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RESPU

|
I IAN RAISBECK. mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece al

pic de mi brma. en mi cardeter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

(
stputente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

|
deda Dectsion 486 en los siguientes términos:
|

!
1.

!Iin primer lugar y con el animo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me
purmil@ adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado el cual reemplaza por completo a
!

auct presentado al momento de radicar la presente solicitud. Por tal motivo, adjunto un recibo

de pagd corvespondiente a la tasa de modificacion.
|
Il
i
[

Elnuevo pliego retvindicatorio comprende Jas siguientes modificaciones:
|

!
|
|
|
[
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|
s+ Reivindicacion 10 la definicion del sustituyente R® ha sido limilada a un atomo de
Hidrogeno. El soporte para esa limitacion puede encontrarse en la reivindicacion original

2.]
|

o . 7 7 . . , Ca . _
as definiciones de R™y R’ han sido limitadas a un atomo de hidrogeno respectivamente.

L

[
I soporte para esta modificacion puede encontrarse en la pagina 13 de la memoria

|
descriptiva oniginal,
Il

i - ( C e L T
¢ ladelnicion de RY se limitd a un grupo hidroxilo.

« [a Retvindicacion 2 original fue ehiminada.
N . .. E . . - - 7 oo
1 Reivindicacién 3 es ahora la nueva Reivindicacion 2 y define R' como un dtomo de

ot

o

L
!
IHidrogeno.

!
o La Reivindicacion original 4 fue eliminada.

|
¢ Lo nueva Reivindicacidn 3 refiere a los compuestos de la reivindicacion original 5 que

Il

| : , -
an se encuentran comprendidos dentro de la formula general (I) definida en la actual

- Reivindicacion 1.
[
|
¢ | Lunueva Reivindicacion 4 se corresponde con la Reivindicacion 6 original,

) - . . * . B . ~ - .
« | Las Reivindicaciones 7 a 19 originales fueron eliminadas.

I
|
i

Valgi anotar que las modificaciones efectuadas cumplen a cabalidad con lo estipulado en el
Artidulo 34 de Ja Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican una ampliacion de la
[

! N - ., . P N
proweeaion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

|
|
] - . . .
EEENE Ll Examinador establece que las figuras XX y X no son claras, pues no sc¢ entiende

|
L simibologia para el estradiol v los compuestos de la invencion, al efectuar las comparaciones a

coneentraciones equivalentes.  Adicionalmente, el Examinador sefiala que el sustituyente R se

anduenitta de manera general y amplia.
|
f’

|
I -, . . . 3 . L.
Fn atencion a lo anterior debo sefialar que el sustituyente R7 ha sido limitado a

! by~

|
Cod }
Hidrogeno.

Conrelacion a las Figuras Xy XX, el Sr. Solicitante desea aclarar que en dichas figuras se muestra
L disociacton de la accion en el ovario, en comparacion con la accion en el Gtero y la accidn en la
ylundulba pitvitaria. Fn particular. se evalta el cambio en el peso del ovario bajo la influencia de

dntreonistas de GnRH sobre el ratamiento con estradiol (Sub. 3) o varias dosis del compuesto 2

Sl 20 conlimmandose la sefectividad de Sub. 2,

i
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Mais aun, la{ Figura XX soporta el efecto de dependencia de dosis de Sub. 2.

i

/

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

superada la objecion de claridad recaida sobre la memoria descriptiva.

!
!
i

i
{

3. a-|  El Examinador sefiala que las Reivindicaciones 7-19 no son patentables, puesto
que se reﬁeren a usos.
]
|
|
b- Considero superada la anterior objecion en tanto que las Reivindicaciones 7-19
han sido !eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

J
r
|

[
i

4. a- El Examinador argumenta que la patente W001/77139 afecta el nivel inventivo

de la pre%sente invencion.
!
|

b- El Sr. Solicitante ha notado que el Examinador ha establecido las diferencias en la
estructura de los compuestos de la invencion en comparacion con los revelados en D1, con lo
cual cancluyé que la materia reivindicada es nueva respecto al arte previo citado. En particular,

puede gcitarse de forma relevante la sustitucién en la posiciéon 9o de los compuestos de la

