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|
!
RE%PUESTA AL OFICIO No 4656 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 118
|
|

|
J. IA& RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece al

|
pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

|

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

de la;Deaswn 486 en los siguientes términos:

r
|
1. I a- El Examinador establece que la materia reivindicada no cumple con el requisito de

nive{ inventivo en vista lo ensefiado en D1 y D2.

|
b- En relacién a lo anterior, el Sr. Solicitante desea resaltar respetuosamente que

disieTnte con tal apreciacién por las razones ya expresadas en la respuesta al examen precedente y

por aquellas que se esgrimen a continuacion:

| 1) Los compuestos revelados por D1, los cuales son considerados los

|
|

con}‘puestos mas cercanos a la presente invencién, son sustancialmente diferentes de los

compuestos reivindicados en la actual Reivindicacién principal.

|

|
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El patr¢n de sustitucién en el esqueleto esteroideo de los compuestos de acuerdo con la presente

invencifn difiere en 3 posiciones, respecto al patrén de los compuestos citados de D1, tal como
observa en el siguiente esquema:

|
|

D
:CH2 1

7

En paTticular, el compuesto de la presente Reivindicacion 1 tiene:
|

. un grupo alfa vinilo en posicion 9, mientras que los compuestos de D1 no presentan

j sustitucion o doble enlace.
( " un grupo hidroxilo en posicién 16, mientras que los compuestos de D1 no presentan

) sustitucion,
- un hidroégeno o un haldégeno en posicién 17, mientras que los compuestos de D1

|
| tienen un grupo hidroxilo.

|

|

( ii) Por otro lado, y en relacién con D2 debo resaltar que tras un analisis

exhaustivo de dicho documento, el Sr. Solicitante no ha podido detectar referencia al compuesto 9-

etil-estra-1,3,5 (10)-trien-3,16-diol citado por el Examinador:

|

Sin eLnbargo, si se han podido detectar los compuestos:
9-alf r -metil- estra-1,3,5 (10)-trien-3,16 alfa-diol, y
9—all€-metil- estra-1,3,5 (10)-trien-3,16 beta-diol.

|

Otra[vez, estos compuestos son sustancialmente diferentes a aquellos revelados por la presente
invencién donde R’ es una cadena lineal o ramificada de un radical alquenilo o alquinilo con 2 a 6

étoulos de carbono, los cuales pueden estar parcial o completamente fluorados, o un radical etinilo

0 prop-1-inilo.

|

|
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Mas aun, en D2 no se revela ninguna mencion sobre la actividad biolégica del compuesto citado.

Por lo tanto, una persona versada en la materia no tendria una expectativa razonable de éxito de
cambiar so6lo el grupo metilo por un grupo vinilo, ya que D1 ensefia que también otras posiciones
son relevantes para la actividad y, en este punto, es claro que no resultan obvias las sustituciones

efectuadas en la presente invencion.

Asimismo, dado que no se revela ninguna informacion acerca de la actividad y selectividad de los
compuestos de D2, el efecto de la sustitucion en la posicién 9 del esqueleto esteroideo no podria

ser previsto.

Finalmente, debido a que los compuestos de acuerdo con la presente invencién son al menos tan
buenos 0 mejores que aquellos revelados en D1, ellos ofrecen una importante alternativa a tales

compuestos para el desarrollo de un medicamento.

Y tal como se desprende de todo lo antedicho, tal alternativa no resulta obvia en vista de las
ensefianzas de los citados documentos del arte previo. Es decir, la presente solicitud pide
proteccion sobre compuestos que no pueden ser predichos en base a las ensefianzas de D1 y D2
mientras que muestran actividad y selectividad que resultan de gran valor e importancia

fundamental para las aplicaciones farmacologicas descritas.

De esta/manera, el Sr. Solicitante sostiene que la presente invencién con el alcance definido en ¢l
Capitulo Reivindicatorio pendiente resulta novedoso e inventivo respecto a lo divulgado en D1 y

D2 por si solos o en combinacion.

De acuerdo con los argumentos aqui presentados, se concluye que la presente solicitud de patente

cumple con los requisitos establecidos por la Decisién 486 y, por ende, podra prosperar.

2. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo comprendido
en la presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente por parte de
Oficinas de Patentes en Europa (EP 1 517 914 B1) y Estados Unidos (US 7,414,043 B2), mientras
que en Latinoameérica se ha obtenido el derecho en Chile (adjunta copia de datos bibliograficos

obtenidos del INAPI) con Nro. de registro 45028 (fecha de concesion: 28/04/2009).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en

el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en ¢l mismo sentido, si considero que
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dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindi¢cada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que
el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486, establece que una
Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como suficientes para

acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.’

3. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho
tenga por cumplidos tales requisitos, en tanto no se logré desvirtuar ninguno de ellos, y se

proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

J. JAN RAISBECK

C.C. 79.376.996 de Bogota
T.P. 135.799

Anexos:

Copia de datos bibliograficos obtenidos del INAPI

! Manual Andino de Patentes. Seccién 7.3.
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B
Uso Exclusivo INAPI @
21 l N° de Solicitud EI Fecha de SW

01189-2003 10/06/2003

o

PATENTE DE INVENCION

ﬁl Fecha de Publicacién _J Estado

07/05/2004 Concedida
.1—1_] N° Registro Patente 45| Fecha Registro
45028 28/04/2009
\
|
12| Tipo de Solicitud Prioridad
& Patq‘nte de Invencion @ Ne 10226326.4
(7 Pat%nte de Precaucional @ Fecha 11/06/2002
{ T
Modglo de Utilidad @ Pais  ALEMANIA

|
i Dise‘ﬁo Industrial
51| Clasificagiones IPC (7)

ABG1K031/565
AB1PO15/00

. C07J001/00

\ﬁ‘ TITULD O MATERIA DE LA SQLICITUD

COMPUESTOS DERIVADOS DE ESTRA-1,3,5(10)-TRIENO 9 ALFA-SUSTITUIDOS, COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LOS
COMPRENDE CON UN VEHICULO Y SU USO EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES Y ESTADOS ORIGINADOS POR LA
DEFICIENCIA DE ESTROGENOS EN EL. HOMBRE Y LA MUJER,

71 SOLICITANTE
(Apellidos y Nombre o Razén Social, R.U.T - Domicilio, Pais - Regién, Giudad, Comuna, Correo Electronico, Fono)

ISCHERING AKTIENGESELLSCHAFT .
MULLERSTRASSE 178 BERLIN - ALEMANIA
0 LRI ]

74 REPF{ESENTANTE
(Apellidos y Nombre o Razén Social, R.U.T - Domicilio, Pais - Regién, Ciudad, Comuna, Correo Electrdnico, Fono)

IJOHANSSON ,
e
O! 11

INVENTOR
(Apellidos y Nombre 0 Razédn Social, R.U.T - Domicilio, Pais - Region, Ciudad, Comuna, Correo Electronico, Fono)

DIRK KOSENUND; GERD MULLER; ALEXANDER HILLISCH; KARL-HEINRICH FRITZEMEIER; PETER MUHN,
, CHILE ‘

§7| RESUMEN

Uso Exclusivo INAPI

De conformidad al Art. 44 de la Ley N© 19.039 sobre Propiedad
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WO 01/77139 Al

{(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

A A0 OO

(43) Internationales Vertffentlichungsdatum (10) Internationale Verdftentlichungsnummer

18. Oktober 2001 (18.10.2001) PCT WO 01/77139 Al

(31) Internationale Patentklassifikation”: C07J 1/00, THIEME, Ina [DE/DEY); Siedlung 12, 07616 Graitschen
AGLK 317565, COTY 41/00, AGLP 5/30 (DE). ELGER, Walter [DE/DE); Schorlemcrallee 12b,
14195 Berlin (DE). HEGELE-HARTUNG, Christa
(21) Toternationales Aktenzeichen: PCT/EPO1/G4290 {DE/DE}: Woellenbeck 101, 43470 Miitheim a. d Ruhe
(DE). KOLLENKIRCHEN, Uwe [DE/DE}: Ferdinandsir,
{22) Internationales Anmeldedatum: 7. 12209 Berlin (DE), FRITZEMEIER, Karl-Heinrich
12, April 2001 {12.04.2001) [DE/DE): Rabenstr. 5A. 13505 Berlin (DE). PATCHEYVY,
Viadimir [BG/DE]; [tisweg 16, 07749 Jena (DE).
25) Einreich ssprache; Deutsch N o ;
(#5) Eipreichungssprache o (74) Gemeinsamer Vertreier: SCHERING AKTIENGE-
(26) Versffentlichungssprache: Deutsch SELLSCHA¥T; Miillerstr. 178, 13353 Berlin (DE).
o (81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
3% J\ﬂgabt{n_w wa”qu e ) AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY. BZ, CA, CH, CN, CR, CU,
10019 167.3 12 .A.prll ?,O()U (1 ..042000} D]’_‘, CZ, DK, DM. DZ, EE, ES, F]» CYB, GD, GE, GH, GM, HR.
GO/207.370 26, Mai 2000 (26.05.2000 Us HU, ID. IL.IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ. LC, LK, LR
LS, LT, LU, LV, MA, MDD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
(1) Anmelder ir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme NO,NZ. PL, PT,RO, RU, 8D, SE, SG, SI, SK. SL, TJ. T™M,
von LS) SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW,

{DE/DE]; Millerstr. 178, 13353 Berlin (DE).
(84) Bestimmungsstaaten (regionall; ARIPO-Patent (GH,

72) Erfinder; und GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, 8L, $Z, TZ, UG, ZW),
7%) Erfinder/Anmelder (nwr fir [US): PETERS, Olaf eorasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
[DL/DEY, Am Bimnstiel 22, 07745 Jena (DE). HILLISCH, TM), ceuropdisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK,
Alexander [DE/DE]; Lutherstr. 84, 07745 Jena (DE), ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]

