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Re: Expediente No. 06-021.161
Solicitud de patente de invencion titulada:
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y PROCEDIMIENTOS QUE
COMPRENDEN COMBINACIONES DE DERIVADOS DE 2-ALQUILIDEN-19-
NOR-VITAMINA D Y UN AGONISTA/ANTAGONISTA DE ESTROGENOS”.
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.
Nuestra Ref.: P2006/000025

RESPUESTA AL OFICIO No. 2646, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 66

DE FECHA 26 DE FEBRERO DE 2010
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, 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 Decision 486, en los siguientes términos:

/3\]3 En primer lugar, y con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

ermito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado al momento de radicar la solicitud.

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

las Reivindicaciones 1 y 2 originales fueron fusionadas en una tnica reivindicacién
(nueva Reivindicacion 1);

en la nueva Reivindicacién 1 se elimino el termino “profarmaco”;

se eliminan las Reivindicaciones 4-11 originales;

las Reivindicaciones 3-5 dependen de la Rejvindicacion 1 y se refieren a las diferentes
formas de presentacion en las que se puede incluir la combinacion farmacoterapéutica

de la presente invencion.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

S

2. a- El Examinador argumenta que las Reivindicaciones 4-11 no son patentables

porque se dirigen a métodos de tratamiento.

b- Considero superada la anterior objecién en tanto que las Reivindicaciones 4-11

han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3. a- El Examinador sefiala que el termino profarmaco en las reivindicaciones no es

claro, puesto que no define una estructura particular.

b- Considero superada la anterior objecién en tanto que el término “profarmaco” ha

sido eliminado del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

4, a- El Examinador considera que las patentes US5843928 (D1) y W002/091993 (D2),

afectan el nivel inventivo de la presente invencién.

El Examinador sefiala que D1 revela derivados de 2-alquilen-19-nor-vitamina D para el
tratamiento de enfermedades Oseas. Particularmente, D1 reivindica el compuesto 2-metileno-19-

nor-20 (S)-1a, 25-dihidroxi vitamina D3.

Por su parte, D2 revela ligandos del receptor de estrogenos (p.ej. raloxifeno, (-)cis-6-phenyl-5-
[4-(2-pyrrolidin-1yl-ethoxy)-phenyl-5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-2-ol) ttiles para el tratamiento
de desordenes relacionados con la actividad estrogénica, tales como enfermedades Oseas.
Adicionalmente, D2 ensefia que dichos compuestos son utiles en combinaciones con otros
ingredientes activos para el tratamiento desordenes 6seos inducidos por glucocorticodes. D2
especificamente sefiala que cualquier presiona medianamente versada en la materia puede
identificar combinaciones terapéuticas utiles, que pueden incluir vitamina D o un andlogo

sintético del mismo.

El Examinador concluye que la tnica diferencia en la presente invencion es el uso de 2-metilen-
19-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina D3, pero que dicha diferencia aparentemente no
proporciona ninguna ventaja técnica. De hecho, el arte previo sugiere combinaciones como las

reivindicadas en la presente invencion.
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.2 ‘> b- 1) En primer lugar, deseo sefialar que la presente invencion se refiere
especificamente a una combinacion farmacéutica que comprende 2-metilen-19-nor-20(S)-1¢,25-
dihidroxivitamina D3 (2MD) y un agonista/antagonista estrogénico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Particularmente, una reclamada es una combinacién de 2-metilen-19-nor-

20(S)-1a,25-dihidroxivitamina D3 y un modulador selectivo del receptor de estrégeno que es el

(-)cis-6-fenil-5-[4-82-pirrolodin-1-il-etoxi)-fenil,5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-ol.

ii) En relaci6n con el arte previo citado, me permito sefialar respetuosamente que la
combinacién especifica de la presente invencién que comprende 2MD y (-)cis-6-fenil-5-[4-82-
pirrolodin-1-il-etoxi)-fenil-5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-ol, es diferente a la materia derivable de

D1 y D2 o la combinacién de éstos.

Particularmente, en D1 no existe referencia alguna que ensefia la combinacién de 2MD y de un
modulador selectivo del receptor de estrogeno. La divulgaciéon de D1 mas cercana a la presente
invencién se encuentra en la columna 17, lineas 40-60, en donde se indica que las formulaciones
pueden contener otros excipientes farmacéuticamente aceptables, no téxicos, y que los
compuestos alli reivindicados pueden ser administrados solos o junto con otros compuestos
activos de vitamina D. Sin embargo, lo anterior no constituye una indicacién directa de que 2MD
puede ser combinada con un modulador selectivo del receptor de estrogenos y ain menos
especificamente con el (-)cis-6-fenil-5-[4-82-pirrolodin-1-il-etoxi)-fenil,5,6,7,8-

tetrahydronaftalen-2-ol.

Es mas, D1 induciria a la persona medianamente versada en la materia a apartarse de combinar
un compuesto de vitamina D, tal como 2MD, con un modulador del receptor de estrogenos.
Pues, D1 ensefia que el compuesto 2MD aumenta la movilizacidn del calcio dseo. De otra parte,
es bien conocido que los moduladores del receptor de estrogenos son empelados para tratar
osteoporosis mediante inhibicién de la reabsorcién de calcio, es decir, bloquean la movilizacién
del calcio desde el hueso hacia el torrente sanguineo. Esta funcién de los moduladores del
receptor de estrogenos es completamente opuesta a lo gue se ensefia como la actividad principal
de 2MD en D1. Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia no combinaria
estos dos farmacos porque asumiria que 2MD cancelaria o se opondria a la actividad del
modulador del receptor de estrogenos. Conociendo que el 2MD incrementa la movilizacién del
calcio desde el hueso, y el modulador de estrégenos bloquea la movilizacién del calcio desde el
hueso, ¢porqué una persona versada en la materia combinaria éstos dos farmacos? Estos
dos farmacos aparentemente funcionan de maneras opuestas, por lo tanto, no seria légico
combinarlos para tratar una enfermedad metabdlica del hueso, dado que sus actividades se

oponen.
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iii)  En cuanto a D2, dicho documento no proporcionan ninguna ensefianza
acerca de que el 2MD puede ser combinado con un modulador del receptor de estrégeno.
Probablemente, la divulgacion mas cercana en D2 puede encontrarse en la pagina 15, lineas 15-
33, establece que los compuestos alli descritos pueden ser combinados con otros agentes
conocidos en ¢l arte, ntiles en el tratamiento o prevencion de la perdida 6sea, tales como
“vitamina D” y “analogos sintéticos de vitamina D”. En esencia, la referencia de D2 ensefia una
combinacién de moduladores del receptor de estrogenos con la forma natural de la vitamina D o
‘con cualquier “analogo sintético de vitamina D”, lo que implica una ensefianza demasiado amplia

para motivar o sugerir el 2MD como el andlogo sintético de vitamina D a seleccionar.