. L,
invencion.
|

j
f
Respel‘cto a las observaciones sobre altura inventiva, el Sr. Solicitante respetuosamente no

f . 4 * *r - s
conchrda con la apreciaciéon del Examinador con relacion a que resulta evidente cambiar las
sustitlflxciones de la posicién 8B a 9a en el anillo de estratrieno.

|
i

l 3 r ra = =r
Los compuestos del presente invento presentan un patrén especifico de sustitucion que
|
comprende un grupo hidroxilo en posicién 16, un 4tomo de haldgeno R' en posicién 17 y un
|

sustifuyente R’ en posicién 9 con una estereoquimica alfa bien definida.
i

|
Asir%xismo, el sustituyente R’ esta limitado a un radical alquenilo o alquinilo de cadena recta o
ramificada con 2 .a 6 stomos de carbono, el cual puede estar parcialmente o completamente
ﬂuo{rado, 0 a un radical etinilo o prop-1-inilo. El documento D1 no hace referencia alguna a este

tipo de sustituyentes.
|
f
|
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|
El Sr. Soliq“‘itante desea remarcar que en el campo de la quimica médica no es posible deducir en
forma obV;ia que las propiedades biologicas/farmacolégicas permanecerdn intactas con la
modiﬁcaci{;n de uno 0 mas sustituyentes en un nucleo quimico comin. Al momento de presentar
la solicituci, el técnico en la materia no podria haber reconocido o deducido la actividad de los
compuestq‘rs del invento simplemente conociendo las caracteristicas de los compuestos definidos
en el docu‘inento D1.
!}
Respecto be la actividad farmacolégica, el Sr. Solicitante llama la atencién del Examinador sobre
que los v{ialores de ER(RBA) para ttero de rata y prostata de rata deben ser considerados para
cada corrji[puesto especifico. El valor mas importante que indica la selectividad por la préstata

versus ﬁtf:ro es la relacion ER(RBA) en prostata de rata/ER(RBA) en utero de rata, y este valor es

sorprendentemente més alto para los compuestos del invento.

!
|

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

prostata [de rata (correspondiente a la afinidad de unidn) aumentados respecto a los compuestos
|
divulgados en el documento D1. Una persona versada en la materia no podria llegar a este

resultado sin llevar a cabo experimentos apropiados que avalan claramente el nivel inventivo del

! . .,
objeto 0{1@ la presente invencion.
[

f
|
Otro pgrmto importante es la selectividad de los compuestos del presente invento con referencia a

la disoéiacién de la accion en el ovario en comparacion con la accién en el dtero y la accién en la

glz’mdu({la pituitaria.

3
Mientias que el estradiol provoca una inhibicién de la ovulacion en funcién de la dosis y un
aume\lto del peso del atero con un ED50 de 0,004 mg/kg de peso corporal, la sustancia 1 de la
inven%:ién no ejerce efecto alguno sobre la ovulacién y el peso del dtero hasta una dosis de 0,4
mg/k?g de peso corporal (véase la descripcion).

|

|
El documento D1 no describe un perfil tan valioso y de importancia fundamental para las

ap]ic{‘aciones farmacologicas descritas.

!

Mas| aiin, las actuales reivindicaciones propuestas han sido limitadas por sobre el alcance del

pliego reivindicatorio concedido de las patentes equivalentes Europea EP 1 517 914 Bl y

|
|

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

vinéulante en el estudio que desarrolla el Examinador.

| Pagina 4 de 6
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!

|
|

Asi, el objjbtivo del presente invento debe entenderse como: proporcionar derivados de estra-
1,3,5(10)-t1j‘ieno que presentan in vitro una disociacidn en cuanto a la unidn a preparaciones de
receptores fde estrogenos de prostata y utero de rata y, en consecuencia, producen in vivo un
efecto de i)rofertilidad en el ovario. Es decir, en la provisiéon de nuevos compuestos con gran
afinidad p<f>r el receptor de estrégeno y gran selectividad respecto de la prostata de rata frente al

Gtero de rata.

|

|
Este objetivo se logré mediante representantes de los compuestos de formula 1 del invento, tal
i
como se demuestra en los ejemplos y ejemplos comparativos de la presente memoria descriptiva.
Los datos|biolgicos obtenidos para los compuestos del invento se exhiben en la tabla 2 y en las

figuras o gréﬁcos X y XX de la memoria descriptiva.