54} Title: 85-HYDROCARBYL-SUBSTITUTED ESTRATRIENES FOR USE AS SELECTIVE ESTROGENS

54) Bezeichnuung: 8.BETA-HYDROCARBYL-SUBSTITUIERTE ESTRATRIENE ALS SELEKTIV WIRKSAME ESTRO-
CENE

57) Abstract: The invention relates to novel 88-substituted estratrienes of the general formula (1), wherein R, R3, RS, R¥, R7,
R7.R?, RY, RIV, REZRM, RY.RIT, R R RY and R'T are defined as in the description and R® represents a straight- or
ranched-chained. optionally partially or completely halogenated alkyl or alkenyl group with up 10 5 carbon atoms. an ethinyl or
prop-L-inyl group. The inventive estratricnes are used a8 pharmaccutically active substances that have in vitro a higher affinity to
pstrogan receptor preparations of rat prostate than to estrogen receptor preparations of rat uterns and which in vivo preferably have a
preferential effect on bone material as compared to uterus and/or 2 pronounced effect with respect to the stimulation of the expression
of ST 24 receptor and transporter, The fuvention further relates (o 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
compounds for treating estrogen-deficiency related discases and conditions and to the use of an 8B-substituted estratriene structiral
part in the overall structures of compounds rhat are characterized by a dissociation in favor of their estrogen effect on the bone as
compared to (he uterus.

(57) Lusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen 8-substituierten Fstratriene der allgemeinen Formel (I):
worin 2, RE, RS RYCRY, RT, RY, R RV, RIZRM, R, RIY, R RS, R und R'7 die in der Reschreibung angegebenen Be-
dentmgen haben und R* einen gerad- oder verzweigtkettigen, gegebenenfalls teilweise oder vollstindig halogenierten Alkyl- ader
Alkenylrest mit his zu 5 Kohlenstoffatomen, cinen Ethinyl- oder Prop-1-inylrest bedeutet, als pharmazeutische Wirkstoffe, die in
vitro eine héhere Affinitit an Estrogenrezeptorpriparationen von Rattenprostata als an Esirogenrezeptorpriiparationen von Rattenu-
terus und in vivo vorzugsweise eine priferentielle Wirkung am Knochen im Vergleich zam Uterus und/oder ausgeprigrte Wirkung
hinsichtlich Stimulierung der Expression von SHT2a-Rezeptor und -transporier aufweisen, deren Herstellung, jhre therapeutische
Anwendung und pharmazentischen Darreichungsformen, dic die neuen Verbindungen enthalten. Die Erfindung beschreibt forner die
Verwendung von digsen Verbindungen zur Behandlung estrogendefizienz-bedingrer Krankheiten und Zustinde sowie die Verwen-
dung eines 88-substituierten Estratrien-Sinikturteils in Gesamistrukturen vou Verbindungen, die eine Dissoziation zugunsten ihrer
estrogenen Wirkung am Knochen im Vergleich zum Uterus aufweisen.

b2
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Tabelie 1
Estrogen | Struktur [ hERa | hERB | ERR/ Rat | Rat prost. | prostER/
: RBA* | RBA* | ERa uterus | ER(RBA) | uteruskER
ER(RBA)
. Estradiol | 7 100 | 100 1| 100 100 1
Estron | w‘/:jj)"' 60 | 37 o6 | 3 2 0.8
mmvk./
17 T 58 11 0.2 2.4 1.3 0.5
Estradiol oA |
Estriol . ¢O‘§* 14 21 1.5 4 20 5
«' T i
5-Androsten| T | B 17 3 0.1 5 | 50
‘; ~diol POSHNEN ;
Genistein o5 36 7 0.1 10 100
g ) | ;
Coymestrol Tl %4 185 2 1.3 24 18
9S4 |

* zitigrt aus : Kuiper et al. (1996), Endocrinology 138: 863-870

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse fur die erfindungsgemafl zu verwendende Verbindung
8p-Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (Verbindung D)

sowiel fir die erfindungsgemaiien Verbindungen
8R-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11 -tetraen-3,173-diol (A)
8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol (B)
8p-(2,2-Diflucrvinyl)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (C) und
8p-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (E).
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Tabelle 2
Verbindung RBA RBA
Rattenuterus | Rattenprostata

8p-Vinyl-estra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-3,17p-diol (A) 1 83
8p-Vinyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (B) o 0.7 63
8p-(2,2-Difluorvinyt)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (C) 0.9 5
8f34Methyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17p-diol (D) 1.3 67
8p-Ethyl-estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol (E) <0.3 7
Die Verbindungen A, B, C, D und E zeigen eine hohere Bindungsaffinitit am

Estrogenrezeptor aus Rattenprostata als am Estrogenrezeptor aus Rattenuterus.

Waeiterhin wurde die Pradiktivitdt des 'Prostata-ER versus Uterus-ER-Testssystems'
hinsichtlich gewebeselektiver Wirkung durch in vivo Untersuchungen bestétigt.
Substanzen mit Praferenz fir Prostata-ER sind in vivo vorzugsweise hinsichtlich
Knochen- und Uteruswirkung zugunsten der Wirkung am Knochen dissoziiert.
Substanzen mit hoherer Bindung an den Rattenprostata- verglichen mit dem
Rattenuterus-Estrogenrezeptor sind aullerdem potenter hinsichtlich Erhdhung der
Expression von Serotoninrezeptor und —transporter, im Vergleich zu ihrem positiven
Effekt auf die LH-Ausschiittung.