Adicionalmente, debo anotar que el 2MD no actiia propiamente como la vitamina D, puesto que
el 2MD presenta una actividad bioldgica Unica y extremadamente alta en movilizacién del calcio
6seo, pero muy baja o nula en el transporte de calcio intestinal. Esto contrasta directamente con
la forma hormonal de la vitamina D, es decir 1a, 25-dixidroxi vitamina D3 que presenta las dos
actividades, tanto una elevada movilizaciéon de calcio 6seo, como una alta movilizacion de calcio
' ihtestinal. Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia a partir de la
divulgacién de D2 no estaria en capacidad de llegar a la combinacién especifica de 2MD con un
modulador del receptor de estrogeno y aun menos especificamente con el (-)cis-6-fenil-5-[4-82-

pirrolodin-1-il-etoxi)-fenil,5,6,7,8-tetrahydronaftalen-2-ol.

&e otra parte, el Examinador afirma que D2 ensefia que los moduladores del receptor de
estrogenos son ttiles en el tratamiento de osteoporosis, fracturas de huesos y demas desordenes
de pérdida 6sea, y que pueden ser usados en combinacién con otros farmacos, por ejemplo, con
vitamina D o derivados sintéticos de la misma. El Examinador da a entender que D2 sugiere que

cualquier andlogo de vitamina D puede ser usado en combinacién con moduladores del receptor

de estrogenos en el tratamiento de enfermedades metabdlicas dseas. Sin embargo, me permito
hacer referencia a las patentes US6,627,622, US6,566,332 y US6,579,861, las cuales hacen
referencia a compuestos tipo 2-metilen-nor vitamina D que son considerados como analogos
sintéticos de vitamina D y que se encuentra cobijados por la formula general divulgada en D1.
No obstante, ninguno de dichos compuestos exhibe actividad calcificante significativa, y por lo
tanto no seria util en el tratamiento de enfermedades metabdlicas 6seas. En otras palabras,
ninguno de estos compuestos presenta una actividad de transporte de calcio intestinal u 6sea
significativa. Por lo tanto, aun si cualquiera de estos compuestos “analogos sintéticos de
vitamina D” se combinara con moduladores del receptor de estrégeno, €stos no presentarian
ninglin efecto sinérgico en el tratamiento de enfermedades metabdlicas 6seas. Por lo tanto, no se
puede asumir, como lo hace equivocadamente el Examinador en vista de D2, que cualquier

analogo sintético de vitamina D puede ser utilizado con moduladores del receptor de estrogeno.
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iv) Las nuevas Reivindicaciones 1-5 reclaman composiciones farmacéuticas
que comprende especificamente el compuesto 2MD en combinacién con un modulador selectivo
del receptor de estrogeno, lo que para el Examinador en desconocimiento de las patentes
US6,627,622, US6,566,332 y US6,579,861 pareceria obvio.
§S>n embargo, y como se menciond arriba, aunque el compuesto 2MD y los moduladores del
receptor de estrogenos son empleados para tratar enfermedades similares, éstos actian de

maneras opuestas, por lo que su combinacién no seria obvia.

El 2MD puede ser usado para tratar enfermedades en las que se requiera una alta movilizacién
del calcio 6seo, por ejemplo en caso de osteoporosis de bajo recambio 6seo. A su vez, los
moduladores del receptor de estrégeno que actian como estrégenos pueden producir las mismas
respuestas positivas del estrégeno, pero sin los efectos negativos, y aun cuando puedan tratar
osteoporosis 1o hacen mediante la inhibicidn de la reabsorcién de calcio; es decir, bloqueando la
movilizacion de calcio desde el hueso hacia el torrente sanguineo, lo que resulta opuesto al

funcionamiento del 2MD y por lo tanto su combinacién no es légica en vista del arte previo.

& V) Ahora bien, ain cuando la combinacién de estos dos activos parece
inviable en vista de la informacién existente en el estado de la técnica, los inventores han
encontrado que sorprendentemente dichos compuestos presentan un efecto sinérgico en lugar de

anularse mutuamente como era esperado.

De acuerdo con los datos que se adjuntan al presente memorial (ANEXO No 1), en la presente
invencién se encontr6 que el 2MD presenta un efecto anabdlico en el hueso, es decir, tiene un
efecto directo en la actividad del osteoblasto, estimulando la producciéon de nuevo hueso.
Presento datos que demuestran que el 2MD estimula las células osteoblasticas para que formen
hueso mineralizado. Por lo tanto, una combinacion de un receptor de estrégeno que bloquea la
movilizacién de calcio del hueso, con 2MD, que estimula los osteoblastos para producir nuevo
hueso, resultaria en una combinacidn adecuada para tratar de manera mas efectiva enfermedades
metabolicas del hueso como osteoporosis, principio que no habia sido propuesto con anterioridad

a la presente invencion.

Aun cuando D1 menciona que el 2MD puede ser usado para tratar enfermedades en las que la

formacion de hueso es deseada, es importante anotar que DI _se refiere especialmente a

osteoporosis de bajo recambio de calcio y no ensefia la habilidad del compuesto en estimular

osteoblastos a la produccién de hueso (como se demuestra en los datos adjuntos).

La osteoporosis es una enfermedad compleja y presenta numerosas causas. Asi, una persona
medianamente versada en la materia no asumiria a primera vista, a partir de la divulgacién de D1
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y D2, que la combinacién de un modulador del receptor de estrégenos y 2MD serian efectivos en
contra de la osteoporosis. Por ejemplo, una causa de osteoporosis es €l bajo recambio 6seo; una
segunda causa de osteoporosis puede ser la falta de suficientes osteoblastos que creen hueso; una
tercera causa de osteoporosis es una alta reabsorcion de hueso, que puede ser causada por
osteodistrofia renal, hiperparatiroidismo u otras enfermedades que resultan en una alta expresién
de PTH; una cuarta causa es la incapacidad de ciertos pacientes para absorber calcio de la dieta

para que sea usado en la generacion de hueso (enfermedad de intestino delgado).

