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ETODO PA DUCIR 2'-DESOXI-5-AZACITIDIN DECITABI
Clase CO7H 19/12 -Expediente nimero 10-037.834.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho, el cual fue notificado por fijacion en lista
de 2 de Septiembre de 2011,

2. Con el fin de responder al escrito de Oposicién que contra la solicitud de patente antes
referenciada presentd la Doctora Eliana Isaura Moreno Bohdrquez, en su calidad de apoderada
de la sociedad LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S, el pasado 19 de Julio de 2011, me
permito dirigirme a ese Despacho para aportar una serie de argumentos técnicos que no solo
desvirtuan las afirmaciones realizadas por el Opositor, sino que ademas establecen de forma
incontrovertible la patentabilidad de dicha solicitud.

Antes de responder al mencionado escrito de oposicién presentado por la sociedad
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S., me permito manifestar gue es deseo del solicitante
realizar modificaciones voluntarias sobre el capitulo reivindicatorio actualmente presentado
con el fin de clarificar aun mas el objeto de la presente invencién.

De esta forma, se ha introducido dentro de la reivindicacién 1 la materia contenida en
las reivindicaciones 3 y 8 actualmente presentadas.

De conformidad con esta modificacién, las reivindicaciones 4 a 7 y 9 a 15 actualmente
presentadas han sido reenumeradas de manera respectiva como las nuevas reivindicaciones 3
a 6y7al3. Adicionalmente, se han ajustado las dependencias de estas reivindicaciones de
conformidad con la nueva numeracién ahora dada.

Como consecuencia de lo anterior, el capitulo reivindicatorio ahora modificado queda
constituido por 13 reivindicaciones las cuales estin completamente enmarcadas dentro de lo
estipulado por la mencionada Decisién Andina 486 de 2000.
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4. ARGUMENTOS DEL OPOSITOR

Ahora bien, con respecto a la ya mencionada Oposicién presentada por la sociedad
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S., de la lectura de este escrito se concluye que el Opositor
fundamenta su accién en un supuesto incumplimiento del requisito de nivel inventivo por
parte de la presente solicitud. En este sentido, la Doctora Moreno Bohdrquez asegura que la
presente solicitud carece de nivel inventivo basado en los siguientes argumentos:

En primer lugar, la Doctora Moreno Bohérquez sefiala que .. antes de la fecha de
prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que afecta la
patentabilidad de la presente solicitud:

. D1: US 4082911 publicada el 4 de ABRIL de 1978.
. D2: US 4209613 publicada el 24 de JUNIO de 1980.”

Con relacion al documento D1 la Doctora Moreno manifiesta que:

‘Ahora bien, el documento D1 se refiere a procesos convencionales bdsicos de
reaccionar cataliticamente una base de nucledsidos sililado con un derivado protegido de un
azdcar nucledsido enmascarado mediante ef empleo tipico de dcido de Lewis o catalizadores
de Friedel-Crafts, como 5nCI4, TiCl4, util para la preparacion de decitabina y para sustituir
estos catalizadores con ésteres de trialquilsiliio de &cidos minerales tales como &cido
perclérico o &cido fluorosulfonico, o de d&cidos orgdnicos fuertes , por ejemplo alquito
perfluorados sulfonatos tales como acido triffuorometanosulfénico. De acuerdo con D1, estos
catalizadores proporcionan mayor proporcion de los N1-nucledsidos de SnCI4 ¢ TiCl4
deseados, lo que aumenta los rendimientos por encima del 65% (ver ejemplos en D1).
Ademds, fa formacion de emulsiones y coloides se definen en esta anterioridad asi como el

producto obtenido principalmente a partir de un B-andémero glucdsido.” (sic)
Por otro lado, con relacion al documento D2, la Doctora Moreno asegura que:

"Ahora bien, por su parte esta primera anterioridad se mejora con la segunda
anterioridad D2, combinando un solo paso de persifilacién de las bases de los nucledsidos y la
posterior sintesis de analogos de nucledsidos con los derivados del azicar protegidos con
cantidades adecuadas de sililacién reactivo. En consecuencia con base en fa anterioridad D2,
se puede evidenciar con anterioridad que los catalizadores de ésteres de &cidos minerales u
orgdnicos de trialquilsililo se producen in situ a partir de los &cidos libres y/o sales de los
mismos, especialmente las sales de metales alcalinos (sodio y potasio preferiblemente) ef
empleo de un exceso del agente sililante utilizado en la sifilacién del nucledsido base. Esto se
ilustra en el efjemplo 10 de D2, donde la citosina sin proteccién es la que se hace reaccionar
con un drea protegida 2,3,5-tri-O-benzoil-1-0-acetil-ribofuranosa en presencia de una sal de
potasio de acido perfluorobutanesulfonico y hexametildisilazano y trimetilclorosilano en
acetonitrilo, lo que produce In situ éster sililado citosina y trimetilsilii de &cido
perfluorobutanesulfonico con la formacion de cloruro de potasio. £n consecuencia el 56% de