J[
Los comgj)uestos del invento se diferencian de las sustancias descritas en D1 en varios aspectos
estructur;#les. Los compuestos individuales que se ejemplifican en el documento D1 presentan
marcadas% diferencias estructurales con los compuestos del presente invento.

|
Ademés,! los compuestos del presente invento poseen una clara disociacion por tejido en cuanto a
su activi‘had sobre el ovario respecto del Gtero y la hipofisis. Esta disociacion esta sustentada con

datos in‘Ji vivo (véanse pag. 28-30 de la presente memoria descriptiva). El documento D1 no

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

usadas ejn la terapia de reemplazo hormonal.
|

Por coqsiguiente, la solucién que ofrece la presente solicitud de patente al problema técnico

planteado no es obvia para el técnico en la materia.

|

En vista de los datos acompafiados en este escrito y de los argumentos a favor del nivel inventivo,
| ,
se con#idera respetuosamente que la presente invenciéon cumple con los requisitos establecidos

por la I,f)ecisic'm 486.

|
/J Por lo anterior solicito respetuosamente se proceda a otorgar el privilegio de patente para

5.

las reivindicaciones pendientes. En el evento que ese Despacho considere que persisten
objeci#nes sobre cualquier reivindicacion, solicito se emita un nuevo auto de fondo para atender
dicha Tfsituacién.

{

|
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Atentament:e,

J. IAN RAISBECK
C.C. 79.37}6.996 de Bogota
T.P. 135.799
Anexos: j
. Capitulo Reivindicatorio Modificado.

11 e Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacién.
J

i
!
i
r
|
|
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susti

en donde los radicales R®, R’, R”, R?, R!%, R'S,

n
?b/’
Expediente No 05-000.566 }*
Examen de Fondo

REIVINDICACIONES
1. Derivados de estra-1,3,5(10)-trieno So—
tuidos de la férmula general (I)
13 F{17 Y e

R

(I)

asi como RY y

R'" | poseen, independientemente entre si, el siguiente

significado:

R’ es un atomo de hidrégeno,

R” y R” son un atomo de hidrégeno,

R’ es un radical alquenilo o alguinilo de cadena
lineal o ramificada con 2 a 6 Aatomos de
carbono, que puede estar ©parcialmente ©
totalmente fluorado, o un radical etinilo o
prop-1l-inilo,

R'? es un grupo metilo o un grupo etilo,

R'® es un grupo hidroxi ,

R y| RY son en cada caso, independientemente entre si,

2. Compuestos de la férmula general I,

un adtomo de hidrdégeno o un dtomo de haldgeno.

de acuerdo con

la reivindicacién 1, donde R’ es un Atomo de hidrégeno, R° es

un

d

rupo vinilo,

etinilo o prop-l-inilo,

R'®* es un grupo



Expediente No 05-000.566
Examen de Fondo
hidroxi y R' es un &tomo de hidrégeno o un atomo de fluor en
posicidn a.
3. Estratrienos de la fdrmula general I, de acuerdo
con la reivindicacidén 1 , a saber:
9¢-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
90-alil~estra-1,3,5(10)-trien—-3,1l60-diol
18a-homo-9a-vinil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a-diol
18a-homo-9a-alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a~diol
9a- (21,2’ -difluorovinil)-estra-1,3,5(10)-trien-3, 16a—-diol
Sa- (prop-(Z)-enil)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
9o-etinil-estra-1,3,5(10)-trien-3,160-diol
17p-flJuoro-9a-vinil-estra—-1,3,5(10)-trien-3,16a-diol
17p-fluoro-9a~alil-estra-1,3,5(10)-trien-3, l6a-diol
18a-homo-17B-flucro-9a-vinil-estra-1,3,5(10)~trien~3, 16a~diol
18a—hcmo—l7B—fluoro—9a—alil~estra«l,3,5(10)—trien—3,l6d—diol.
4, Composiciones farmacéuticas que contienen al menos
un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3

y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

WV
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12) LVACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES

( PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG
|

a9 \Jehorganisation fiir geistiges Eigentam
Internationales Biiro

OO AR A

(43) lnﬁttcrnationales Vertffentlichungsdatum (10) Internationale Verdffentlichungsnummer
18. Oktober 2001 (18.10.2001) PCT WO 01/77139 Al
|
|
(51) Internationale Patentklassifikation’ C07J 1/00, THIEME, Ina [DE/DE]; Siedlung 12, 07616 Graitschen
AGLK 31/565, COTY 41/00, AGIP 5/30 (DE). ELGER, Walter [DE/DE); Schorlemerallee 12b,
i 14195 Berlin (DE). HEGELE-HARTUNG, Christa
(21} In({‘ernationales Aktenzeichen: PCT/EP01/04290 [DE/ME], Woellenbeck 101, 45470 Milheim a. d Ruhr
| (DE), KOLLENKIRCHEN, Uwe [DE/DE); Ferdinandstr.
(22) 1n$ernationales Anmeldedatum: 7, 12209 Berlin (DE), FRITZEMEIER, Karl-Heinrich
| 12. April 2001 (12.04.2001) [DE/DE}; Rabenstr. 5A. 13505 Betlin (DE). PATCHEY,
‘\ Viadimir {BG/DE]; Htisweg 16, 07749 Jena (DE).
(25) Einreichungssprache: Deutsch (74) Gemeinsamer Vertreter: SCHERING AKTIENGE-
(26) erﬁffentlichungssprache: Deutsch SELLSCHAFT:; Miillerstr, 178, 13353 Berlin (DE).
[ L (81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
(30) Angaben zur Prioritit: ) AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU,
100 19 167.3 12, Aprﬂ' 2000 (12.04.2000) DE: CZ, DK, DM, DZ,EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
6 /207,370 26, Mai 2000 (26.052000) us HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KR KR, KZ, LC, LK, LR,
} LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
(71) Apmelder (fir alle Bestimmungssiaaten mit Ausnahme NO, NZ, PL, PT, R0, RU, SD, SE, $G, L. SK, SL, T, T™M,
von USj: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT R, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

[IPE/DE]; Miillerstr. 178, 13333 Berlin (DE).
(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,

(72) Erfinder; und GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, §SL, 8Z, TZ, UG, 7W),
(75) Erfinder/Anmelder (nur fir US): PETERS, Olaf eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
[DE/DE}; Am Birnstiel 22, 07745 Jena (DE). HILLISCH, T™), europiisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
Jlexam:ler [DE/DE}; Lutherstr. 84, 07745 Jena (DE). ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
f [Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
1 _
(54) Title: 88-HYDROCARBYL-SUBSTITUTED ESTRATRIENES FOR USE AS SELECTIVE ESTROGENS

|
{54) gezeichnung: 8. BETA.-HYDROCARBYL-SUBSTITUIERTE ESTRATRIENE ALS SELEKTIV WIRKSAME ESTRO-

GEN

|

J
(57) gbstract: The invention relates to novel 88-substituted estratrienes of the general formula (I), wherein R2, R3, RS, RY, R7,
R”, R® R!, R', R, R RY, RY, R, R'¥, R and R'7 are defined as in the description and R represents a straight- or
brancf‘xed—chaincd. optionally partially or completely halogenated alkyl or alkeny! group with up to 5 carbon atoms, an ethinyl or
prop-l-inyl 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 uteres and which in vivo preferably have a
prefe#ential effect on bone material as compared to uterus and/or a pronounced cffect with respect to the stimulation of the expression
of 5HT2a receptor and transporter. The invention further relates to the production of these novel compounds, to their use in therapy
and to the pharmaceutical forms of administration that contain said novel compounds. The invention further describes the use of said
comqounds for treating estrogen-deficiency related diseases and conditions and to the use of an 8B-substituted estratriene structural
part i]n the overall structures of compounds that are characterized by a dissociation in favor of their estrogen effect on the bone as
comj‘ared to the uterus.