Por lo tanto, al analizar la divulgacién de D1 respecto de la actividad del 2MD, y comparindola
con las anteriores causas potenciales de osteoporosis, se encuentra que aunque el 2MD puede ser
anabolico de hueso y estimulante de los osteoblastos para formar nuevo hueso, no es obvio que
este pueda ser usado para atacar las 5 causas anteriores de osteoporosis. Por ejemplo,
considerando que el 2MD incrementa significativamente la movilizaciéon de calcio desde el
hueso, en principio este no seria utilizado en una situacion en la que la osteoporosis es causada
por una alta reabsorcion de hueso, es asi como se esperaria que el uso de 2MD s6lo incrementaria
o exageraria el problema. De igual manera, y siendo que el 2MD no incrementa el transporte
intestinal de calcio, no seria deseable emplearlo en una condicion donde la osteoporosis es
causada por un transporte inadecuado de calcio. Sin embargo, dado que 2MD estimula los
osteoblastos e incrementa el recambio 6seo, seria deseable emplearlo en el tratamiento de
osteoporosis causada por falta de suficientes células osteoblasticas y/o causada por bajo recambio

Oseo.

En conclusi6n, para una persona medianamente versada en la materia no seria obvio, el uso de

2MD con un modulador del receptor de estrogenos para tratar todas las causas de osteoporosis.

?\ 7 Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 424 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, en tanto no se desvirtué ninguno

de ellos, y se proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: - Capitulo Reivindicatorio Modificado.
— Anexo 1, que incluye datos de actividad relacionados con la invencién.
' Pégina 6 de 6



Expediente No. 06-021.161
Primer Examen de Fondo

P2006/000025
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(primer examen de fondo)
L. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto 2-metilen-

19-nor-20(S)-10,25-dihidroxivitamin D3 y un modulador selectivo del receptor de
estrogeno que es el (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-

naftalen-2-ol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. La composicién de la Reivindicacion 1, donde el (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-
pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-ol se encuentra en la forma de

sal tartrato.

3. La composicion de las Reivindicaciones 1 o 2 formulada para ser

administrada oralmente.

4. La composicién de las Reivindicaciones 1 o 2 formulada para ser

administrada parenteralmente.

5. La composicién de las Reivindicaciones 1 o 2 formulada para ser

administrada de manera transdermica.
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Example

Human bone samples discarded after surgical procedures from patients
undergoing hip/knee replacement surgeries are obtained under an approved IRB
protocol (Protocol #2001-055) and processed as described below. These bone
pieces are otherwise routinely discarded as waste material during surgery.

The bone pieces are thoroughly washed and cleaned under sterile
conditions using phosphate-buffered (PBS). These pieces are then cut to obtain
smaller pieces (1-2 mm?) and subjected to enzymatic digestidn process to isolate
osteoblasts as described below. | ‘

Osteoblastic cells are obtained from the bone pieces by collagenase
digestion. Briefly, the bone samples are washed twice in PBS and dissected in
about 1mm’ size fragments which are then sequentially digested in trypsin
(1mg/mL) for ten minutes, followed by dispase (2mg/mL) for twenty minutes, and
bacterial collagenase [Collagenase A] (3mg/mL) twice for thirty minutes in PBS at
37°C in a water bath. Cells released by collagenase digestion are then washed,
counted and grown to sub-confluence in 25cm? cell culture flasks in 1:1 Ham’s
F12/Dulbecco’s modification of Eagle’s medium (DMEM) supplemented with
10% fetal bovine serum. Cells are cultured at 37°C in a humidiﬁed atmosphere of
5% C0,/95% air. Medium changes are made every 2-3 days and cells are cultured
until they are 80% confluent. Cells are then trypsinized, washed and frozen from
early passages for evaluation using techniques as described below.

In order to evaluate the ability of osteoblasts to form bone nodules in vitro,
cells are cultured in 6 well plates at 1-3 X10° cells/well. Cells are cultured in the
presence of either 1,25-(OH),Ds or vitamin D analogs at various doses for 7 days.
Complete medium changes are carried out twice during the 7-day period and the
medium is supplemented with fresh compounds (either 1,25-(OH),Dj5 or 2-
methylene- 19-nor-(208)-1¢0,25-dihydroxyvitamin D; — 2MD) during each medium

change. At days 10 and 13, complete medium changes are carried out and the

T



compounds are replaced by treatment with ascorbic acid (50pg/ml) and B-glycerol
phosphate (10mM). A third dose of ascorbic acid and p-glycerol phosphate is
added to the cultures on day 15 if needed. Following the culture period, cells are
stained using the Von Kossa technique. Briefly, cells are stained with 5% silver
nitrate for 30 minutes in the dark, rinsed with distilled water, reduced with sodium
carbonate/formaldehyde solution for 2 minutes and washed under tap water for 10
minutes. The cells are then stained with methyl green pyronin for 20 minutes,
washed with water followed by two washes of absolute alcohol. By this method,
bone nodule formation in vitro is confirmed by the presence of calcium phosphate
(calcified matrix) that stains dark brown to black in the nodular regions of the
cu,ltu:ce(Marie15 ,16.1994; 1995; Shevde et al.17,2001). Bone nodule formation in

vitro can be assessed quantitatively by various published procedures.
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Results and Interpretation

Figure 1 illustrates photographs of the osteoblast cultures after 14 days of
incubation and shows dramatically that very little change is introduced by 1,25-
. (OH),D; when provided at 10 molar. Thus, the native vitamin D hormone
appears to have a minimum effect on the osteoblasts to form mineralized bone.
Figure 2 provides a Von Kossa stained series of cultures with different
concentrations of 1,25-(OH),D; or 2MD. These results clearly demonstrate that
2MD has a unique and strong action on stimulating the osteoblast cultures to form
mineralized bone as revealed by the Von Kossa stain. Even at a concentration of
102 molar, 2MD produced a saturating degree of new bone formation. These
results have been repeated with different human osteoblast cultures on several
occasions with identical results and conclusions. Further, similar results have
been repeated with different human osteoblast cultures on several occasions with
identical results and conclusions. Further, similar results have been obtained with
primary mouse calvarial osteoblast cultures. It is evident that 2MD specifically
and markedly induces osteoclastic-mediated bone formation. These results
suggest that this compound and its related analogs can be used to stimulate
osteoblast-mediated bone growth. This is confirmed by the ability of this
compound to markedly stimulate bone mass accumulation in the ovariectomized
animal (DeLuca U.S. Patent No. 6,306,844). The present results, however,
demonstrate that this accumulation of bone mass is due to a marked stimulation in
the formation of new bone. It can be envisioned, therefore, that 2MD and its
analogs might be extremely useful in stimulating callus formation and fracture
healing. Thus, a patient who has fractured any portion of his/her skeleton could be
treated orally, systemically, or directly with 2MD to facilitate fracture healing.
One can envision providing 2MD in a slow-release form at the site of the fracture;

