptor preparations of rat uterus and which in viva preferably have a 
prefeiential effect on bone material as compared to uterus and/or a pronounced ctThct with respect to the stimulation of the expression 
of 5}T2a receptor and transporter. The invention further relates to the production of these novel compounds, to their use in therapy 
and ta the pharmaceutical forms of administration that contain said novel compounds. The invention further describes the use of said 
comounds for treating estrogen-deficiency related diseases and conditions and to the use of an 83-substituted estratriene structural 
part in the overali structures of compounds that are characterized by a dissociation in favor of their estrogen effect on the bone as 
comtiared to the uterus. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Ethndung beschreibt die nenen S-suhstituierten Estratriene der ailgerneinen Formal (1): 
Worip R2, R3, R5, R6, R7, R7, W’. Ri’, R", R2, R4, R15, R15’, R’, R15’, P.’7 und R’7’ die in der Beschreibung angegehenen Be-
deungen hahcn und R6 einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfafis te(lweise oder vollstsndig halogenierten Alkyl- oder 
Alkeuylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, amen Ethinyl- oder Prop-i -inyirest bedeutet, als pharmazeutische Wirkstoffc, die in 
vitro chic hOhere Affmitat an Estrogenrezeptorprhparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenu-
teru und in vivo vorzugsweise chic praferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus und/oder ausgeprägte WIrkung 
hinschthch Stirnutierung der Expression von 5HT2a-Rezeptor und -transporter aufweisen, deren Hersteilung, ihre therapeutisehe 
Anwendung und pharmazeutischen Darr, eichungsforrnen, die die neuen Verbindungen enthalien. Die Erlindung beschreiht ferner die 
Vcrendung von diesen Verhindungen zur Behandlung estrogendetizienz-hedingter Krankheiten und Zustbnde sowie die Verwen-
dunk cities 811-substituierten Estratxien-Strukturteils in Gesarntstmkturen von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer 
estrdgenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aul’weisen, 
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WOO/77139 

Tabel)e 

29 

PCTTEPOI/04290 

Verbindung RBA 

Rattenuterus 

RBA 

Rattenprostata 

8J3-Vinylestra-1 ,350 0),9(1 I )-tetraen-3,1 73-diol (A) 1 83 

(B) - 01 63 

83-(2,2-ifluorvinyl)-estra-1 ,3,5(l0)-trien-3,17J3-diol(C) 0.9 5 

83-Methjl-estra-1,3,5(10)-trien-3,171I-diol 

8P-Ethyi?estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-dioI 

(D) 

(E) 

1.3 

<0.3  

67 

7 

Die Verbiridungeri A, B, C, D and E zeigen elne höhere Bindungsaffinitat am 

rezeptor aus Rattenprostata als am Estrogenrezeptor aus Rattenuterus. 

Weiterhn wurde die Prdiktivitt des ’Prostata-E R versus Uterus-ER-Testssystems’ 

hinsichtich gewebeselektiver Wirkung durch in vivo Untersuchungen bestätigt. 

Substarizen mit Prferenz for Prostata-ER sind in vivo vorzugsweise hinsichtlich 

Knochen- and Uteruswirkung zugunsten der Wirkunq am Knochen dissoziiert. 

Substaizen mit hbherer Bindung an den Rattenprostata- verglichen mit dem 

Rattent4terus-Estrogenrezeptor sind au1erdem potenter hinsichthch E rhöhung der 

Expre4ion von Serotoninrezeptor and �transporter, im Vergleich zu ihrern positiven 

Effekt Ouf die LH-AusschOtturig. 

Knochnuntersuchungen 

3 Monte alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unmittelbar nach der 

Operation 28 Tage lang 1 mal taglich mit der Testverbindung behandelt. Die 

Appliktion erfolgt subcutan in Arachisöl/Ethanol. Die Tiere werden am Tag nach der 

letztenApplikation getotet and Tibia sowie die Uteri entnommen. Die Uteri werden 

gewogØn, fixiert and für histologische Untersuchungen aufgearbeitet. Die 

Bestirrmung der Knochendichte erfolgt ex vivo an präparierten Langknochen mittels 
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(57) 
22Th invention relates to novcl compounds as 

pharmacetical agents which have 2in vitro a higher 
affinity tc estrogen receptor preparations of the rat 
2prostate han to estrogen receptor preparations of the 
rat utoru’s and which 2preferably have in vivo a 
preferentl effect on bones as compared to the 2uterus 
and/or a marked effect with regard to the stimulation 
of the expression 2of the 5HT2a receptor and 
transportr, The invention also relates to the 
7producti4n and to the use in therapy of these 
compounds and to pharmaceutical 2administration forms 
containing said novel compounds. The novel compounds 
are 216.lpha. and 16.beta. hydroxy-estra1,35(10) 
estratriere which carry 2additional substituents at the 
steroid tackbone and one or more additional 2double 
bends or the B, C and/or D rings, 