A 0 O A

Al

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beschreibt die nenen 8f-substituierten Estratriene der allgemeinen Formel (I):
&N worin R?, R3, RS, RS, R7, R”, R% R!1, R, Ri2, R¥, RIS, R}, RI, R¥, RY und R'7 die in der RBeschreibung angegebenen Be-
€7} deutungen haben und R® einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig halogenierten Alkyl- oder
Alkenylrest mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, einen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest bedeutet, als pharmazeutsche Wirkstoffe, die in
vicmf eine hhere Affinitat an Estrogenrezeptorpraparationen von Rattenprostata als an Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenu-
=~ terug und in vivo vorzugsweise eine priferentielle Wirkung am Knochen jm Vergleich zum Uterus und/oder ausgeprigte Wirkung
hinsichtlich Stimulierung der Expression von SHT2a-Rezeptor und -transporter anfweisen, deren Herstellung, ihre therapeutische
Anwendung und pharmazeutischen Darreichungsformen, die die neuen Verbindungen enthalten. Die Erfindung beschreibt ferner die
Verwendung von diesen Verbindungen zur Behandlung estrogendefizienz-bedingter Krankheiten und Zustinde sowie die Verwen-
dung eines $8-substituierten Estratrien-Strukturteils in Gesamtstrukturen von Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten threr
estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen.

0 01/771

|
]
/
J




|

WO 03[1/77139 PCT/EP01/04290
|
| 29
Tabelle z“
|
| Verbindung RBA RBA
}' Rattenuterus | Rattenprostata
8p-Vinylestra-1,3,5(10).9(11)-tetraen-3,17p-diol (A) 1 83
8p-Vinykestra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (B) 0.7 63
Bp-(2.2-Diffuorvinyl)-estra-1,3,5(10)-rien-3,17p-diol (C) 09 5
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (D) 1.3 67
8B-Eth?ljestra-1 3,5(10)-trien-3,17B-diol (E) <0.3 7

|
|

Die Verbindungen A, B, C, D und E zeigen eine hohere Bindungsaffinitat am

Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als am Estrogenrezeptor aus Rattenuterus.

[
|
J
i
/
|

Weiterhin wurde die Pradiktivitat des 'Prostata-ER versus Uterus-ER-Testssystems'

hinsichtlich gewebeselektiver Wirkung durch in vivo Untersuchungen bestatigt.

\
Substar}hzen mit Praferenz fiir Prostata-ER sind in vivo vorzugsweise hinsichtlich

Knoche}n- und Uteruswirkung zugunsten der Wirkung am Knochen dissoziiert.

|
SubstaTzen mit hdherer Bindung an den Rattenprostata- verglichen mit dem

Rattenuterus-Estrogenrezeptor sind auRerdem potenter hinsichtlich Erhohung der

Expression von Serotoninrezeptor und —transporter, im Vergleich zu ihrem positiven

Effekt d‘uf die LH-Ausschittung.
|

|

|
Knochenuntersuchungen

|

3 Monéte alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unmitteibar nach der

Operaﬁon 28 Tage lang 1mal taglich mit der Testverbindung behandeilt. Die

Applikation erfolgt subcutan in Arachistl/Ethanol. Die Tiere werden am Tag nach der
g

Ietzten/‘Applikation getotet und Tibia sowie die Uteri entnommen. Die Uteri werden

gewogen, fixiert und fur histologische Untersuchungen aufgearbeitet. Die

Bestirdmung der Knochendichte erfolgt ex vivo an praparierten Langknochen mittels

|
|
|
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J
67 |
=2The invention relates to novel compounds as
pharmacelitical agents which have ?in vitro a higher
affinity tq estrogen receptor preparations of the rat
2prostate than to estrogen receptor preparations of the
rat uterus and which Zpreferably have in vive a
preferentilal effect on bones as compared to the 2uterus
and/or a lmarked effect with regard to the stimulation
of the lexpression 2o0f the B5SHT2a receptor and
transporter, The invention also relates to the
zproductiin and to the use in therapy of these
compounds and to pharmaceutical 2administration forms
containing said novel compounds. The novel compounds
are 218.alpha. and 18.beta. hydroxy-estra,1,3,5(10)-
estratriene which carry Zadditional substituents at the
steroid hackbone and one or more additional *double
bonds or} the B, C and/or D rings.?