la citidina 2°,3",5"-tribezoate es obtenida. Ahora bien, a partir de derivados de uracilo, los
2
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rendimientos por encima del 65% pueden obtenerse, Como se indica en la columna 5 de D2,
ultimo parrafo, los rendimientos de esta sintesis de andlogos de nucledsidos de una etapa, en
la que los B-andémeros se forman principalmente y/o exclusivamente, son mayores que los de
los procesos convencionaltes.” (sic)

En vista de los argumentos anteriores, el Opositor afirma que: “a la fuz del documento
21 en combinacién con la materia expuesta en el documento D2, la presente carece evidente
de ALTURA INVENTIVA", Este sefialamiento lo realiza el Opositor manifestando que: “a partir
del documento D1 en combinacién con D2, puede llegar de manera evidente a un método
para la produccién de 2’-desoxi-5-azacitidina (Decitabina)} al proporcionar un compuesto de
formula (1), en donde R es un sustituyente efiminable conocido per se, y R1 es un
sustituyente efiminable; proporcionando también un base sililada de férmula (II), en donde
R2 es un grupo protector, preferiblemente un residuoc de trimetilsililo TMS, sobre el cual busca
proteccion en el capitulo reivindicatorio.”

Con relacién a lo anterior, me permito manifestar que el Opositor claramente realiza
una interpretacion errénea del objeto de la presente solicitud lo cual lo lleva a presentar una
objecién que carece completamente de fundamento.

En este sentido, a continuacion me permito discutir los argumentos expuestos por [a
Doctora Moreno Bohdrquez, con el fin de comprobar que dicha abjecion es infundada Y que la
presente solicitud cumple a cabalidad con todos ios requerimientos de patentabilidad exigidos
por la Decisién Andina 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones,

5. L SE I

Antes de entrar a discutir los argumentos presentados en el mencionado escrito de
Oposicibn me permito exponer brevemente las principales caracteristicas de la materia
revelada en la presente solicitud,

La invencidn se refiere a un método para producir 2 -desoxi-5-azacitidina (Decitabina)
que consiste en:

. Proporcionar un derivado de un monosacarido que se representa por la férmula (I)
(en donde los sustituyentes R y R1 son como se describen en las lineas 17 a 27 de |a pagina 3
del texto de la solicitud) y una base sililada de formula (II) (en donde R, es un grupo
protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS), de conformidad con lo revelado
en la linea 1 de la pagina 4 de la solicitud):

N NH-R._
roY
No =N

o) .
Y Y ¥
O-R,

RO

Compuesto de Compuesto de
Férmula (I) Formula (1TTY



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6068700 Fax 6069701

. Luego, los compuestos de formula (I) y férmula (I11) se hacen reaccionar juntos en
un disolvente anhidro adecuado y en presencia de un catalizador adecuado para obtener asi el
compuesto de la formula (111):

N.__NH;
N,_NH-R, Fr
RO 0 ﬁ = Disolvente anhidro o) N\n/N
+ NN —————" RO
Rl b Catalizador 0
RO 0-R;
RO
Férmula (1) Férmula (11} Farmula (II1)

. Y posteriormente, se eliminan los sustituyentes R del compuesto de férmula (11I)
para obtener el compuesto 2 “-desoxi-5-azacitidina:

NH,

PN

)
oA
HO 0
OH

2 "-desoxi-5-azacitidina
{Decitabina)