Knochenuntersuchungen

3 Monate alte weibliche Ratten werden ovarektomiert und unmittelbar nach der
Operation 28 Tage lang 1mal taglich mit der Testverbindung behandelt. Die
Applikation erfolgt subcutan in Arachisdl/Ethanol. Die Tiere werden am Tag nach der
letzten Applikation getdtet und Tibia sowie die Uteri entnommen. Die Uteri werden
gewogen, fixiert und fur histologische Untersuchungen aufgearbeitet. Die
Bestimmung der Knochendichte erfolgt ex vivo an préparierten Langknochen mittels
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affinity to estrogen receptor preparations of the rat
*progtate than to estrogen receptor preparations of the
rat Uterus and which Z2preferably have in vivo a
prefagrential effect on bones as compared to the Zuterus
and/or a marked effect with regard to the stimulation
of the expression “of the 5HT2a receptor and
trangporter, The invention also relates to the
production and to the use in therapy of these
compounds and to pharmaceutical 2administration forms
contgining said novel compounds. The novel compounds
are f16 alpha. and 16.beta. hydroxy-estra,1,3,5(10)-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05-000566

Clasificacion Internacional (IPC): A61K31/4535; A61K31/565; C07J1/00;
Cc07J41/00; C07J63/00

Concepto Técnico No. 03019

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Via Nacional

Via PCT (fase nacional) [ ] Cap.l [ ] Cap. Il

No. Sol. Internacional PCT/EPQ3/06172
Fecha de Presentacion Internal. 11 de Junio de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
a Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 62 a 114 y 122 como se radico inicialmente
Folios: 224 a 274 y 282 como se radic6 inicialmente
Folios: 283 a_335 y_343 como se radico inicialmente
Folios: 344 a 396 y 404 como se radico 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; Folios 461 a 464

2. Analisis de la Prioridad

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 invencion

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 invencion consiste en compuestos de
férmula I




RH& H‘TR“T
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| problema planteado en esta solicitud es obtener estrogenos selectivos, con mayor
afinidad in vitro en preparaciones de receptores de estrégeno de Utero de rata e in
vivo 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): A671K31/4535 A61K31/565;
C07J1/00; C07J41/00; CO7J63/00

4, Determinacion del Estado de la Técnica
|.a 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 presentacion 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 técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

— e e,

Ne Documento Titulo Fecha de
.. publicacion
“83-hydrocarbyl-substituted
D1 WO 01/77139 estratrienes for use as selective 18/10/2001
I _._estrogens”
D2|  CA 2359660 16-Hydroxyestratrienes as 17/08/200
ey selective estrogens o

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante afirma en el folio 462 que los compuestos pueden estar parcialmente
fluorados o no en el radical R®, afirmando que son esenciaimente diferentes de la
solicitud presentada; sin embargo D1 ensefia compuestos como el 8B-(2,2
difluorovinil)-estra-1, 3,5(10)-trien-3,17B-diol (Ver pagina 29, tabla 2, D1); y el
solicitante ensefa el 9a-(2,2 difluorovinil)-estra-1, 3,5(10)-trien-3,17B-diol; por lo tanto
ya se divuigaba previamente la sustitucion de halégeno en el radical alquenilo o
alquinilo; por lo tanto no hay diferencias sustanciales en la estructura quimica entre
D1y la solicitud presentada. Los compuestos mas cercanos sin flior en la cadena
inilica presentan valores mayores de afinidad en la relacidon RBAprostata/RBAUtero.

La adicién del haldgeno en la posicion 17 no presenta una diferencia significativa
frente a los valores reportados de afinidad en la relacion RBAprostata/RBAUtero, que
evidencien un efecto superior ni un salto sorprendente en la actividad.

lLa solicitud se considera obvia de acuerdo con el analisis de nivel inventivo
desarrollado mas adelante.
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6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)
1) Respecto a la solicitud en estudio:

E structura quimica

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

o
2) Respecto al estado de la Técnica:

D1 es el estado mas cercano de la técnica pues ensefia previamente 803-
hidrocarbilos estratrienos para uso como estrégenos selectivos de formula |, (Ver
Resumen y reivindicacion 1, paginas 58-61):

R” N”'/X-('- R’

()
Al realizar las sustituciones planteadas en D1 los siguientes compuestos se
consideran los mas cercanos frente a la solicitud presentada (Ver pagina 29, tabla 2):
El compuesto mas cercano es el 8B-vinil-estra-1, 3,5(10)-trien-3,17B-diol (Ver pagina
29, tabla 2-D1)

Solicitud

D2 ensena previamente compuestos 16-hidroxiestratrienos como estroégenos
selectivos de férmula I:

3
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48]
Donde al realizar los reemplazos sugeridos en D2 (Ver pagina reivindicacion 1, 97-
100) y compararlo con los compuestos de la solicitud presentada:

CH, CHj

OH ’ OH

CH3 { H2

HO p2 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 8 (Ver 1) y la funcion
hidroxi en 16a mientras en D1 se encuentra en 17p. La solicitud ademas presenta la
posibilidad de un halégeno en la posicion 17 (Ver 2).