f

|
I
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Claims

|

i. 3,16-Dihydroxyestra-1,3,5(10)-triene derivatives of

gener%l formula I

|
2
|
f

i
|
[
|
!
|
|
|

|
!
|
»
|
/
!
r

(D

i
|
|
i

in wﬁich radicals R' to RY,

the ﬁollowing meanings:
i

‘ group or a hydrogen atom;

| independently of one another, have

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

a trifluorcomethyl group, a wethoxy group, an ethoxy

[Ra means a halogen atom, a hydroxyl group, a straight-

chain or branched-chain, gaturated or unsaturated

|
|
! alkoxy group with up to 6 carbon atoms or a hydrogen
|

atomy

IR“ " means a halogen atom, a straight-chain or branched-

group, a stralight-chain or branched-chain,

|

|
|
|
J

1
Ca 92359660 2001-07-18

\
|
|

| chain, saturated or unsaturated alkyl group with up to

10 carbon atoms, a trifluoromethyl or pentafluorcethyl

saturated or

(2,;%

L
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ungaturated alkoxy group with up to 6 carkon atoms or a

hydrogen atom;
means a halogen atom in o- or R-position, a straight-

c¢hain or branched-chain, saturated or unsaturated,

optionally partially or completely fluorinated alkyl
group with up to 10 carbon atoms in «- or E—position, a
straight-chain or branched-chain, saturated or
ungaturated alkoxy group with up to €6 carbeon atoms, an
optionally substituted aryl or hetercaryl radical or a’
hydrogen atom;
QEFQQﬁ%MhYdrqgen atom, in o- or R-position, a straight-
chain ér branched-chain, saturated or unsaturated,
optionally partially or completely fluorinated alkyl
group with up to 10 carbon atoms in w- or R-position or
a cyano group in o- or fB-posgition;
means a hydrogen atom in «- or f-position, a methyl,
ethyl, trifluorcomethyl or pentafluorcethyl group in ¢-
or f-position;
means & nitrooxy group in o- or f-position, a hydroxyl
or mercapto group in «- or f-position, a halogen atom
in o- or R-position, a chloromethyl group in a~ or #-
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 B-position, a straight-chain or branched-chain,

gaturated or unsaturated alkoxy or alkylthio group with

02359660 2001-07-1%9
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up te 6 carbon atems, an optionally substituted aryl or

hetercaryl radical or a hydrogen atom; .

|

|

[

f

|

pdde wgEns w methyl, ethyl, trifluoromethyl or

pentafluorcethyl group in R-position;

and either
R"“  means a straight-chain or branched-chain, saturated or
unsaturated, optionally partially or completely

fluorinated alkyl group with up to 10 carbon atoms in

o- or f-position or a hydrogen atom in «- or R-position

and

R means a halogen atom in o- or R-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 fi-position
that can be interrupted by one or more oxydgen atoms,
sulfur atoms, sulfoxide or sulfone groups or imino
groups = NR"™ (R"™ = hydrogen atom, methyl, ethyl,

propyl, i-propyl) or a hydrogen atom

or
R and R together mean a 14¢,15¢-methylene or 148, 158-

methylene group that is optionally substituted with omne

or two halogen atowms;

R
unsaturated, optionally partially oxr completely

fluorinated alkyl group with up to 10 carbon atoms in

a~ or fR-position, a trifluoromethyl or pentafluoroethyl

02359860 2001-07-18

means a straight-chain or branched-chain, saturated or
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group, a cyanomethyl group or a hydrogen atom 'in a- or

ﬁ—position;ﬁ

. R7 " “means"a halogen atom in «- or 8-position, a

straight-chain or branched-chain, saturated

or unsaturated, optionally partially or

completely fluorinated alkyl group with up to

10 carbon atoms in o- or R-position, a

hydrogen atom or a hydroxyl group

%nd the dotted lines ------ in rings B, C and D optionally
mean one or more double bonds, and the wavy lines

mean the arrangement of the respective substituent in o- or
R-position,

excluding the compounds estra-1,3,5(10)-triene-3,16c-diol,
-1,3,5{10)-triene-3,168-diocl, estra-1,3,5{(10),7-tetraene-
-diol, estra-1,3,5(10),7-tetraene-3,168-diol, léa-
ylestra-1,3,5(10) -triene-3,168~diocl and léR-ethinylestra-
(10) -triene-3,16a-diol.