Dicho método objeto de la presente solicitud, tal como se reclama en la reivindicacion 1
modificada que se presenta junto con este memorial, esta caracterizado porque el catalizador
utilizado en la reaccién entre los compuestos de formulas (I) y (11) se selecciona del grupo
que comprende una sal de un &acido sulfénico alifatico, preferiblemente del &acido
metilsulfénico o del acido etilsulfénico, o una sal de un acido sulfénico alifatico fluorado,
preferiblemente del acido trifluorometan-sulfénico, acido pentafluoroetil-sulfonico, o acido
heptafluocropropil-sulfénico; o una sal de acido inorganico fuerte compuesta por un catiéon y un
anibn no nucleofilico que no forma un complejo con dicho catidn en solucién, vy
preferiblemente se selecciona del grupo que comprende: MBPh,, MB(Me),, MPFg, MBF,, MCIQ,,
MBrQO,, MJO,, M;SOQ,, MNO; y M;PO, (en donde: M=catidn metélico; F=Floor; Cl=cloro;
Br=bromo: B=boro; Ph=fenilo; Me=metilo; P=fosforo y J=yodo), preferiblemente MBPh,,
MB(Me)s, MPFs, MBF,, MCIOQ,, MBrQ, MJ0O,, y preferiblemente es una sal del acido percldrico
y/o del acido tetrafluorobérico.

6. NIVEL INVENTIVO DE LA PRESENTE SOLICITUD
Ahora bien, en su escrito de oposicion la Doctora Moreno Bohdrquez afirma que la

presente solicitud careceria de nivel inventivo, toda vez que segin su andlisis la persona

versada en la materia “a partir del documente D1 en combinacidn con D2, puede llegar de

manera evidente a un método para la produccion de 2’-desoxi-5-azacitidina (Decitabina) al
proporcionar un compuesto de formula (I), en donde R es un sustituyente eliminable conocido
per se; y R1 es un sustituyente eliminable; proporcionando también una base sililada de
formufa (11}, en donde R2 es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo
TMS, sobre el cual busca proteccion el capitulo reivindicatorio.” (resaltado fuera de texto)
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Con respecto a este sefialamiento, en primer lugar me permito manifestar que el mismo
€s una prueba fehaciente que el Opositor no interpreta correctamente la presente invencion y
no logra identificar el objeto de la misma.

En este sentido, me permito sefialar que tal como se menciond antes, y de conformidad
con lo revelado en la descripcidn de la presente solicitud (paginas 1 a 10) y con lo reclamado
en el capitulo reivindicatorio ahora modificado (que se presenta junto con este memorial), es

claro que la solicitud en cuestién se refiere a un método para obtener 2'-desoxi-5-azacitidina
(decitabina) a partir de los compuestos de férmula (I) y férmula (11), en donde dicho

(preferiblemente del acido metilsulfénico o del acido etilsuifénico), o una sal de un acido
sulfénico alifatico fluorado (preferiblemente del &cido trifluorometan-suifonico, acido

pentafluoroetil-sulfénico, o A&cido heptafluoropropil-sulfénico), o_una sal de #cido
inorganico fuerte compue n i D anién no leofili no for

un complejo con dicho catién en solucién (y preferiblemente se selecciona del grupo que

comprende: MBPh,, MB(Me),, MPF,, MBF,, MCIO,, MBrQ, MIO,, M,S0,;, MNO; y M;PO, (en
donde: M=catién metdlico; F=flGor; Cl=cloro; Br=bromo; B=boro; Ph=fenilo; Me=metilo;
P=fésforo y J=yodo), preferiblemente MBPh,, MB(Me),, MPFs, MBF,, MCIQ,, MBrQO, M30,, vy
preferiblemente es una sal del 4cido perclérico y/o del acido tetrafluorobérico).

Asi las cosas, es evidente que el Opositor hace una incorrecta interpretacién de la
presente solicitud, toda vez que la misma no pretende lograr proteccion por patente de
invencion, tal como lo afirma el Opositor, para un “método para la produccién de 2’-desoxi-5-
azacitidina (Decitabina) al_proporcionar un compuesta de férmula {1).(...) proparcionando
también una base sililada de férmula (I (...)” y hacerlos reaccionar_para obtener la

decitabina, ni tampoco pretende patentar un método en donde el catalizador utilizado en la
reaccion entre los compuestos de férmula (I) y (II) sea uno de los revelados en los
documentos D1 y D2; en vez de esto, la presente solicitud {como se sefiald antes) se refiere a
un método para la obtencién de decitabina que comprende proporcionar los compuestos de
férmulas (I) y (II) y hacerlos reaccionar en presencia de un disolvente y un catalizador
adecuado para obtener el compuesto de férmula (III), y posteriormente obtener decitabina,

en donde dicho método se caracteriza porgue el catalizador usado para la reaccién de los

compuestos de férmula (1) y (II) es seleccionado de una sal de un acido sulfdnico alifdtico, o

una_sal de un Aacido sulfénjco alifatico fluorado, o una sal de acido _inorganico fuerte

compuesta por un catidn y un_anién no _nucleofilico que no forma un compleioc con dicho

cation en solucidn,

Por lo tanto, la incorrecta interpretacién que el Opositor realiza del objeto de la presente
solicitud lo conduce a hacer una objecién frente a la misma que resulta ser completamente
infundada. Dicha objecién consiste en afirmar que la persona versada en la materia a partir
de las ensefianzas de los documentos D1 y D2 lograria desarrollar de manera evidente el
método objeto de la presente solicitud.
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A continuacion, me permito demostrar que para la persona versada en la materia no
resulta ohvig ni evidente obtener el método objeto de la solicitud en tradmite a partir de la
combinacién de las ensefianzas de los documentos D1 y D2:

En primer lugar, el documento D1 (US 4082911) se refiere a procesos analogos de
reaccionar una base de nucledsido sililada y un derivado protegido de un azdcar, utilizando
como catalizador de la reaccién un trialquilsilil éster de un &cido inorgénico fuerte o un
trialquilsilil éster de un &cido orgénico fuerte como el trimetil-silii-trifluoro-metancsufonato.

Por otro lado, el documento D2 (US 4209613) revela una mejora para el método
descrito en D1 que consiste en realizar un proceso de un solo paso en donde el trialquilsilil
éster del acido inorganico fuerte o el trialquilsilil éster del Acido organico fuerte como el
trimetil-silil-trifiuoro-metanosulfonate, se forma in situ por reaccion del acido libre con el
agente sililante, por ejemplo trialquil-clorosilano, el cual estd presente en la mezcla de
reaccion en la cantidad molar apropiada.

En este sentido, la persona versada en la materia reconocera, que los agente sililantes
comao los trialquilclorosilanos son muy reactivos y reaccionan rapidamente con el acido libre, o
la sal del mismo, gque se encuentre en la mezcla de reaccion para formar el trialquilsilil éster
de dicho acido que se utiliza como catalizador en D2.

Pero a diferencia de los documentos D1 y D2, tal como se menciono antes, la presente
invencibn revela que la 2'-desoxi-5-azacitidina {decitabina) puede ser obtenida de manera
sorprendente a través de la reaccién entre un 1-halo monosacarido derivado de férmuia (1) y

una 5-azacitosina alquilada o sililada de férmula (II) en presencia de una sal como

El uso de dichas sales de acidos sulfénicos alifaticos o sales de &cidos inorgdnicos
fuertes evita la necesidad de usar compuestos tipo éster como catalizadores, lo cual simpiifica
significativamente la produccion de 2’-desoxi-5-azacitidina toda vez que evita la sintesis de
estos catalizadores tipo éster por separado o la adicidon de sus precursores en las cantidades
estequiométricas adecuadas para su formacidn in situ, ademas, los catalizadores utilizados en
el método de la presente solicitud son estables en condiciones acuosas, son faciles de
manipular, no producen productos de hidrélisis irritantes y pueden eliminarse con facilidad
(lineas 12 a 14 de la pagina 3 del texto de la solicitud).

Adicionalmente, el uso de los catalizadores de la presente solicitud inesperadamente
mejora la selectividad en la reaccion de los compuestos de férmuias (I} y (II) hacia la
produccion del isémero beta (isémero B) del compuesto de férmula (III), por ejemplo, una
selectividad alfa/beta de al menos 1:2. De acuerdo con lo anterior, |a reaccién de |a presente
invencién puede llevarse a cabo para que tres cuartos del rendimiento de la reaccién sean del

isémero beta y, dependiendo de las condiciones de reaccién particulares, se obtenga una
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relacién del isdmero alfa al beta de 12:88. (lineas 3 a 8 de la pagina 3 y ejemplo 21 de la
solicitud),

Ademas, utilizando los catalizadores de la presente solicitud sorprendentemente se
puede obtener un rendimiento mayor que 95% para la reaccion entre los compuestos de
férmulas (I) y (II), y que regularmente esté dentro del intervalo de 97-99%, calculado segin
la cantidad total de andmeros presentes en la mezcla de reaccién bruta final. (lineas 8 a 11 de
la pagina 3 y ejemplos 1 a 21 de la solicitud)

Asi las cosas, la persona versada en la materia reconocers que los documentos D1 y D2
hacen referencia al uso de catalizadores tipo éster, y de manera mas especifica a trialquilsilil
ésteres de acidos organicos fuertes o de acidos inorganicos fuertes, pero dichos documentos
citados por el Opositor no hacen ninguna referencia al uso de una sal de un acido sulfénico
alifatico _como_trifluorometan-sulfonato, o una sal de un acidg inorganico fuerte como un
perclorato, como catalizador de ia reaccién de la base de nucledsido sililada (férmula (11) en la

presente solicitud) y el derivado protegido del azlcar (férmula (I) en la presente solicitud).