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

El solicitante por lo tanto cambia el sustituyente alquenilo de la posicion 8§ a la
posicion 9a en compuestos en un grupo farmacoférico que ya se encontraba
divulgado.

La diferencia de la solicitud presentada con D2 es la presencia de insaturacion en el
radical etilo de la posicion 9a/B

El efecto técnico logrado como es obtener una mayor afinidad sobre Ios receptores
estrogeno de prostata de rata, es resuelto facilmente por el experto en la materia
colocando un doble enlace (D1) en el radical alquilo de la posicion 9 del anillo
estratrieno (D2).Ya se encontraba previamente divulgado el empleo de radicales
alguenilo y alquinilo en anillos de estratrieno.

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 estrogeno de ttero de rata e in vivo poseen un
efecto preferencial en el ovario en comparacion con el Gtero” queda resuelto
comparativamente con lo previamente divulgado en el estado de la técnica, pues
seria solucionado facilmente por el experto en la materia con base en los
compuestos divuigados en D1y D2, colocando un doble enlace 9a (D2) en el anillo
de estratrieno (D2), de manera que este lo lograria facil y obviamente sin necesidad
de emplear habilidad Inventiva.

El solicitante argumenta que los compuestos 1, 2, 4,5 muestran una mayor afinidad
de unién con el receptor de estrogeno de prostata de rata que en el receptor de
estréogeno de Utero de rata (Ver folio 373-Solicitud presentada), con respecto a lo
anteriormente enunciado; sin embargo al comparar el compuesto mas cercano de D1
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con el de la solicitud presentada, en sus valores de RBApréstata/RBAutero, se
obtiene una mayor afinidad en el compuesto de D1 que en el de la solicitud
presentada.

Tabla comparativa

RBA RBA Relacién
Comparacion Utero de Prostata RBAprostata/RBAUtero
rata
Solicitud 9B-vinil-estra-1, 1.2 100 77
presentada | 3,5(10)-trien-
3,16a-diol
D1 8f-vinil-estra-1, 07 63 90
3,5(10)-trien-
3,17B-diol

D1 ademas reporta valores de RBA en utero de rata y RBA en préstata de rata de
83, para compuestos analogos a los de la solicitud presentada; que de acuerdo con
la tabla 2, corresponden a valores de 83, 90 (compuesto mas cercano), 6, 52 y 23
respectivamente, mientras para los de la solicitud presentada de acuerdo con la tabla
2 (Folio 372 y 373) corresponden con 77, 100, 20 y 30 respectivamente sin
observarse una diferencia significativa, entre D1 y la solicitud presentada.

De acuerdo con lo anterior el doble en lace en la posicion 9a/f, no evidencia un
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
utero de rata, donde estas diferencias halladas no le conceden un efecto técnico
inesperado, considerandose los compuestos de la solicitud presentada como
alternos

Es evidente para el experto en la materia que a partir de las estructuras quimicas
previamente conocidas en D1 y D2, colocar un doble enlace o triple en la posicion
9a/f 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.

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

7.Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 4 (folios: 433 a 434)

Bogota, D.C.,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 03019 Cédigo No. 202070




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

resoLucionne 009138
Por la cual se niega una patente de invencién

Rad. N° PCT/05-000566

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 5 de enero
de 2005, bajo el nimero 05 000566, entrd a fase nacicnal la solicitud de patente
de invencion titulada: "ESTRATRIENOS 8-ALFA-SUSTITUIDOS COMO
E$TROGENOS DE EFICACIA SELECTIVA", que corresponde a la solicitud
in{lernacional PCT/EP03/06172 del 11 de junio de 2003.
|

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que
d#be llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se orden¢ publicar el
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

T\ RCERO: Que mediante memorial presentado por el solicitante, de fecha 26 de
de mayo de 2005, se informa sobre el cambio de apoderado de la sociedad
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT., de esta manera el doctor Luis Patifio
Leyva sera el representante legal para todos los asuntos de propiedad industrial
de la sociedad antedicha. Posteriormente, mediante memorial presentado el 8 de
febrero de 2007 se informa nuevamente sobre el cambio de apoderado de la
sociedad antedicha, de esta manera el doctor J. lan Raisbeck sera el
representante legal. Una vez analizados los documentos allegados por el
solicitante, estos-cumplen con los requisitos legales exigidos.

CUARTO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invencion no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con
fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de
la|Comunidad Andina, se requirid al peticionario en dos oportunidades para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

QUINTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 2 de marzo de 2009 y
el 2 de septiembre de 2009 atendi6 oportunamente a los requerimientos
formulados presentando aclaraciones. Adicionalmente, allegd un nuevo capitulo
reivindicatorio, el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34
de la mencionada Decision 486.