9.7 

Claim 

1, 3, 16-Eihydroxyestra-1, 3,5 (iC) -triene derivatives of 

gener4i. formula I 

R 

R 16 

OH 

(I) 

in which radicals R1 to P, independently of one another, have 

the ollowing meanings: 

means a halogen atom, a hydroxyl group, a methyl group, 

a trifluoromethyl group, a methoxy group, an ethoxy 

group or a hydrogen atom; 

R2 means a halogen atom, a hydroxyl group, a straight -

chain or branched-chain, saturated or unsaturated 

alkoxy group with up to 6 carbon atoms or a hydrogen 

atom 

means a halogen atom, a straight -chain or branched-

Chain, saturated or unsaturated alkyl group with up to 

10 carbon atoms, a trifluorornethyl or pentafluoroethyl 

group, a straight -chain or branched -chain, saturated or 

CA 2359660 2001-07---16 
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unsaturated alkoxy group with up to 6 carbon atoms or a 

hydrogen atom; 

means a halogen atom in a- or S! -position, a straight -

chain or branched-chain, saturated or unsaturated, 

optionally partially or completely fluorinated alkyl 

group with up to 10 carbon atoms in a- or -position, a 

straight -chain or branched-chain, saturated or 

unsaturated alkoxy group with up to 6 carbon atoms, an 

optionally substituted aryl or hetercaryl radical or 

hydrogen atom; 

Ra means hydrqgen atom in a- or t -position, a straight -

chain or branched-chain, saturated or unsaturated, 

optionally partially or completely fluorinated alkyl 

group with up to 10 carbon atoms in a- or Z -position or 

a cyano group in a- or 9-position; 

means a hydrogen atom in a- or -position, a methyl, 

ethyl, trifluoromethyl or pentafluoroethyl group in a -

or 9 -position,, 

/ 
means a nitrooxy group in a- or 9-position, a hydroxyl 

or mercapto group in a- or s -position, a halogen atom 

in a- or 9-position, a chioromethyl group in a- or 5 -

position, a straight -chain or branched-chain, saturated 

or unsaturated, optionally partially or completely 

fluorinated alkyl group with up to 10 carbon atoms in 

a- or 5 -position, a straight -chain or branched -chain, 

saturated or unsaturated alkoxy or alkylthio group with 

02359E60 2001-07-1 
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up to 6 carbon atoms, an optionally substituted aryl or 

heteroaryl radical or a hydrogen atom 

&–ethyl ethyl, triflucromethyl or 

pentafluoroethyl group in -position; 

and either 

R14 means a straight -chain or branched -chain, saturated or 

unsaturated, optionally partially or completely 

fluorinated alkyl group with up to 10 carbon atoms in 

- or f -position or a hydrogen atom in - or8-position 

S 
and 

R15 means a halogen atom in - or is -position, a straight -

chain or branched -chain, saturated or unsaturated, 

optionally partially or completely fluorinated alkyl 

group with up to 10 carbon atoms in - or 9 -position 

that can be interrupted by one or more oxygen atoms, 

sulfur atoms, suif oxide or suif one groups or itnino 

groups (R15 = hydrogen atom, methyl, ethyl, 

propyl, i-propyl) or a hydrogen atom 

or 

5 p14 and R15 together mean a 14o,15-methy1ene or 149,lS-

methylene group that is optionally substituted with one 

or two halogen atoms; 

means a straight -chain or branched -chain, saturated or 

unsaturated, optionally partially or completely 

fluorinated alkyl group with up to 10 carbon atoms in 

c- or 2 -position, a trifluorotnethyl or pentafluoroethyl 

02359660 2001-07-8 
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group, a cyanornethyl group or a hydrogen atomin - or, 

-position; 

17’æienshaigen atom in - or s -position, a 

straight -chain or branched-chain, saturated 

or unsaturated, optionally partially or 

completely fluorinated alkyl group with up to 

10 carbon atoms in - or i-position, a 

hydrogen atom or a hydroxyl group 

the dotted lines ------in rings B, C and D optionally 

an one or more double bonds, and the wavy lines 

an the arrangement of the respective substituent in - or 

-position, 

ccluding the compounds estra-1,3,5(1O)-trierie-3,16u-diol, 

estra-1,3,5(l0)-triene-3,16-diO1, estra-1,3,S(10) ,7-tetraene-

3,16c-diol, estra-1,3,5(10),7--tetraene-3,16-diOl, 16c-

ethinr1estra-113,E(l0) -triene-3,162-dio1 and 16iethiny1estra-

1,3,5(10) -triene-3,16a-diol. 