En vista de lo anterior, la combinacion de las ensefianzas de los documentos D1 y D2 no
brinda ninguna motivacién a la persona versada en la materia que le permitiera desarrollar de
manera obvia o evidente el método de la presente solicitud, en donde se sintetiza la 2’-
desoxi-5-azacitidina (decitabina) a través de la reaccion entre un 1-halo maonosacarido
derivado de férmula (I) y una 5-azacitosina alquilada o sililada de férmula (II) en_presencia
de una sal como catalizador la cual se selecciona del arupo _gue consiste de una sal de un

acido suifénico alifatico como trifluorometan-sulfonato, o una sal de un acido inorganico fuerte

comp un perclorato.

Dentro de este contexto me permito referirme al sefalamiento que hace el Tribunal de
Justicia de la Comunidad Andina con respecto a las definiciones de "obvio” y “evidente” en la
evaluacién del Nivel Inventivo de una solicitud de patente*;

"Resulta pertinente, a los efectos de! articulo 4 de la Decisién 344, definir qué se
entiende por "obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender por nivel
inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo “que se encuentra
0 pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificuitad”. Mientras que lo evidente
consiste en la “certeza clara y manifiesta de I3 que no se puede dudar; cierto, claro, patente 1%
sin la menor duda”. De forma que algo que resulte obvio no es necesariamente evidente,
empero lo que es evidente, es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo mas que

la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en fa materia para llegar a elia, es decir,

‘ Tribunal de Justicia de la Comunldad Andina, PROCESD 192-1P-2005.
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que de conformidad con el estado de la técnica el invento no sea consecuencia clara y directa
de dicho estado.”

De este sefalamiento es claro que dentro de la legislacién Andina, para que exista
afectacion del requisito de nivel inventivo de una solicitud de patente es necesario
que la invencion alli revelada sea derivable de forma clara y directa del arte previo,

y que las ensenanzas de este arte previo sin lugar a dudas conduzcan a dicha
invencién.

En consecuencia, es a todas luces evidente que a partir de las ensefianzas de D1 y D2
no “salta a la vista de manera clara y directa” el uso de una sal de un acido sulfénico
alifatico o una sal de un acido inorganico fuerte como catalizador de la reaccion de los
compuestos de fdrmula (I) y (II) (tal como se revela en la presente solicitud) y esto debido a
que dichos documentos se refieren al uso de catalizadores tipo éster, y de manera mas
especifica a trialquilsilil ésteres de acidos organicos fuertes ¢ de acidos inorganicos fuertes,
pero el uso de una sal de un acido sulfénico alifatico o una sal de un &cido inorganico fuerte
no es sefialado ni intentado en ninguno de los documentos D1 o D2, razén por la cual la
persona versada en la materia no encontraria en la combinacién de estos documentos una
motivacién para a utilizar una sal de un acido sulfénico alifatico como trifluprometan-
sulfonato, o una saj de un acido inorganico fuerte como un_perclorato, como catalizador de la

reaccién de la base de nucledsido sililada (férmula (II) en la presente solicitud) y el derivado

protegido del azdcar (férmula (1) en la presente solicitud) para la obtencién de decitabina.

Asi también, a partir de dichos documentos D1 y D2 no es evidente, es decir, no
se tiene “certeza clara y manifiesta”, de que el uso de una sal de un acido sulfénico
alifatico como trifluorometan-sulfonato, o una sal de un acido inorganico fuerte como un
perclorato, como catalizador de la reaccidn de los compuestos de farmulas (I) y (II) permitiria
obtener el compuesto de férmula (I1I) del cual se obtiene la decitabina, tal y como se revela
en la presente solicitud.

Finalmente, me permito manifestar que 1a persona versada en la materia a partir de las
ensefianzas de los documentos D1 y D2 no podria deducir de manera gbvia o evidente gue el

uso de los catalizadores de la presente solicitud mejoraria la selectividad en la reaccidn de los
compuestos de férmulas (I} y (II) hacia la produccion del isémero beta (isomero B) del
compuesto de formula (III), por ejemplo, una selectividad alfa/beta de al menos 1:2. Asi
también, para la persona versada en la materia no resultaria obvio o evidente que al usar los
catalizadores de la presente invencion, dicha reaccién se pudiera llevar a cabo para que tres
cuartos del rendimiento de la reaccién sean del isémero beta y, que dependiendo de las
condiciones de reaccién particulares, se obtendria una relacidén del isdmero alfa al beta de
12:88. (lineas 3 a 8 de la pagina 3 y ejemplo 21 de la solicitud).