SEXTO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el dia 12 de
agosto de 2009, el doctor J. lan Raisbeck informo sobre el cambio de nombre de
la| sociedad solicitante SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT, por el de BAYER
SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT, el cual retine los requisitos legales.

1
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| REPUBLICA DE COLOMBIA

| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
|

RESOLUCIONN 009138
} Por la cual se niega una patente de invencion
|

Rad. N° PCT/05-000566

|

éEPTIMO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida
p’or la Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes “... para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
d(e aplicacion industrial.”

C:)CTAVO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 4, contenidas en los folios 433 a
434 del expediente en estudio, no cumplen con el requisito de nivel inventivo, Lo
aJnterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones.

-

. Objeto de la invencion

L]a presente solicitud de patente consiste en compuestos de formula |

! [
El problema técnico planteado en esta solicitud, es obtener estrogenos selectivos
cbn mayor afinidad in vitro en preparaciones de receptores de estrégeno de utero
dp rata e in vivo poseen un efecto preferencial en el ovario en comparacion con el
Utero.

Para solucionar este problema técnico, la solicitud bajo estudio proporciona
eftratrienos de formula i, sus composiciones farmacéuticas y su uso.

2! Determinacion del Estado de la Técnica

2/1. Fecha determinante para el andlisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 11 de junio de 2002, que
corresponde a la fecha de la prioridad reclamada respecto de la solicitud Alemana
Np. 10226326.4. La prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de
p?tentabilidad, segun obra a folio 472 del expediente en estudio.

21}2. Documentos del estado de la técnica

C;bnsultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron

J
| 2

|
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N° 003 1338
Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. N° PCT/05-000566

os siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad invocada vy
elacionados con la materia de Ja solicitud en estudio:

—_

. Fecha de
]
N Documento Titulo publicacién
“8B-hydrocarbyl-substituted
D1 wO 01/77139 estratrienes for use as selective 18/10/2001
estrogens”
16-Hydroxyestratrienes as
D2 CA 2359660 selective estrogens 17/08/2000

3. Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486, "se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona def oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni
sé hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

E| estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decisiébn, comprende “todo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
ptioridad reconocida.”

A
r

su vez, sobre este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina
cientemente ha dicho:

D -

“Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al
examinador técnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la
invencion objeto de estudio no se habria podido llegar a partir de los
conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro del estado de
la técnica (...). En este punto conviene advertir que uno es el examen que
realiza el técnico medio respecto de la novedad y ofro el que se efectua con
respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parametro
de referencia el ‘estado de la técnica’, en el primero, se coteja la invencion
con las ‘anterioridades’ existentes dentro de aquella, cada uno (sic) por
separado, mientras que en el segundo (nivel inventivo) se exige que el
técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento general
que él tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparativo
con su apreciacién de conjunto, determinade si con tales conocimientos

Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sade CAN: Tr, 40A No. 38-50. PBX: 5870000 Fax: 5870284
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l
i técnicos existentes ha podido o no producirse tal invencion.™

Tﬁaniendo en cuenta lo anterior, y considerando los documentos encontrados en el
estado de la técnica, las reivindicaciones presentadas por el solicitante carecen
de nivel inventivo.

ALcontinuacién, se procede a comparar las caracteristicas técnicas de la solicitud
bajo estudio frente a las anterioridades WO 01/77139 (llamado D1 de aqui en
a&\ielante) y la anterioridad CA 2359660 (llamada D2 de aqui en adelante) que
eyidencian fa falta de nivel inventivo antes referenciada:

\
3.\1. Respecto a la solicitud en estudio.

Estructura quimica:

| .
Lgﬁ reivindicacion 1 se refiere a derivados de estra-1, 3,5 (10)-trieno 9a sustituidos
de formula general (1):

|
|
|
\ g8
[

i

|

\

| H
3.2. Respecto al estado de la Técnica.

| o o . -
La anterioridad D1 es el estado de la técnica, mas cercano ya que ensefa

prt‘eviamente 8B-hidrocarbilos estratrienos para us6 como estrégenos selectivos de
formula I, (ver resumen y reivindicacion 1, paginas 58-61);

|
1
|
i
\
|
l
|

(1]

Al| realizar las sustituciones planteadas en D1 los siguientes compuestos se
cO\hsideran los mas cercanos frente a la solicitud presentada (Ver pagina 29, tabla
2).

|

J
El|compuesto mas cercano es el 8f-vinil-estra-1, 3,5(10)-trien-3,17B-diol (Ver
pagina 29, tabla 2-D1).

\‘

1

1 P]roceso 192 IP 2005.

|
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Ahora bien, la anterioridad D2 enseda previamente compuestos 16-
idroxiestratrienos como estrogenos selectivos de formula I:
|

T

4]

Al realizar los reemplazos sugeridos en D2 (ver pégina reivindicacion 1, 97-100) y
compararlo con los compuestas de la solicitud presentada; se observa lo siguiente:
| CHg CH,
‘ OH .. OH
|
'HO p2 HO Solicitud
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3.3. Sobre el nivel inventivo
De acuerdo a lo anterior, se tiene que el estado de la Tecnica més cercano es D1.