thereby providing a slow-release form such as 2MD 25-acetate or in an osmotic



minipump to deliver a small amount o f this compound each hour, or could be
implanted in an immobilized form or injected in an immobilized form into the
fracture area. Further, these results suggest that this compound either provided
systemically or placed at the site would markedly stimulate the growth and healing
of bone transplants as for example in distraction osteogenesis procedures. One
can also envision that this compound could be very useful in patients who have

had implants or devises that are used to heal or hold bone in place.
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=~ pounds is characterized by high bone calcium mobilization activity demonstrating preferential activity on bone. This results in a
novel therapeutic agent for the treatment of diseases where bone formation is desired, particularly osteoporosis. This compound also
exhibits pronounced activity in arresting the proliferation of undifferentiated cells and inducing their differentiation to the monocyte
thus evidencing use as an anti-cancer agent and for the treatment of skin diseases such as psoriasis. This compound also increases
both breaking strength and crushing strength of bones evidencing usc in conjunction with bone replacement surgery such as hip and

knee replacements.
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In the structures II, Ill, and IV groups Y4 and Y9 are hydroxy-protecting groups, it
being also understood that any functionalities that might be sensitive, or that
interfere with the condensation reaction, be suitably protected as is well-known in
the art. The process shown above represents an application of the convergent
synthesis concept, which has been applied effectively for the preparation of
vitamin D compounds [e.g. Lythgoe et al., J. Chem. Séc. Perkin Trans. I, 590
(1978); Lythgoe, Chem. Soc. Rev. 9, 442 (1983); Toh et al., J. Org. Chem. 48,
1414 (1983); Baggiolini et al., J. Org. Chem. 51, 3098 (1986); Sardina et al., J.
Org. Chem. 51, 1264 (1986); J. Org. Chem, 51, 1269 (1986); DelLuca et al., U.S.
Pat. No. 5,086,191; DeLuca et al., U.S. Pat. No. 5,536,713].

Hydrindanones of the general structure Il are known, or can be prepared

by known methods.
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vitamin D carbon skeleton changes the character of its 1a- and 38- A-ring
hydroxyls. Both hydroxyls are allylic to the exocyclic methylene group simiiar to
the 1a-hydroxyl group (crucial for biological activity) in the molecule of the natural
hormone, 1a.,25-(OH)oD3.

SUMMARY OF THE INVENTION
The present invention is directed toward 2a-methyl-19-nor-20(S)-1a,25-
dihydroxyvitamin D, its biological activity, and various pharmaceutical uses for
this compound.
Structurally this 19-nor analog is characterized by the general formula I

shown below:

OH

HO™" ol

The solid wedge-shaped line to the methyl substituent at C-20 indicates
that carbon 20 has the S coniiguration.

The above compound exhibits a desired, and highly advantageous,
pattern of biological activity. This compound is characterized by intestinal calcium
transport activity equal to that of 10,25-dihydroxyvitamin D3, but exhibiting
relatively high activity, as compared to 1a.,25-dihydroxyvitamin D3, in its ability to -
mobilize calcium from bone. Hence, this compound is highly specific in its
calcemic activity. Its preferential activity on mobilizing calcium from bone allows

-3-
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the in vivo administration of this compound for the treatment of metabolic bone
diseases where bone loss is a major concern. Because of its preferential activity
on bone, this compound would be a preferred therapeutic agent for the treatment
of diseases where bone formation is desired, such as osteoporosis, especially
low bone turnover osteoporosis, steroid induced osteoporosis, senile
osteoporosis or postmenopausal osteoporosis, as well as osteomalacia and renal

osteodystrophy. The treatment may be transdermal, oral or parenteral. The

compound may be present in a composition in an amount from about 0.1ug/gm to
about 50ug/gm of the composition, and may be administered in dosages of from
about 0.1ug/day to about 10pg/day. =

The compound of the invention is also especially suited for treatment and
prophylaxis of human disorders which are characterized by an imbalance in the
immune system, e.g. in autoimmune diseases, including muitiple sclerosis,
diabetes meliitus, host versus graft reaction, and rejection of transplants; and
additionally for the treatment of inflammatory diseases, such as rheumatoid
arthritis and asthma, as well as the improvement of bone fracture healing and
improved bone grafts. Acne, alopecia, skin conditions such as dry skin (lack of
dermal hydration), undue skin slackness (insufficient skin firmness), insufficient
sebum secretion and wrinkles, and hypertension are other conditions which may
be treated with the compound of the invention.

The above compound is also characterized by high cell differentiation
activity. Thus, this compound also provides a therapeuﬁc agent for the treatment
of psoriasis, or as an anti-cancer agent, especially against leukemia, colon
cancer, breast cancer and prostate cancer. The compound may be present in a
composition to treat psoriasis In an amount from about 0.01ug/gm to about 50
ug/gm of the composition, and may be administered topically, transdermally,
orally or parenterally in dosages of from about 0.01pg/day to about 10ug/day.

-4-
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For the preparation of the required phosphine oxides of general structure

lll, a new synthetic route has been developed starting from a methyl quinicate
derivative which is easily obtained from commercial (1R,3R,4S,5R)~(-)-quinic acid
as described by Periman et al., Tetrahedron Lett. 32, 7663 (1991) and DelLuca et
al., U.S. Pat. No. 5,086,191.

The overall process of the synthesis of compound 1 is illustrated and
described more completely in U.S. Patent No. 5,945,410 issued Augixst 31, 1999
and entitled “2-Alkyl-19-Nor-Vitamin D Compounds” the specification of which is
specifically incorporated herein by reference.

BIOLOGICAL ACTIVITY OF 2o-METHYL-20(S)-
19-NOR-1,25-(OH)oD3

The introduction of a methyl group in the 2a-position of the 20(S) isomer
of 19-nor-1,25-(OH)oD3 had little or no effect on binding to the porcine intestinal
vitamin D receptor. This compound bound equally well to the porcine receptor as
compared to the standard 1,25¥(OH)2D3 (Figure 1). It might be expected from
these results that this compound would have equivalent biological activity.
Surprisingly, however, the 2a-methyl and 20(S) substitutions produced a highly
selective analog with its primary action on bone.

Figure 2 shows that 2AMD is extraordinarily effective in building bone
mass in ovariectomized rats as compared to the native hormone without™
increasing serum calium concentration. This s as yet an unprecsdeied new

ndlng for a vitamin D compound.

Figure 3 illustrates that 2AMD is 50-100 times more potent than
1,25(0OH),D; on HL-60 differentiation, making it an excellent candidate for the
treatment of psoriasis and cancer, especially against leukemia, colon cancer,

breast cancer and prostate cancer.
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Table 1 illustrates that 2AMD is very effective in restoring bone of o)

ovariectomized, old female rats at 32 pmol given 2 times per week as compared
to 1,25(0OH),D; given at high doses 3 times per week. Note: 2AMD aiso
increases % ash in the femur.