2. Compounds according to claim 1, in which radicals R1 to 

R11, independently of one another, have the following meanings 

R1 means a fluorine atom, a hydroxyl group, a methyl 

group, a trifluoromethyl group, a methoxy group, an 

ethoxy group or a hydrogen atom; 

means a fluorine atom, a hydroxyl group, a methoxy or 

ethoxy group or a hydrogen atom; 

R4 means a fluorine atom, a methyl, ethyl, 

trifluoromethyl, methoxy or ethoxy group or a hydrogen 

atom; 

C? 02359660 2001-07-:e 
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AS1’NTO 
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Via 

Via 
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Evento 001 
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1. Documentos estudiados 
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2. 
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AnÆlisis de la Prioridad 

Folios: 62 a 114 y 122 como se radicô inicialmente 
Folios: 224 a 274 y 282 coma se radicO inicialmente 
Folios: 283 a335 y343 coma se radicó inicialmente 
Folios: 344 a 396 y 404 como se radicó inicialmente 

Folios 115 a 121 modificadas fase nacional 
Folios 275 a 281 modificadas fase nacional 
Folios 336 a 342 modificadas fase nacional 
Folios 397 a 403 modificadas fase nacional 
Folios 433 a 434 modificadas fase nacional 

Folios: 1 
11 de Junio de 2002, DE, 10226326.4 

del solicitante: Folios 426 a 431 

. La fecha de prioridad del 11 de Junio de 2002 y su correspondiente 
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad. 



3. Objeto de la invenciôn 

Titulo de la solicitud: "ESTRATRIENOS 9-ALFA-SUSTITUIDOS COMO 
ESTROGENOS DE EFICACIA SELECTIVA" Folio 1 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en compuestos de 
fOrmula I: 

El probIema planteado en esta solicitud es obtener estrOgenos selectivos, con mayor 
afinidad in vitro en preparaciones de receptores de estrOgeno de Otero de rata e in 
vivo poseen un efecto preferencial en el ovario en comparación con el Otero 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona 
estatrienos de fÆrmula I, sus composiciones farmacØuticas y su uso. 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC): A61K31/4535; A61K31/565; 
CO7J1IOO; C07J41/00; C07J63/00 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria: 11 de Junio de 2002 

Co,hsiderando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cul se reivindica prioridad es: 11/0612002 se encontraron los siguientes 
doqumentos del estado de la tØcnica relacionados, que pueden afectar la 
pathntabilidad del objeto de la presente solicitud: 

N Documento Titulo Fechade 
publicaciOn 

- "83-hydrocarbyl-substituted 
Dl WO 01/77139 estratrienes for use as selective 18/10/2001 

estrogens"

 LD2 CA 2359660 16-Hydroxyestratrienes as 17/08/200 
selective estrogens  

5. Anâlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

I inventivo (artIcu!o18 D486) 

1)Respecto a la solicitud en estudio: 

La reivindicaciOn I se refiere a derivados de estra-1, 3,5 (1 0)-trieno 9ci sustituidos de 
fOrmula general (I): 



n ftfl IT 

IL I 

2) Fespecto al estado de la TØcnica: 

Dl es el estado de la tØcnca mâs cercana pues enseæa previamente 83-
hidrocarbilos estratrienos para uso como estrógenos selectivos de formula I, (Ver 
Reumen y reivindicaciôn 1, pÆginas 58-61): 

R R’T 

R 

Air 
con 

D2 
se k! 

Dor 
100 

(I) 

lizar las sustituciones planteadas en Dl los siguientes compuestos se 
eran los mÆs cercanos frente a la solicitud presentada (Ver pÆgina 29, tabla 2): 

CH341 

JT41Tii El 
- � 

Dl (B) HODl (A) 

CH3 

ir 

Solicitud 

ulseæa previamente compuestos 16-hidroxiestratrienos como estrOgenos 
tivos de formula I: 

-13 
17 

Rl 

HO R 

(t) 

tde al realizar los reemplazos sugeridos en D2 (Ver pÆgina reivindicaciórr 1, 97-
) y compararlo con los compuestos de Ia solicitud presentada: 



CH. 

02 

CH3 

OH 

HO Solicitud 

1) Estado de la TØcnica mÆs cercano: Dl 

La diferencia de la solicitud presentada con Dl es la presencia de un grupo vinilo en 
el càrbono 9ci mientras en Dl el radical vinilo se encuentra en 8 (Ver 1) y la función 
hidroxi en 16a mientras en Dl se encuentra en 17 (Ver 2). 