La diferencia de la solicitud presentada frente a la anterioridad D1 es la presencia
de un grupo vinilo en el carbono 9a mientras, en D1 el radical vinilo se encuentra
en 8B (ver 1) v la funcion hidroxi en 16a mientras en D1 se encuentra en 17p. La
s?licitud ademas presenta la posibilidad de un halégeno en la posicién 17 (ver 2).

Ademas, en D1 ya se sugerian reemplazos en et carbono 9 o/ como por un doble
enlace en el anillo (ver 3),

El solicitante, cambia el sustituyente alquenilo de la posicion 8@ a la posicion 9a en
compuestos en un grupo farmacoférico que ya se encontraba divulgado. La
diferencia de la solicitud presentada con la anterioridad D2 es la presencia de
nsaturacion en el radical etilo de la posicion 9a/B.

I efecto técnico logrado por la solicitud bajo estudio que es obtener una mayor
afinidad sobre los receptores estrogenc de préstata de rata, es resuelto facilmente
por un técnico medio en la materia colocando un doble enlace (D1) en el radical
alquilo de la posicion 9 del anillo estratrieno (D2), toda vez que ya se encontraba
previamente divuigado el empleo de radicales alquenilo y alquinilo en anillos de
estratrieno.

& m

| problema técnico objetivo de la solicitud presentada el cual es obtener
mpuestos utiles como “estrogenos selectivos con mayor afinidad in vitro en

preparaciones de receptores de estrogeno de Utero de rata e in vivo poseen un
efecto preferencial en el ovario en comparacion con el Gtero” queda resuelto
omparativamente con lo previamente divulgado en el estado de la técnica, pues
seria solucionado faciimente por un técnico medio en la materia con base en los
compuestos divulgados en D1 y D2, colocando un doble enlace 9a (D2) en el
nillo de estratrieno (D2), de manera que este lo lograria facil y obviamente sin
necesidad de emplear habilidad Inventiva.

| .
ELEI solicitante argumenta gue los compuestos 1, 2,4,5 muestran una mavyor afinidad
de union con el receptor de estrdgeno de prostata de rata que en el receptor de
estrogeno de Utero de rata (Ver folio 373-Solicitud presentada), con respecto a lo
anteriormente enunciado. Sin embargo al comparar el compuesto mas cercano de
D1 con el de la solicitud presentada, en sus valores de RBAprostata/RBAUtero, se
obtiene una mayor afinidad en el compuesto de D1 que en el de la solicitud
ﬁresentada, tal como se demuestra en la siguiente tabla comparativa.

6
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Tabla comparativa

RBA RBA Relacidén
Comparacion Utero de Prostata | RBApréstata/RBAUtero
rata
Solicitud 9B-vinil-estra- 1.2 100 77
presentada | 1, 3,5(10)-
trien-3,16a-
diol
D1 8B-vinil-estra- 0.7 63 90
1, 3,5(10)-
trien-3,17B-
diol

Ademas, D1 reporta valores de RBA en Utero de rata y RBA en préstata de rata de
83, para compuestos analogos a los de la solicitud presentada; que corresponden
a valores de 83, 90 (compuesto mas cercano), 6, 52 y 23 respectivamente,
mientras para los de la solicitud presentada de acuerdo con la tabla 2 (Folio 372 y
73) corresponden con 77, 100, 20 y 30 respectivamente sin observarse una
d(liferencia significativa entre D1 y la solicitud presentada.

[ #5)

de acuerdo con lo anterior el doble enlace en la posicion 9a/B, no evidencia un
efecto inesperado y superior de los compuestos de la solicitud presentada, frente a
ki»s compuestos mas cercanos como selectivos de estrogenos en prostata de rata
y utero de rata, donde estas diferencias halladas no le conceden un efecto técnico
m\esperado considerandose los compuestos de la solicitud presentada como
a!lternos

|

|
Eis evidente para un técnico medio en la materia, a partir de las estructuras
q\unmmas previamente conocidas en D1y D2, colocar un doble enlace o triple en
la posicion 9a/p 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.

En consecuencia, al observar las consideraciones expuestas junto con el
ontenido del articulo 18 de ia Decisién 486, queda claro que el objeto de solicitud
o es patentable.

=29

4, Respuesta a los argumentos del solicitante
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enala el solicitante que “estos compuestos son sustancialmente diferentes a aquellos
ﬁ?/elados por la presente invencion donde R® es una cadena lineal o ramificada de un
rédical alquenilo o alquinifo con 2 a 6 dtomos de carbono, los cuales pueden estar parcial
o|completamente flucrados, o un radical etinilo o prop-1-inifo”.

ijente a lo anterior, cabe aclarar que D1 ensena compuestos como el 83-(2,2
diTﬂuoroviniI)-estra-L 3,5(10)-trien-3,17B-diol (ver pagina 29, tabla 2, D1), y Ila
solicitud ensefia el 9a-(2,2 difluorovinil)-estra-1, 3,5(10)-trien-3,17B-diol; por lo
tanto habia divulgado previamente la sustitucion de halégeno en el radical
alquenilo o alquinilo. Por lo tanto, no hay diferencias sustanciales en la estructura
quimica entre D1 y la solicitud presentada. Asi mismo, los compuestos mas
cqarcanos sin fluor en la cadena vinilica presentan valores mayores de afinidad en
la relacion RBAprostata/RBAUtero.
\

La adicion del haldégeno en la posicion 17 no presenta una diferencia significativa
frente a los valores reportados de afinidad en la relacion RBAprastata/RBAGtero,
qbe evidencien un efecto superior ni un salto sorprendente en la actividad.