Table 2 shows that 2AMD increases breaking strength in the femurs
(cortical strength) and crushing strength in the vertebra (trabecular strength) of
animals shown in Table 1. |

Table 3 shows that 2AMD has selective activity on bone.

Competitive binding of the analogs to the porcine intestinal receptor was
carried out by the method described by Dame et al (Biochemisiry 25, 4523-4534,
1986).

The differentiation of HL-60 promyelocytic into monocytes was
determined as described by Ostrem et al (J. Biol. Chem. 262, 14164-14171,
1987).

INTERPRETATION OF DATA

2AMD is about as active as 1,25(OH),D; in binding to the vitamin D
receptor (Figure 1). However, it is between 10-100 times more active than 1,25-
(OH),D; in causing differentiation of the promyelocyte, HL-60, into the monocyte
(Figure 3). This result suggests that 2AMD will be very effective in psoriasis
because it has direct cellular activity in causing differentiation and in suppressing
growth. It also indicates that it will have significant activity as an anti-cancer
agent, especially against leukemia, colon cancer, breast cancer and prostate
cancer, or as an agent in the treatment of psoriasis.

| The most important result, however, is that 2AMD is extremely effective
not only in restoring bone mass of ovariectomized, old female breeder rats as
shown in Figure 2 and Tables 1 and 2, but it causes an increase in bone mass
above that of sham-operated controls. This illustrates that 2AMD is very likely

having an anabolic effect on bone or increasing bone formation. importantly, the
-8-
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| increased bone mass provided by 2AMD translates into marked increases in
bone strength. This increased strength to fracture in femur shows cortical
strength while increased strength to crush fractures of vertebra illustrates
trabecular bone strength (Table 2). Interestingly, even the percent ash is

5] unexpectedly increased further by 2AMD. Of great importanée is that at the

dosage levels used in this study, there was no change in serum calcium of

animals that showed the marked elevation of bone mass. This argues that a

window of safety exists between the use of 2AMD to increase bone mineral

content a e action of 2AMD in elevating serum calcium.

10 %Vuhd::;m for 7 days in a chronic mode, the most potent individual
compound tested was 2a-methyl 19-nor-20S-1,25-(OH),D; (Table 3). When
given at 130 pmol/day, the activity of this compound on bone calcium mobilization
(serum calcium) was much higher than that of the native hormone, possible as
high as 10 or 100 times higher. Under identical conditions, twice the dose of

15 1,25-(OH),D; gave a serum calcium value of 6.6 + 0.4 mg/100 ml, while 2a-
methyl-19-nor-208-1,25-(OH),D, gave a value of 8.3 + 0.7 mg/100 ml of serum
calcium at the 130 pmol dose. When given at 260 pmol/day, 2a-methyl-19-nor-
20S-1,25-(OH),D, produced the astounding value of 10.3 + 0.11 mg/100 mi of
serum calcium at the expense of bone. To show its selectivity, this compound

20 also produced a significant change in intestinal calcium transport at both the 260

pmol and the 130 pmol dose levels while having a strong bone calcium mobilizing

activity. At the higher dose, the 2a-methyl-20(S) compound did produce a

significant intestinal transport response but also gave an enormous bone

mobilization response. With respect to the 2p-methyl-19-nor-20(S) compound,
25 the data in Table 3 show it has little, if any, intestinal caicium transport activity,

| and little, if any, bone mobilization activity. Thus, the 2a-methyi-18-nor-20(S)-

derivative showed strong preferential bone calcium mobilizing activity. These

-9-
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animals received only the 0.1 ml of 95% propylene glycol, 5% ethanol. Twenty-
four hours after the last dose, the rats were sacrificed and intestinal calcium
transport was determined everted sac technique as previously described and
serum calcium determined by atomic absorption spectrometry on a model 3110
Perkin Elmer instrument (Norwalk, CT). There were 5 rats per group and the
values represent mean + SEM.

For treatment purposes, the compound of this invention defined by
formula I may be formulated for pharmaceutical applications as a solution in
innocuous solvents, or as an emulsion, suspension or dispersion in suitable
solvents or carriers, or as pills, tablets or capsules, together with solid carriers,
according to conventional methods known in the art. Any such formulations may
also contain other pharmaceutically-acceptable and non-toxic excipients such as
stabilizers, anti-oxidants, binders, coloring agents or emulsifying or taste-
modifying agents.

The compound may be administered orally, topically, parenterally or
fransdermally. The compound is advantageously administered by injection or by
intravenous infusion or suitable sterile solutions, or in the form of liquid or solid
doses via the alimentary canal, or in the form of creams, ointments, patches, or
similar vehicles suitable for transdermal applications. Doses of from 0.1ug to
10ug per day of the compounds are appropriate for ireatment purposes, such
doses being adjusted according to the disease to be treated, its severity and the
response of the subject as is well understood in the art. Since the compound
exhibits specificity of action, each may be suitably administered alone, or together
with graded doses of another active vitamin D compound - e.g. 1o-
hydroxyvitamin Do or D3, or 1,25-dihydroxyvitamin D3 -- in situations where
different degrees of bone mineral mobilization and calcium transport stimulation is
found to be advantageous.

-13-
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Fecha de Presentacion Internal. 06-09-2004

Como resultado 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:

Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 51 a 138 (como se radicé inicialmente)

Reivindicaciones: Folios: 139 a 141 (como se radicé inicialmente)
Folio: 211 Modificado.

Prioridad: Folio 1 (23-06-2003, US10/601,477).

Respuesta del solicitante :  Folios : 2056 a  210.
Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio del folio 211.
Objeto de la invencion
e Titulo de la solicitud: Composiciones farmacéuticas y procedimientos que
comprenden combinaciones de derivados de 2-alquiliden-19-Nor-Vitamina D y
un agonista/antagonista de estrégenos.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:

Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto 2-metilen-19-nor-
20(S)-1a,25-dihidroxivitamin D3 y un modulador selectivo del receptor de estrégeno

Expediente 2006 021161 . Segundo Articulo 45.
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que el es (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de combinaciones utiles
para tratar la osteoporosis senil, posmenopausica, fracturas de huesos, injerto de
huesos, cancer de mama, de préstata, obesidad, osteopenia, osteoporosis
masculina, fragilidad, dafio muscular o sarcopenia.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto 2-metilen-19-nor-20(S)-
1a,25-dihidroxivitamin D3 y un modulador selectivo del receptor de estrégeno que es
el es (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol o
una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB1K31/593.