En Dl ya se sugerlan reemplazos en el carbono 9 a/P coma por ejemplo un doble 
enlace en el anillo. (Ver 3) 

El solicitante par Ia tanto cambia el sustituyente alquenilo de la posición 83 a  la 
posición 9a en compuestos. cuyo grupo farmacofôrico ya se encontraba divulgado. 

La cIiferencia de la solicitud presentada con D2 es la presencia de insaturaciôn en el 
radical etilo de Ia posición 9ci/13 

Ests diferencias halladas tanto en Dl coma en 02 no parecen conceder un efecto 
tØcriico inesperado siendo los compuestos de la solicitud presentada considerados 
coma alternos 

El splicitante argumenta que los compuestos 1, 2, 4,5 muestran una mayor afinidad 
de iniOn can el receptor de estrogeno de prostata de rata que en el receptor de 
estrôgeno de  Otero de rata (Ver folio 373-Solicitud presentada), con respecto a Ia 
anteriormente enunciado: 

Dl reporta valores de RA en Otero de rata para el compuesto A de I y un RBA en 
prôstata  de rata de 83, par lo tanto el valor de ERI3/ERQ es de 83, mientras el 
compuesto (1) de la solicitud presentada (Ver folio 372, tabla 2-Solicitud presentada) 
pose un valor de ERI3/ERci de 83.3, sin observarse una diferencia significativa 
entre los dos compuestos. (Ver pÆgina 29, tabla 2, Dl y folios 311 y 372-Solicitud) 

De acuerdo con lo anterior no se evidencia el efecto inesperado y superior de los 
compuestos de la solicitud presentada, frente a los compuestos mÆs cercanos coma 
selctivos de estrÆgenos en prôstata de rata y Otero de rata. 

Es evidente para el experto en Ia materia que a partir de las estructuras qulmicas 
pre’iiamente conocidas en Dl y D2, cambiar las sustituciones de alquenilo o 
aiquinilo sustituidas de la posición  8P a 9a en el anillo de estratrieno, de forma tal 
que los compuestos de la solicitud presentada se derivan de forma abvia del estado 
de Ii tØcnica a partir de un grupo farmacofórico ya conocido. 

Elproblema tØcnico objetivo de la solicitud presentada el cual es obtener 
compuestos Utiles coma "estr6genos selectivos con mayor afinidad in vitro en 
preparaciones de receptores de estrógeno de ütero de rata e in vivo poseen un 
efeçto preferencial en el ovario en comparación con el Otero" queda resuelto 
conparativamente con Ia previamente divulgado en el estado de la tØcnica, pues 
seria solucionada fâcilrnente por el experto en la materia con base en los 
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compuestos 4compuestos divulgados en Dl y 02, cambiando las sustituciones de 83 a 9a en el 
anilo de estratrieno, de manera que este lo lograria fÆcil y obviamente sin necesidad 
de Ømplear habilidad Inventiva. 

Porlo tanto la solicitud presentada referente a compuestos y sus composiciones 
farrnacØuticas carecen de nivel inventivo. 

7. Conclusion: 

Losrequisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asI: 

Documento N° Reivindicaciones 
afectadas Req uisito que afecta 

Dl WO 01/77139 1-4 Nivel Inventivo 
D2 CA 2359660 1-4 Nivel Inventivo 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

De acuerdo con Ia enunciado por el solicitante ’en el campo de la quimica mØdica 
no es posible deducir en forma obvia que las propiedades biolOgicas/farmacologicas 
pemaneceran intactas" (Folio 429), me permito recordarle que Ia actividad es una 
propiedad intrInseca de las estructuras qulmicas la cual es evaluada posterior al 
disno y sIntesis de los compuestos. Es evidente que si existe un grupo 
farmacofOrico para uria determinada actividad biolOgica, ya conocido, los cambios 
en cIicha estructura potenciarÆn o disminuirÆn su actividad o se presentarÆ un efecto 
no Øsperado con la estructura. 

En esta solicitud no se evidencia dicho efecto inesperado en los compuestos, 
derivÆndose de un grupo farmacofórico ya conocido con sustituciones ya sugeridas 
en otras posiciones, en el estado de la tØcnica por lo tanto no hay altura inventiva. 

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 tOrmino 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 51 a pesar de la respuesta subsistieran los 
impdimentos para la concesiOn, se denegarâ la patente. 

NotifIquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto deltItulo primero dela Ci)cular Unica N°  10 de 2001. 

4, 
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Jefe de Divisi6n4e Nuevas Creaciones 

El anterior requerirniento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
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