Sumando a lo anterior, la persona versada en la materia tampoco podria predecir a
partir de la combinacidén de las ensefianzas de los documentos D1 y D2 que utilizando los
catalizadores de la presente solicitud se pudiera obtener un rendimiento mayor que 95% para

la reaccién entre los compuestos de férmulas (I) y (II), y que pudiera estar normalmente
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dentro del intervalo de 97-99%, calculado segun la cantidad total de anémeros presentes en
la mezcla de reaccién bruta final. (lineas 8 a 11 de la pagina 3 y ejemplos 1 a 21 de la
solicitud).

En vista de todo lo anterior, queda claramente establecido que la presente solicitud
goza de nivel inventivo frente a la combinacién de las ensefianzas de los documentos D1 y
D2, toda vez que a partir de estos documentos no seria obvio o evidente para la persona
versada en la materia desarrollar un método para la obtencién de decitabina, en donde para
la reaccién de los compuestos de férmulas (1) y (11} se utilice como catalizador una sal de un
acido sulfénico alifatico como trifluorometan-sulfonato, o una sal de un acido inorganico fuerte
como un perclorato, tal como se revela en la presente solicitud; esto debido a que ninguno de
los documentos D1 o D2 revela o sugiere el uso de dichas sales para {a sintesis de decitabina.

7. CONCLUSIONES

En el presente memorial se ha expuesto la modificacion realizada al capitulo
reivindicatorio actualmente presentado, en donde los catalizadores adecuados que distinguen
la presente invencién de las ensefianzas de los documentos D1 y D2 fueron incluidos dentro
de la reivindicacién 1 ahora modificada, es decir, se incluyé dentro de la reivindicacién 1 la
materia contenida en las reivindicaciones 3 y 8 actualmente presentadas que se refieren a los
acidos sulfonicos alifaticos y las sales de acidos inorganicos fuertes que se utilizan en el
método objeto de la solicitud. Esta modificacion realizada a la reivindicacion 1 permite definir
claramente la novedad y la contribucién inventiva de la presente solicitud frente a las
ensefianzas de los documentos D1 y D2, razdn por la cual la materia reclamada en el capitulo
reivindicatorio ahora modificado cumple los requisitos de patentabilidad exigidos por la
Normatividad Andina,

Por otro lado, me permito resaltar que los argumentos anteriormente expuestos han
demostrado de manera incontrovertible que la Oposicidn presentada por la sociedad
LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S. con respecto a la presente solicitud, carece totalmente de

fundamento v que la objecidn presentada en el escrito de Oposicién es totalmente infundada.

Dichos argumentos mostraron claramente que el Opositor interpreta erréneamente la
presente invencién y no logra identificar el objeto de la misma, razén por la cual sefala una
supuesta falta de nivel inventivo de la solicitud en estudio pero falla en proveer argumentos Y
pruebas que afecten el objeto de la solicitud en cuestién.

En este sentido, se establecid que el objeto de la invencién es un método para producir
2’ -desoxi-5-azacitidina (Decitabina) que consiste en proporcionar un 1-halo monosacarido
derivado de fdrmula (I) v una 5-azacitosina sililada o alquilada de farmuia (IT) que se hacen
reaccionar en presencia de una sal como catalizador para obtener el compuesto de formula
(III), del cual se obtiene ia Decitabina, en donde dicho método se caracteriza porque la sal
utilizada como catalizador en la reaccién entre los compuestos de férmulas (I) y (II) se
selecciona del grupo que comprende una sal de un acido sulfénico alifético, preferiblemente
del acido metilsulfénico o del acido etilsulfénico, o una sal de un acido sulfénico alifatico
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fluorado, preferiblemente del acide triflucrometan-sulfénico, acido pentafluoroetil-sulfénico, o
acido heptafluoropropil-sulfénico; o una sal de &acido inorganico fuerte compuesta por un
catién y un anién no nucleofilico que no forma un complejo con dicho catidon en solucién, y
preferiblemente se selecciona del grupc que comprende: MBPh,, MB{Me),, MPFs, MBF,, MCIQ,,
MBrO, MJO,, M;S0s;, MNO; y M;PO, (en donde: M=catién metalico; F=Fllor; Cl=cloro;
Br=bromo; B=boro; Ph=fenilo; Me=metilo; P=fésforo y J=yodo}, preferiblemente MBPh,,
MB(Me)s, MPFs, MBF,;, MCIO,, MBrO, MJO,, y preferiblemente es una sal del acido perclorico
y/o del acido tetrafluorobdrico.