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 19-09-2003, se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontraron los siguientes documentos gue anticipan el objeto de esta solicitud:

p Fecha de
l Documento Titulo Publicacion
1

D2 ] W002/091993 ESTROGEN RECEPTOR MODULATORS 21-11-2002

.
|

. i USE OF 2 ALPHA -METHYL-19-NOR-20(S)-1
- D3, WO02/05824 ALPHA ,25-DIHYDROXYVITAMIN D>3< TO 24-01-2002
' E' INCREASE BONE STRENGTH

D2 (folios 190 a 200) divulga el lasofoxifeno (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol), como un modulador de receptor de estrogeno,
atiles en el tratamiento y prevencién de enfermedades relacionadas con la perdida
de hueso , tales como fracturas 6seas osteoporosis. Este puede ser combinado con
otros agentes conocidos Utiles en la osteoporosis u otros desérdenes del hueso.

D3 (folios 218 a 222) divulga el compuesto 2MD (2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-
dihidroxivitamin D3) , el cual incrementa la formacién del hueso , por lo que es util
para tratar la osteoporosis y otras enfermedades relacionadas con la pérdida de
hueso.

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacién 1 dice: “ Una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto 2-metilen-19-nor-20(8)-1a,25-dihidroxivitamin D3 y un modulador
selectivo del receptor de estrogeno que es el ,(-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo”.

Expediente 2006 021161 . Segundo Articulo 45.
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SOLICITUD D2 D3 |
Una composicién Composiciones farmacéuticas que Composiciones farmacéuticas |
i farmaceutica que comprende | comprenden que comprenden
2-metilen-18-nor-20(S)-1a,25- sugiere la combinacion con \/ 2-metilen-19-nor-20(S)-
| dihidroxivitamina D3 (2MD) ~ | otros agentes Utiles para el 1a,25-dihidroxivitamina
| tratamiento de la osteroporosis D3 (2MD)
| y dentro de ellos los
analogos de vitamina D.
. (-)cis-B-fenil-5-[4-(2-pirrolidin- \/ (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1- No especifica.
1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8- il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8- -
tetrahidronaftalen-2-of . i tetrahidronaftalen-2-ol .

El documento del estado de la técnica mas cercano es D2, que ensefia ligandos
para receptores estrogénicos (lasofoxifeno, (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol , folio 194, pagina 20, linea 4) que son usados en
el tratamiento y prevenciéon de una variedad de condiciones relacionadas con el
funcionamiento estrogénico como pérdida de hueso, fracturas, osteoporosis etc...
(Ver folio 190, Abstract). Estos compuestos son utiles en combinacién con otros
agentes conocidos para el tratamiento de la pérdida de hueso, fracturas,
osteoporosis. La combinacion con otros agentes utiles en la osteoporosis u otros
desdérdenes del hueso estan dentro del alcance del documento; aqui se especifica
que una persona ordinariamente versada en el arte es capaz de discernir cuales
combinaciones serian Utiles para lo que desea obtener y tales agentes de
combinacion pueden incluir Vitamina D o un analogo sintético de vitamina D ( Ver
folio 191, pagina 15, lineas 15-17 , lineas 24-28 y linea 32 a 33 y reivindicacién 23,
folio 199).

La solicitud se diferencia de D2 en que se especifica que el analogo de vitamina D
es el compuesto 2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamin D3.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja a las
composiciones reclamadas en esta solicitud, ya que estas no parecen presentar un
efecto superior en el tratamiento de enfermedades relacionadas con pérdida de
hueso tales como osteoporosis, fracturas entre otras.

En este caso al observar la descripcion, encontramos que no hay evidencia técnica
con respecto a que la composiciéon que contiene la combinacién aqui reclamada
presente un efecto superior frente a la administracion de cada compuesto por
separado; por lo tanto, teniendo en cuenta que los dos compuestos que conforman
la composicion reclamada son conocidos en el estado de la técnica para el
tratamiento de las mismas enfermedades,resulta obvio proponer una terapia
combinada con los dos agentes para el tratamiento de dichas enfermedades.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud, consiste en la necesidad de una
composicién que comprende un compuesto modulador del receptor de estroégenoy
un analogo de vitamina D, que siga siendo util en el tratamiento de las mismas
patologias alternativa.

D3 (Folios 218 a 222) divulga el compuesto 2MD, conocido como 2-metilen-19-nor-
20(S)-1a,25-dihidroxivitamin D3 el cual incrementa la formacion del hueso, por lo
que es util en el tratamiento de la osteoporosis y otras enfermedades que implican
pérdida de hueso (Ver folio219, pagina 3, compuesto de férmula |, lineas 12a 19y
Folio 219A, pagina 4, lineas 1 a 10)

El Experto en la Materia, enfrentado al Problema Técnico Objetivo y conociendo el
Estado de la Técnica ( D2 y D3), hubiera inferido razonablemente la posibilidad de
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combinar un compuesto modulador del receptor de estrégeno como el (-)cis-6-fenil-
5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol, llamado lasofoxifeno)
con un analogo de vitamina D tal como el compuesto 2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-
dihidroxivitamin D3, con el fin de obtener mas composiciones con la misma utilidad
terapéutica.

Respuesta a los argumentos del solicitante :

1. En primer lugar, y con el animo de brindar mayor claridad a la materia
reivindicada, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que
reemplaza en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio Modificado presentado al
momento de radicar la solicitud [...] Valga anotar que las modificaciones
efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad con lo estipulado en
el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que estas de ninguna manera implican una
ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la
solicitud inicial. (Ver folios 205 a 206),

Se aclara al solicitante que las modificaciones al capitulo reivindicatorio del folio 121,
son aceptadas por este Despacho ya que no amplian el objeto de la solicitud inicial.

2. En primer lugar, deseo sefialar que la presente invencion se refiere
especificamente a una combinacién farmacéutica que comprende 2-metilen-19-
nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamina D3 (2MD) y un agonista/antagonista
estrogénico, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo. Particularmente,
una reclamada es una combinacién (sic) de 2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-
dihidroxivitamina D3 (2MD)y un modulador selectivo del receptor de estrogeno
que es el (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5, 6, 7, 8-tetrahidronaftalen-
2-ol[...] Sin embargo, lo anterior no constituye una indicacion directa de que 2MD
puede ser combinada con un modulador selectivo del receptor de estrogenos y
atin menos especificamente con el (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol.( Ver folio 207)

Es més, D1 induciria a la persona medianamente versada en la materia a
apartarse de combinar un compuesto de vitamina D, tal como 2MD, con un
modulador del receptor de estrégenos. Pues, D1 ensefia que el compuesto 2MD
aumenta la movilizacién del calcio éseo. De otra parte, es bien conocido que los
moduladores del receptor de estrégenos son empleados para tratar osteoporosis
mediante inhibicién de la reabsorcién de calcio, es decir bloquean la movilizacién
de calcio desde el hueso hacia el torrente sanguineo [...]. Estos dos farmacos
aparentemente funcionan de maneras opuestas, por lo tanto, no seria logico
combinarlos para tratar una enfermedad metabdlica del hueso, dado que sus
actividades se oponen. (Ver folio 207).