2. Compounds according to claim 1, in which radicals R' to

independently of one another, have the following meanings

R! means a fluorine atom, a hydroxyl group, a methyl

group, a triflucromethyl group, a methoxy group, an
ethoxy group or a hydrogen atom;

R? means a fluorine atom, a hydroxyl group, a methoxy or
ethoxy group or a hydrogen atom;

R* means a fluorine atom, a methyl, ethyl,
trifluoromethyl, methoxy or ethexy group or a hydrogen

atom;

Ca 02359660 2001-07-18
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Bogota, D.C.,
Abogado
J. IAN RAISBECK
Apoderado
ASUNTO Radicacioén 05-000566
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430,
Oficio ‘! LBH 6
Folios 12
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]
Via/Nacional [:)
Via PCT (fase nacional) ] Capl  [] Cap. Il
No.| Sol. Internacional PCT/EP03/06172
Fegha de Presentacion Internal. 11 de Junio de 2003

Como resuitado 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
Descripcién: Folios: 62 a 114 y 122 como se radicé inicialmente
Folios: 224 a 274 y 282 como se radicé inicialmente
Folios: 283 a_335 y 343 como se radico inicialmente
Folios: 344 a 396 y 404 como se radicé inicialmente
Reivindicaciones: 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
Prioridad: Folios: 1

11 de Junio de 2002, DE, 10226326.4

Respuesta a los argumentos del solicitante: Folios 426 a 431

. |Analisis de la Prioridad

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

o Titulo de la solicitud: “ESTRATRIENOS 9-ALFA-SUSTITUIDOS COMO
ESTROGENOS DE EFICACIA SELECTIVA” Folio 1.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en compuestos de
formula I:

s R

R
[T e
wo i R

[

El problema planteado en esta solicitud es obtener estrégenos selectivos, con mayor
afinidad in vitro en preparaciones de receptores de estrégeno de Utero de rata e in
viva poseen un efecto preferencial en el ovario en comparacion con el Gtero

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
estratrienos de férmula |, sus composiciones farmacéuticas y su uso.

» Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): A61K31/4535; A61K31/565;
C07J1/00; C07J41/00; CO7J63/00

4, Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

» Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 11 de Junio de 2002

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 11/06/2002 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la tecnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N Documento Titulo Feqha C.i?
publicacion
“8B-hydrocarbyl-substituted
D1 WO 01/77139 estratrienes for use as selective 18/10/2001
estrogens”
A 16-Hydroxyestratrienes as
D2 CA 2359660 selective estrogens 17/08/200

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)
1) Respecto a la solicitud en estudio:

Estructura quimica

La reivindicacion 1 se refiere a derivados de estra-1, 3,5 (10)-trieno 9a sustituidos de
férmula general (1):




0}

2) Respecto al estado de la Técnica:

D1

es el estado de la técnica mas cercana pues ensefia previamente 8-

hidrocarbilos estratrienos para uso como estrégenos selectivos de féormula |, (Ver
Resumen y reivindicacion 1, paginas 58-61):
|

Al

ay

realizar las sustituciones planteadas en D1 los siguientes compuestos se

consideran los mas cercanos frente a la solicitud presentada (Ver pagina 29, tabla 2):

D2

Solicitud

ensefia previamente compuestos 16-hidroxiestratrienos como estrégenos

selectivos de formula |:

Do

48]
nde al realizar los reemplazos sugeridos en D2 (Ver pagina reivindicacion 1, 97-

100) y compararlo con los compuestos de la solicitud presentada;

iz
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OH

CHs
HO D2 HO

Solicitud

1) Estado de la Técnica mas cercano: D1

La diferencia de la solicitud presentada con D1 es la presencia de un grupo vinilo en
el carbono 9amientras en D1 el radical vinilo se encuentra en 8B (Ver 1) y la funcion
hidﬁoxi en 16a mientras en D1 se encuentra en 173 (Ver 2).