En cambio, el Opositor sefialaba una falta de nivel inventivo de la presente solicitud
frante a la combinacion de las ensefianzas de los documentos D1 y D2, pero como se
comprobd anteriormente, estos documentos se refieren a métodos para la produccion de
decitabina por reaccién de una base de nucleésido sililada y un derivado protegido de un
azucar, en donde los catalizadores utilizados son trialquilsilii ésteres de acidos organicos
fuertes o trialquilsilil ésteres de &cidos inorganicos fuertes, los cuales son sintetizados por
separado o producidos in situ al momento de realizar la reaccién entre la base sililada y el
derivado protegido de azucar, pero dichos documentos D1 y D2 no enseian ni da
alguna sugerencia a la persona versada en la materia que usando una sal de un
acido sulfénico alifstico como trifluorometan-sulfonato o una sal de un acido
inorganico fuerte como un perclorato (como las utilizadas en el método de la
presente solicitud) se lograria la obtencion de decitabina; y mucho menos dicha
persona versada en la materia podria esperar de manera obvia o evidente a partir
de las ensefianzas de los documentos D1 y D2 que el uso de las sales mencionadas
en la solicitud en estudio permitiria obtener los sorprendentes resultados revelados
en la misma, tales como la mejora de la selectividad hacia la produccion del isomero
beta de! compuesto de formula (III) y el rendimiento de al menos 95% en la
reaccidon entre los compuestos de férmulas (I) y (1I).

En vista de lo anterior, ha quedado claramente establecido que la presente solicitud
goza de nivel inventivo frente a la combinacién de las ensefianzas de los documentos D1 y
D2, toda vez que a partir de estos documentos no seria obvio o evidente para la persona
versada en la materia desarrollar un método en donde para la reaccidén de los compuestos de
formulas (1) y (II) se utilice como catalizador una sal de un acido sulfénico alifdtico como
trifluorometan-sulfonato, o una sal de un acido inorganico fuerte como un perclorato, tal
como se revela en la presente solicitud, esto debido a que ninguno de los documentos D1 o
D2 revela o sugiere el uso de dichas sales para la sintesis de decitabina. Lo anterior también
demuestra que la persona versada en la materia no podria haber esperado los resuitados
sorprendentes conseguidos por el método reclamado para la produccidn de decitabina, debido
también a que en dichos documentos D1 y D2 no se intenta y ni se sugiere el uso de las sales
de la presente solicitud para la produccion de decitabina.

B. Anexo al presente memaorial me permito presentar:

(i) Recibo numero 11-101792, expedido por la Superintendencia de Industria vy
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y

(ii) Copia de las paginas 11 a 13 correspondientes al capitulo reivindicatorio ahora
modificado, que consta de 13 reivindicaciones.
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar infundada la oposicion
presentada por la sociedad LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S, estudiar la presente

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente
solicitado.
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REIVINDICACIONES

1. Método para producir 2°-desoxi-5-azacitidina (Decitabina) proporcionando
un compuesto de férmula (1)

RO ©
/\L?ru R1 )

RO

en la que

R es un sustituyente eliminable conocido per se, preferiblemente alquilcarbonilo (C,-Cg), ©
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido;

Ry es un sustituyente eliminable, preferiblemente halégeno, preferiblemente cloro, bromo,
flaor, preferiblemente cloro, 0 un imidato, preferiblemente triclorometil imidato, o un
derivado de tio-alquilo, preferiblemente -S-metilo;

proporcionando también una base sililada de formula (11):

NH-A,

N
f \Y {n
N\I,;N
O-R,
en la que R, es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS);
haciendo reaccionar juntos ei compuesto de férmula (1) y el compuesto de formula