Efectivamente como lo plantea el solicitante, D1 no sugiere la posible combinacion
del compuesto 2MD con (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-o y esto fue manifestado en el oficio anterior; por tal motivo
dicho documento no fue considerado como estado de la técnica mas cercano, ya que
la sugerencia de la posible combinacion de ambos compuestos es sugerida en D2,

Ahora el solicitante argumenta, que teniendo en cuenta que el compuesto 2MD
divulgado en D1 aumenta la movilizacion de calcio 6seo, la persona del oficio
normalmente versada en la materia no combinaria estos dos farmacos porque
2MD cancelaria 0 se opondria a la actividad del modulador del receptor de
estrogenos; sin embargo estos argumentos no se consideran validos porque la
actividad anabdlica sobre el hueso descrita en D3, no esta relacionada con un
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aumento en la concentracion del calcio sérico (Ver folio 220, pagina 220, lineas 20 a
23; folio 220A, pagina 8, lineas 24 a 28 y Folio 221, pagina 9, lineas 1-9 ) . Por lo
tanto dicha ensefianza nos permite establecer que no existe ningn motivo o
prejuicio que impida la combinacién de los dos farmacos, porque cada uno por
separado sirven para el tratamiento de las mismas enfermedades tales como las
oseas ( osteoporosis, fracturas).

3) En cuanto a D2, dicho documento no proporciona ninguna ensefianza, acerca
de que el “2MD puede ser combinado con un modulador del receptor de
estrégeno. [...] D2 enseria una combinacién de moduladores del receptor de
estrégenos con la forma natural de la vitamina D o cualquier “anélogo sintético de
vitamina D”, lo que implica una ensefianza demasiado amplia para motivar o
sugerir el 2MD como el analogo sintético de vitamina D a seleccionar. (Ver folio
208)

Adicionalmente, debo anotar que el 2MD, no actia propiamente como la vitamina
D, puesto que el 2MD presenta una actividad bioldgica tnica y extremadamente
alta en la movilizacién del calcio 6seo, pero muy baja o nula en el transporte del
calcio intestinal. Esto contrasta directamente con la forma hormonal de la vitamina
D, es decir 1a-25-dihidroxi vitamina D3 que presenta las dos actividades, tanto
una elevada movilizacién del calcio 6seo, como una alta movilizacion de calcio
intestinal. Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia a partir
de la divulgacion de D2 no estaria en capacidad de llegar a la combinacion
especifica de 2MD con una modulador del receptor de estrogeno y atin menos
especificamente con el (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol.( ver folio 208)

Se le aclara al solicitante que el documento D2 sugiere la posible combinacion del
compuesto lasofoxifeno ( (-)cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil)-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol) con otros agentes conocidos utilizados en el tratamiento o
prevencion de la pérdida de hueso, fracturas 6seas, osteoporosis. Mas exactamente,
dicha anterioridad establece:

“las combinaciones de los compuestos divulgados en la presente con otros agentes utilizados en el

tratamiento o prevencién de la osteoporosis u otros desérdenes 6seos se encuentran dentro del
alcance de la presente invencion. Una persona con conocimientos comunes en el arte seria capaz
de discernir qué combinaciones de los agentes seria Util basados en las caracteristicas
particulares de las drogas y la enfermedad en cuestion”.(\Ver folio 191, pagina 15, lineas 24

a 28)

Partiendo de la divulgacién del documento D2 y teniendo en cuenta que una de las
posibles combinaciones sugeridas hacen referencia a “vitamina D o analogos de
vitamina D", este documento sugiere la inclusion del compuesto 2MD (2-metilen-19-
nor-20(S)-1a,25 dihidroxivitamina D3), dentro de la combinacion , porque ya es
conocido por su alta especificidad en la actividad calcémica segin D3.

Ahora en cuanto alargumento en cuanto a que 2MD no actia propiamente como la
vitamina D, esto ya se encuentra establecido en el estado de la técnica (D3) en
donde se dice “ el compuesto se caracteriza por una actividad de transporte de calcio intestinal
iqual a aquel que 1a, 25-dihidroxivitamina D3, pero exhibe una actividad muy alta_en comparacion con
1a, 25-dihidroxivitamina D3 en su _capacidad para_movilizar calcio de hueso. Por lo tanto, este
compuesto es altamente especifico en su actividad calcémica. su actividad preferencial para movilizar
calcio en el hueso, permite la administracién en vivo de este compuesto para el tratamiento de
enfermedades metabdlicas en los huesos”. ( \er folio 219, pagina 3, lineas 14 a 19).

Por lo tanto, si se tuviera que escoger entre un derivado de la vitamina D como la
1a, 25-dihidroxivitamina D3 y otro analogo de dicha vitamina, tal como compuesto
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2MD seguin D3, una persona con conocimientos comunes en el arte se encontraba
en la capacidad de discernir ( segun D2) debido a las caracteristicas benéficas y
ventajosas del compuesto 2MD en cuanto a su alta actividad calcémica sobre
otros compuestos derivados de la vitamina D (tal como la 1a, 25-dihidroxivitamina
D3) , este es el compuesto seleccionado para combinar con un modulador del
receptor de estrégeno tal como el lasofoxileno ((- ) cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol para el tratamiento de la osteoporosis,
debido a su capacidad farmacolégica.

4). De otra parte, el Examinador afirma que D2 ensefia que los moduladores del
receptor de estrégenos son utiles en el tratamiento de osteoporosis, fracturas de
huesos y demas desdrdenes de pérdida 6sea, y que pueden ser usados en
combinacién con otros farmacos, por ejemplo, con vitamina D o derivados
sintéticos de la misma.[...] Por lo tanto, no se puede asumir, como lo hace
equivocadamente el Examinador en vista de D2, que cualquier analogo sintético
de vitamina D pueda ser utilizado como moduladores del receptor de estrogeno
(Ver folios 208-209).

iv) Las nuevas reivindicaciones 1-5 reclaman composiciones farmaceuticas que
comprende especificamente el compuesto 2MD en combinacion con un
modulador selectivo del receptor de estrégeno, lo que para el Examinador en
desconocimiento de las patentes US6,627,622, US6,566,332 y US 6.579.861
pareceria obvio. (Ver folios 209)