Ahora bien, en relacién con la concesion de la patente en otros paises es preciso
\notar que el analisis de patentabilidad de una invencion se realiza para cada
caso en concreto sin tener en cuenta las anteriores concesiones o negaciones de
las que hubiera sido objeto en otros paises, pues en aplicacién del principio de
territorialidad, dicho analisis es efectuado en consideracion a los antecedentes
pbniculares y a la legislacion aplicable en el momento y lugar en el que dicho
analisis es realizado. Es decir, el hecho que una solicitud de patente hubiera sido
cﬁncedida 0 negada en un pais, no constituye un argumente valido para su
posterior concesién o negacion en ofro, pues de ser asi, no seria necesario
reallzar un nuevo examen cada vez, sino que la primera concesion o negacién
obtenida en un pais bastaria para que en el resto del mundo se actuara igual.

En este sentido, sobre el principio de independencia en relacion con el estudio de
patentabilidad que realizan otras oficinas de patentes, el Tribunal de Justicia de la
Comunidad Andina, ha dicho que:

“El sistema de otorgamiento de patentes que se adopté en la Comunidad Andina
| se encuentra soportado en Ja actividad autdnoma e independiente de las Oficinas
Competentes en cada Pais Miembro. Dicha actividad, que aunque de manera
general se encuentra regulada por {a normativa comunitaria, deja a salvo la
mencionada independencia y es asl como el Capitulo ! de la Decision 344,
| dencminado "De las Patentes de Invencion®, regula el procedimiento para la
| obtencién de una patente e instaura en cabeza de las Oficinas Nacionales
1 Competentes el tramite del procedimiento y del respectivo examen de
patentabilidad,
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Que se haya obtenido una patente de invencién en un Pais Miembro no significa
que indefectiblemente se deba conceder dicha patente de invencion en Otro Pais
Miembro, asi como si se ha negado la solicitud de patente de invencion en un Pais
Miembro se deba negar igualmente en otro,

Lo mismo ocurre en relacion con patentes cbtenidas en paises no miembros de la
Comunidad Andina, ya que éstas igualmente deben pasar por el analisis de
patentabilidad en los Paises Miembros, quienes mediante sus oficinas
competentes deberan decidir lo pertinente sin estar atados a lo decidido por otfra
oficina de patentes.

Siendo aun mas estrictos, las propias decisiones de fa oficina de patentes son
independientes entre si, ya que si bien en muchos. casos se pueden utilizar
antecedentes similares como soportes argumentativos a la solicitud de patente, 1o
cierto s que cada examen de patentabilidad es completamente independiente.

No se estd afirmando que la oficina de patentes no tenga limites a su actuacion y
que no puede utilizar como precedentes sus propias actuaciones. Lo que se esta
diciendo es que la oficina de patentes tiene Ia obligacion en cada caso de hacer
un andlisis de patentabilidad de conformidad con la normativa vigente y teniendo
en cuenta los aspectos y pruebas que obran en cada tramite. Ademas, los limites
a la actuacion administrativa de dichas oficinas se encuentran dados por la propia
nerma comunitaria y las acciones judiciales para defender la legalidad de los actos
administrativos proferidos.”

Visto lo anterior, se advierte que la invencion en estudio no cumple el requisito de
nivel inventivo, toda vez que para un experto medio en fa materia, y de
conformidad con el estado de la técnica que existia en ese momento, resulta
obvia y a ella se hubiese podido llegar de manera evidente.

RESUELVE

RTICULO PRIMEROQ: Negar ¢l privilegio de patente de invencion a la creacion
enominada: "ESTRATRIENOS 9-ALFA-SUSTITUIDOS COMO ESTROGENOS
E EFICACIA SELECTIVA”",

oCc >

\

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor J. tan Raisbeck, en su
calidad de apoderado de la sociedad BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT., o a quien haga sus veces, el contenido de la presente
resolucion, entregandole copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede

N

Proceso 51-1P-2008.
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| recurso de reposicion ante el Superintendente de Industria y Comercio al
womento de notificarse o dentro de los 5 dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE g FIB. pi\
Dada en Bogota D.C., a los J

EL SUPERINTENDENTE Dt INDUSTRIA Y COMERCIO (E),
‘\/\AUV\,-UL/V\J A
ARLO MARCENAROQ JIMENEZ
octor,
AN J. RAISBECK
iagonal 34 No. 5-28
Pgolé b.C.
02069

10
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