(Iy en un disolvente anhidro adecuado y en presencia de un catalizador adecuado,

obteniéndose asi el compuesto de la formula (111}

NH,

N
RG!\CJ.,, Nr:n:fwr (i)
Ro” o

y eliminando los sustituyentes R para obtener el compuesto 2'-desoxi-5-azacitidina
{Decitabina),

caracterizado porque dicho catalizador se selecciona del grupo que comprende
una sal de un acido sulfénico alifatico, preferiblemente de! acide metilsulfénico o del acido
etilsulfénico, o una sal de un acido sulfénico alifatico fluorado, preferiblemente del acido
trifluorometan-sulfénico, &acido pentafluoro-etilsulfénico, o acido heptafluoropropil-
sulfénico; o una sal de acido inorgéanico fuerte compuesta por un catién y un anién no
nucleofilico que no forma un complejo con dicho catién en solucion, y preferiblemente se
selecciona del grupo que comprende: MBPh,;, MB(Me)s, MPFs, MBF,, MCIO4, MBrO,,
MJO,, Mp80,, MNO; vy M;3PO,, preferiblemente MBPh,, MB(Me),, MPFgs, MBF,, MCIO,,
MBrO, MJO,, vy preferiblemente es una sal del acide perclérico ylo del acido
tetrafluorobérico.
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2. Método para producir un compuesto de formula (lll) de acuerdo con la
reivindicacion 1, proporcionando un compuesto de formula (1)

0 .

RO

en la que

R es un sustituyente eliminable conocido per se, preferiblemente alquilcarbonilo (C4-Cg), 0
fenilcarbonilo opciocnalmente sustituido, o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido;

R; es un sustituyente eliminable, preferiblemente haldégeno, preferiblemente cloro, bromo,
fluor, preferiblemente cloro, o un imidato, preferiblemente triclorometil imidato, o un
derivado de tio-alquilo, preferiblemente -S-metilo;

proporcionando también una base sililada de férmula (I1):

Ny NH-A,

ﬂ/ %I/ (11}
b

O-A,

rd

en la que R, es un grupo protector, preferiblemente un residuo de trimetilsililo (TMS);

haciendo reaccionar juntos el compuesto de formula (I) y el compuesto de férmula
(i) en un disolvente anhidro adecuado y en presencia de un catalizador adecuado,
obteniéndose asi el compuesto de féormula (lll), caracterizado porque dicho catalizador se
selecciona del grupo que comprende una sal de acido sulfonico alifatico o una sal de un
acido inorganico fuerte.

3. Método de acuerdo con la reivindicacién 2, caracterizado porque el
catalizador es una sal del acido metilsulfonico yfo las sales del acido
trifluorometansulfénico.

4, Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3,
caracterizado porque el catalizador es una sal alcalina o una sal alcalino-térrea,
preferiblemente una sal de litio, sodio, potasio o magnesio, preferiblemente una sal de
litio.

5. Metodo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4,
caracterizado porque el catalizador es la sal de litio del acido metilsulfénico y/o
triffuorometansulfonato de litio.

6. Método de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, caracterizado porque el
catalizador se selecciona de las sales que comprenden sales de escandio,
preferiblemente Sc{OTf),, de zinc, preferiblemente Zn{OTf),, o de cobre, preferiblemente
Cu(OTf),.

7. Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 caracterizado porque el

catalizador es una sal alcalina o una sal alcalino-térrea, preferiblemente una sal de litio,
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sodio, potasio 0 magnesio, preferiblemente una sal de litio, preferiblemente perclorato de
litio y/o tetrafluoroborato de litio.

8. Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque el
catalizador es una sal de escandio, de zinc o de cobre.

9. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
caracterizado porque el disolvente para llevar a cabo la reaccion se selecciona del grupo
que comprende solventes organicos, preferiblemente benceno, tolueno, xileno o
disolventes clorados, preferiblemente diclorometano, dicloroetano, cloroformo,
clorobenceno, o tolueno, xilol o acetonitriio, carbonato de propileno y disolventes
relacionados.

10, Método de acuerdo con la reivindicacién 9, caracterizado porque el
disolvente para llevar a cabo la reaccidon se selecciona de disolventes organicos,
preferiblemente tolueno y xileno y disolventes clorados, preferiblemente de disolventes
clorados.

1. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8,
caracterizado porque el catalizador es trifluorometansulfonato de litio y el disolvente se
selecciona de disolventes organicos, preferiblemente tolueno y xileno, y disolventes
clorados, preferiblemente diclorometano, dicloroetano, cloroformo y/o clorobenceno.

12. Método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
caracterizado porque el sustituyente eliminable R es alquil (C,-Cy)-carbonilo, o
fenilcarbonilo o bencilcarbonilo opcionalmente sustituido, preferiblemente fenilcarbonilo,
tolilcarbonilo, xililcarbonilo; preferiblemente acetilo o p-cloro-fenilcarbonilo.

13. Metodo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-12,
caracterizado porque el sustituyente eliminable R, es -O-acilo (C4-C,), -O-alquilo {(C4-Cy4) 0

cloro, preferiblemente -O-(Q)CCHj; o ¢loro, preferiblemente cloro.