Esta Superintendencia no coincide con el argumento del solicitante porque en ninguin
momento se establecié que cualquier agente analogo de vitamina D, puede ser
utilizado en combinacién con moduladores del receptor de estrégenos tal como el
lasofoxifeno. Lo que se indico fue precisamente que éstos se utilizan en
combinacién con compuestos o agentes conocidos que son utiles en el tratamiento o
prevencion de pérdida de hueso, fracturas y osteoporosis.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los documentos resefiados aqui por el solicitante,
US 6,627,622 (equivale a la publicacién W0O03051828 del 26/06/2003) que divulga
un analogo de la vitamina D tal como el (20S)-1a-hidroxi-2-metileno-19-nor-
bishomopregnacalciferol, US 6,566,352 ( con fecha de publicacién de 20 de mayo
del 2003) que divulga especificamente un analogo de la vitamina D tal como el 1a-
hidroxi-2-metileno-19-norpregnacalciferol y el documento US 6,566,352 (con fecha
de publicaciéon de 20 de mayo del 2003) que divulga especificamente un analogo de
la vitamina D tal como el 1a-hidroxi-2-metileno-19-norpregnacalciferol, de los cuales
ya se conoce que se caracterizan por tener una muy baja actividad intestinal en el
transporte de calcio, en comparacion con la 1a-25-dihidroxivitamina D3 y tienen una
capacidad muy baja para movilizar el calcio del hueso, en comparacién con 1a-25-
dihidroxivitamina D3, la persona del oficio normaimente versada en la materia ya
conoce antes de la fecha de la prioridad reivindicada de la actual solicitud, que estos
analogos de vitamina D, no serian Utiles en el tratamiento de enfermedades tales
como la osteoporosis , ni fracturas, ni de otras enfermedades del hueso por su muy
poca o ninguna actividad calcémica )

Es decir a partir de esta informacion el experto en la materia puede establecer
claramente que al ser el compuesto 2MD mas ventajoso que la 1a-25-
dihidroxivitamina D3 en cuanto a su actividad calcémica y que los compuestos
divulgados en cada uno de los documentos resefiados por el solicitante poseen muy
poca o ninguna actividad calcificante con respecto a la 1a-25-dihidroxivitamina D3, el
compuesto 2MD seria el analogo de vitamina D apropiado para combinar con el
modulador del receptor de estrogeno para el tratamiento y prevencion de
patologias 6seas como la osteoporosis.
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5). Sin embargo y como se mencioné arriba, aunque el compuesto 2MD y los
moduladores del recepfor de estrégenos son empleados para tratar
enfermedades similares, estos actuan de maneras opuestas, por lo que su
combinacion no seria obvia. [...] es decir, bloqueando la movilizacion del calcio
desde el hueso hace el forrente sanguineo, lo que resulta opuesto al
funcionamiento del 2MD y por lo tanto su combinacién no es légica en vista del
arte previo.(Ver folio 209)

Como ya se discutid en la respuesta al numeral 2), estos argumentos no se
consideran validos porque la actividad anabdlica sobre el hueso descrita en D3, no
esta relacionada con un aumento en la concentracién del calcio sérico (Ver folio 220,
pagina 220, lineas 20 a 23; folio 220A, pagina 8, lineas 24 a 28 y Folio 221, pagina
9, lineas 1-9 ) y por lo tanto dicha combinacién seria factible.

6) Ahora bien, aun cuando la combinacién de estos dos activos parece inviable
en vista de la informacion existente en el estado de la técnica, los inventores han
encontrado que sorprendentemente dichos compuestos presentan un efecto
sinérgico en lugar de anularse mutuamente como era esperado.

De acuerdo con los datos que se adjuntan al presente memorial (Anexo no 1),
en la presente invencién se encontré que el 2MD presenta un efecto anabdlico en
el hueso, es decir, tiene un efecto directo en la actividad del osteoblasto,
estimulando la produccién de nuevo hueso. Presento datos que demuestran que
el 2MD estimula las células osteoblasticas para que formen hueso mineralizado.
Por lo tanto, una combinacion de un receptor de estrégeno que bloquea la
movilizacién de calcio del hueso, con 2MD, que estimula los osteoblastos para
producir nuevo hueso, resultaria en una combinacién adecuada para tratar de
manera mas efectiva enfermedades metabdlicas del hueso como osteoporosis,
principio que no habia sido propuesto con anterioridad a la presente
invencion.[...] Sin embargo, dado que 2MD estimula los osteoblastos e
incrementa el recambio 6seo, seria deseable emplearlo en el tratamiento de
osteoporosis causada por falta de suficientes células osteoblasticas y/o causada
por bajo recambio 6seo.

En conclusién, para una persona medianamente versada en la materia no seria
obvio, el uso de 2MD con un modulador del receptor de estrogenos para tratar
todas las causas de la osteoporosis. (Ver folios 209-210).

Es importante recordarle al solicitante que sus argumentos solo se basan en las
“nuevas propiedades o efectos” descubiertos para el compuesto 2MD por lo que
anexa datos con este fin. Sin embargo, en ninguna parte de su sustento o en la
descripcion de la solicitud se demuestra el supuesto “efecto sinérgico” generado por
la combinacion del 2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-dihidroxivitamin D3 con el (-)-cis-
6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-ol, en el cual se
basaria la patentabilidad de la invencién; mas adn teniendo en cuenta que ambos
compuestos son conocidos en el estado de la técnica y a su vez son utilizados en
el tratamiento de enfermedades éseas tales como la osteoporosis, es obvio
proponer una terapia combinada con los dos agentes para el tratamiento de dichas
enfermedades.

7). Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el

Examinador en su examen de fondo No 424 han sido resueltas y por consiguiente
solicito respetuosamente que el Despacho tenga por cumplidos los requisitos de
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patentabilidad, en tanto no se desvirtué ninguno de ellos, y se proceda con la
concesion de la patente. (Ver folio 210).

Por lo tanto este Despacho ratifica que la composicidén conformada por la
combinaciéon de los compuestos  conocidos 2-metilen-19-nor-20(S)-1a,25-
dihidroxivitamin D3 y el (-)-cis-6-fenil-5-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-ol no es inventiva, ya que no se demuestra un efecto técnico
inesperado y de esta manera resulta obvia a la luz de la combinacién de las
ensefianzas proporcionadas por documento D2 y el nuevo documento D3.

Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

. | Documento e .

\ N° } N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
}[ D2 l 'W002/091993 1-5 Nivel inventivo

” D3 = WO002/05824 1-5 Nivel inventivo.

UL Lo o Ll

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 sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de de Nuevas Creaciones (C).

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

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO

I
|
|
| 1965 Cédigo No. 202075

IR

Revisé: Consuelo Leguizamén. &g
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