En D1 ya se sugerian reemplazos en el carbono 9 a/B como por ejemplo un doble
enlace en el anillo. (Ver 3)

El #olicitante por lo tanto cambia el sustituyente alquenilo de la posicién 8f a la
posicién 9a en compuestos. cuyo grupo farmacoférico ya se encontraba divulgado.

|
La diferencia de la solicitud presentada con D2 es la presencia de insaturacién en el
radijcal etilo de la posicion 9a/3

Estas diferencias halladas tanto en D1 como en D2 no parecen conceder un efecto
técnico inesperado siendo los compuestos de la solicitud presentada considerados
como alternos

El s‘plicitante argumenta que los compuestos 1, 2, 4,5 muestran una mayor afinidad
de unidn con el receptor de estroégeno de prostata de rata que en el receptor de
estroégeno de Utero de rata (Ver folio 373-Solicitud presentada), con respecto a lo
ante‘eriormente enunciado:

D1 reporta valores de RBA en utero de rata para el compuesto A de 1 yun RBA en
prostata de rata de 83, por lo tanto el valor de ERB/ERa es de 83, mientras el
cormpuesto (1) de la solicitud presentada (Ver folio 372, tabla 2-Solicitud presentada)
posee un valor de ERB/ERa de 83.3, sin observarse una diferencia significativa
entre los dos compuestos. (Ver pagina 29, tabla 2, D1 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 mas cercanos como
selectivos de estrogenos en prostata de rata y dtero de rata.
\
Es evidente para el experto en la materia que a partir de las estructuras quimicas
pre\‘qiamente conocidas en D1 y D2, cambiar las sustituciones de alquenilo o
alquinilo sustituidas de la posicién 8f a 9a en el anillo de estratrieno, de forma tal
que los compuestos de la solicitud presentada se derivan de forma obvia del estado
de la técnica a partir de un grupo farmacoférico ya conocido.

El problema técnico objetivo de la solicitud presentada el cual es obtener
compuestos Utiles como “estrégenos selectivos con mayor afinidad in vitro en
preparaciones de receptores de estrégeno de Utero de rata e in vivo poseen un
efeq:to preferencial en el ovario en comparacion con el ttero” queda resuelto
comparatlvamente con lo previamente divulgado en el estado de la técnica, pues
seria solucionado facilmente por el experto en la materia con base en los

1
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compuestos divulgados en D1 y D2, cambiando las sustituciones de 88 a 9a en el
anillo de estratrieno, de manera que este lo lograria facil y obviamente sin necesidad
de emplear habilidad Inventiva.

Por lo tanto la solicitud presentada referente a compuestos y sus composiciones
farmacéuticas carecen de nivel inventivo.

7. Conclusion:

Losirequisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o o Reivindicaciones I
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 WO 01/77139 1-4 Nivel Inventivo
D2 CA 2359660 1-4 Nivel Inventivo

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

De acuerdo con lo enunciado por el solicitante “en el campo de la guimica médica
no es posible deducir en forma obvia que las propiedades biolégicas/farmacolégicas
permaneceran intactas” (Folio 429), me permito recordarle que la actividad es una
propiedad intrinseca de las estructuras quimicas la cual es evaluada posterior al
disefio y sintesis de los compuestos. Es evidente que si existe un grupo
farmacoforlco para una determinada actividad biologica, ya conocido, los cambios
en dicha estructura potenciaran o disminuiran su actividad o se presentara un efecto
no esperado con la estructura.

En \esta solicitud no se evidencia dicho efecto inesperado en los compuestos,
derivandose de un grupo farmacoférico ya conocido con sustituciones ya sugeridas
en qtras posiciones, en el estado de la técnica por lo tanto no hay altura inventiva.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partlr de la fecha de notificacidén de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
mpbdxmentos para la concesién, se denegara la patente.

Notlflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del titulo primero de la C}cular Unica N° 10 de 2001.

w

ALIX CARMENZA ESPEDES DE VERGEL
Jefe de D|V|S|on/de Nuevas Creaciones

El antenor requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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