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Como resuitado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcion: Folios 10 — 18 05/Abril/2010

1.2. Reivindicaciones: Folios 19 — 22 05/Abril/2010
Folios 46 — 49 11/Junio/2010
Folios 97 — 99 16/Noviembre/2011

1.3.  Oposicién: Synthesys: folios 57-86 19/Julio/2011

1.4. Rta Qposicién: Folios 90 - 96 16/Noviembre/2011

1.5, Prioridad: EP 07019826.2 10/Octubre/2007

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: “Método para producir 2'-desoxi-5-azacitidina (Decitabina)”

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un método de sintesis de
decitabina mas eficiente y selectivo.
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Para solucionar este problema tecnico la solicitud en estudio proporciona un
procedimiento de sintesis de decitabina que comprende proporcionar un compuesto
de férmula (I} con un compuesto de férmula (11} en un disolvente anhidro adecuado y
en presencia de un catalizador adecuado.

Clasificacion Internacional de Patentes C 07 H 9/12

3. Analisis de la Oposicion
Argumentaciones de Synthesys

Dice la sociedad opositora que la presente solicitud carece de nivel inventivo,
basandose en los documentos US 4082911 (D1) y US 4209613 (D2), los cuales
ensefian métodos de sintesis de decitabina y a utilizar los catalizadores
reivindicados, concluyendo que la combinacién de ensefianzas de dichas
anterioridades afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

Respuesta del Solicitante

El solicitante responde a |a oposicidon presentando un nuevo capitulo reivindicatorio y
argumentando que el objeto de la solicitud es proporcionar un derivado de
monosacarido con una base sililada en un disolvente y catalizador adecuados, En
cuanto a D1 dice que dicho documento ensefia catalizadores de tipo trialquilsilil éster
de un acido inorganco fuerte, que D2 revela catalizadores de tipo trialquilsilil éster de
un acido organico fuerte y, por el contrario, la presente solicitud ensefa catalizadores
de tipo sal, las cuales simplifican el proceso y hacen que el mismo sea selectivo para
el isomero beta de decitabina, concluyendo que dichas antericridades no afectan el
nivel inventivo de la presente solicitud.

Respuesta del Examinador Técnico

De los argumentos de Synthesys se puede apreciar que D1 y D2 ensefan a
aumentar el rendimiento y la selectividad en la sintesis de nucleésidos, pero con
catalizadores que no son iguales a los de la presente solicitud.

En cuanto la respuesta del solicitante, queda claro que el procedimiento de sintesis
reclamado es diferente a lo revelado en D1y D2, debido a que no se revela la misma
clase de catalizadores.

En conclusiédn, los documentos adjuntados por Synthesys no son relevantes para
afectar e! nivel inventivo de la presente solicitud.

4. De la solicitud de Patente

4.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Los términos “sustituyente eliminable conocido per se”, “sustituyente eliminable” y
“grupao protector” que se encuentran dentro de la definicién para R, R1 y R2, no son
técnicamente correctos, ademas del hecho de ser muy generales y que puedan
comprender sustituyentes que no se revelan en la descripcion.
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La definicién de los catalizadores utilizados no es clara, ya que la definicion para las
sales que pueden funcionar como catalizadores no esta bien definida, ya que no se
sabe que es “M”, “Ph”, “J", ademas de existir términos generales como “sal de acido
inorganico fuerte”.

El término “disolvente adecuado” es muy general y puede comprender disolventes
gue no se encuentran revelados en la descripcion.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de la solicitud de patente es 10.10.07, se buscaron

documentos del estado de la técnica relacionados, con fecha de publicaciéon anterior
a esta.

. Fecha de
4]
N Documento Titulo Publicacién
D3 US 3817980 “Nucleosidos de 5-aza-pirimidina” 18.08.74
“Proceso de glicosilacién catalltica
estereoselectiva para preparar 2-deoxi-
D4 US 5426183 2,2 -difluoronucleosidos y 2-deoxi-2- 20.06.95
fluoronucleosidos”

D3({http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODQOC&II=0&ND
=3&adjacent=true&locale=es_LP&FT=D&date=19740618&CC=US&NR=3817980A&
KC=A) ensena la sintesis de decitabina a partir de precursores 3',5'-diprotegidos
usando acidos de Lewis como catalizadores (col. 1, I. 27-55, col. 3, |. 39-44 y €j. 8).

D4(http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=0&ND
=3&adjacent=true&locale=es_LP&FT=D&date=19950620&CC=US&NR=5426183A&
KC=A) ensena la utilidad de la sales de acidos sulfénicos como catalizadores en el

acoplamiento de bases protegidas con azucares y su facilidad de aislamiento {col.
13, |. 55-65).

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1.  Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

La reivindicacion 1 de la presente solicitud se relaciona con un procedimiento de
sintesis que comprende acoplar los compuestos (I} y (I!) en un solvente adecuado
con un catalizador adecuado

- Comparacion de las caracteristicas esenciales

Caracteristica esencial D3 D4
Procedimiento sintesis de Procedimiento de sintesis de Procedimiento de sintesis de
decitabina decitabina nucleosidos
Resto azacar Resto azicar Resto azlcar
Base sililada Base sililada Base sililada
Catalizadores; sales de acido | Catalizadores: 4cidos de Lewis | Caltalizadores: sales de acido
sulfénico sulfénico

La diferencia que existe entre las composiciones reivindicadas y las de D1 radica en
que dicho documento no se revela el tipo de catalizadores de |a presente solicitud.
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El efecto que confiere dicha diferencia es una facilidad de sintesis y una selectividad
del proceso.

Por lo tanto, ¢l problema técnico objetivo es la provisién de un procedimiento mas
facil y selectivo para la sintesis de decitabina que incluye sales como catalizadores.

Dicho problema ya fue soluciocnado por D4 que ensefa a facilitar la sintesis de
nucleésidos a partir de bases sililadas con azucares protegidos utilizando sales de
acido sulfénico, entre otras, las cuales facilitan la sintesis de los compuestos y
facilitan la estereoselectividad de la reaccién (col. 13, [. 45-65).

Teniendo en cuenta el problema técnico objetivo, su soluciéon en una derivacion
evidente del estado de la tecnica, ya que la persona versada en la materia estaria en
capacidad de incluir las sales cataliticas de D4 en el procedimiento de D3 con la
expectativa de llegar al procedimiento reivindicado con la expectativa de que hubiese
una mejora en la selectividad y una mejor eficiencia de la reaccién.

Finalmente no se aprecia un efecto sorprendente o mejorado del procedimiento
reivindicado en comparacién con lo revelado en el estado de la técnica.

7. Conclusién:

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

N° Documento Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta
D3 US 3817980 1-13 Nivel inventivo
D4 US 5426183 113 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 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 notificacion de |la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o 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 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

a’/ﬁgi’

José Luis Salazar Lopez
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado porfijacién en lista, de fecha 2 3 01 2012

Revisd: Jacqueling Alfonso

Elaboré: Andrés GiI@
0 v,L)’

10-37834 1° Art. 45



