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Expediente: 11.051.428
Titular: MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.
Asunto: RESPUESTA A REQUERIMIENTO

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad,
identificado como aparece al pie de mi firma, portador de la tarjeta profesional
numero 73.583 del Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de
apoderado de MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC., por medio del
presente memorial acudo a la Direccién de Nuevas Creaciones de la
Superintendencia de Industria y Comercio con el fin de DAR RESPUESTA al
Oficio No. 17340 notificado por fijacion en lista de fecha 17 de septiembre de
2013, de acuerdo como sigue.

HECHOS

1) Mediante Resolucién No. 56415 de 2013 se .suspendieron los términos

procesales correspondientes al dia 2 de octubre.

2) Mediante Resolucién No. 73753 de 2013 se suspendieron los términos
procesales correspondientes al dia 6 de diciembre.

CLARIDAD Y EXCEPCION DE PATENTABILIDAD
=== TEALEFCION DE PATENTABILIDAD

Con el fin de superar las objeciones que por claridad Yy excepciéon de
patentabilidad planted su Despacho, presento nuevo pliego reivindicatorio
compuesto por once (11) reivindicaciones, en el cual y siguiendo lo sugerido
por el Sefior Examinador, se han realizado las siguientes modificaciones. A
saber: |

2376267_1.DOCX_71835
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- Las nuevas reivindicaciones 1 a 8 han sido limitadas conforme el
compuesto del grupo 1 identificado por el Sr. Examinador, incluyendo
compuestos de acido boronico y sus esteres pinanediol y manitol. El
sustento para el éster pinanediol se encuentra en las ensefianzas de los
Esquemas 1, 2 y 3, y en el Ejemplo 1 del texto de patente como fue
presentado. Especificamente, el Ejemplo 1 ensefia el intermedio 4
(intermedio pinanediol), el cual es usado de manera subsecuente para la
preparacion de todos los compuestos de férmula (I). Con respecto al
éster manitol, los Ejemplos 3, 4, 6, 7 ensefan la preparaciéon de
compuestos de acido borénico a éster manitol. En consecuencia, la
expresion “Z' y Z? juntos forman un radical derivado desde pinanediol o
manitol” presente en las reivindicaciones 1 a 8 es una generalizacion

razonable de los ejemplos y las ensefianzas de la descripcion.

- Las nuevas reivindicaciones 9 y 10 estan dirigidas a un compuesto de
formula (I) en donde A es 1, conforme los compuestos del grupo 4
identificado por el Sr. Examinador. En igual medida la expresién “Z'y Z?
juntos forman un radical derivado desde pinanediol o manitol” presente
en la reivindicacion 9 es una generalizacion razonable de los ejemplos y

las ensefianzas de la descripcion.

- Los compuestos de los grupos 2 y 4 identificados por el Sr. Examinador

han sido excluidos del nuevo pliego de reivindicaciones.

- Los compuestos de éster pinanediol de acido borénico de los grupos 5y

6, han sido incluidos en las reivindicaciones 1 a 10.

- Finalmente, el nuevo pliego reivindicatorio ha eliminado la reivindicacion

16 relacionada con métodos de tratamiento.

- Las reivindicaciones restantes han sido reenumeradas y las

dependencias ajustadas de conformidad.

En este sentido, nétese por demds que las modificaciones realizadas al pliego
reivindicatorio se encuentran plenamente sustentadas en la descripcién y no

amplian la materia objeto de proteccién. En consecuencia, las modificaciones
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planteadas aclaran y limitan la materia objeto de proteccion, permitiendo una
interpretacion inequivoca del alcance y su comparacion con el estado del arte.
Asi, las mismas se encuentran en concordancia con los lineamientos del
articulo 34 de la D.486.

En consecuencia, las modificaciones al nuevo pliego reivindicatorio dan por
superadas las objeciones que por claridad y excepcion de patentabilidad
planteé su Despacho, toda vez que el compuesto y la composicidon objeto de
proteccién se definen inequivocamente mediante sus caracteristicas técnicas
esenciales, las cuales permiten (i) diferenciarlos del estado del arte, y (ii)
determinar el alcance de proteccién de conformidad con los articulos 14, 28 y
30 de la D. 486.

Por consiguiente, atentamente solicito al sefior Examinador acepte las
modificaciones propuestas y proceda con el respectivo estudio de
patentabilidad. No obstante, en el evento en que el Despacho lo considere
necesario, respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el
articulo 45 de la D. 486 a efecto de requerir nuevamente de nuestra parte

cualquier complementacion o aclaracién que considere necesaria.

NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

El Despacho considera que las anterioridades D1 y D2 afectan la novedad de
las reivindicaciones 1 a5y 8a 11,y 1 a6y 8a 15 respectivamente; y el nivel

inventivo de las reivindicaciones 6, 7 y 12 a 14, y 7 respectivamente.
Establece el articulo 16:

“Una invencién se consideraré nueva cuando no esta comprendida en el

estado de la técnica [...]".
Establece el articulo 18:

“Art. 18
Se consideraré que una invencion tiene nivel inventivo, si para una

persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
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correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En este sentido, comedidamente llamo la atencién del Despacho a que el
documento D1 fue citado en el Reporte de Busqueda Internacional
(Ihternational Search Report - PTC/ISA/210), el cual tiene por objetivo
descubrir el estado de la técnica y categorizar los documentos con el fin de
determinar si la invencidn reivindicada es o no es nueva y si implica o no nivel
inventivo a la luz de los documentos citados. Asi mismo, es un objetivo
fundamental de la busqueda internacional evitar, o al menos minimizar, una

busqueda adicional en la fase nacional’.

En dicho Reporte, el documento D1 fue citado como documento de categoria
“A” es decir, documento que define el estado de la técnica general, el cual no

es considerado de particular relevancia.

El Reporte Preliminar Internacional Sobre Patentabilidad (International
Preliminary Report on Patentability — PCT/ISA/373. Anexo ii), reconocio la
novedad y el nivel inventivo de la invencién de mi representada a la luz de D1

y en referencia a dicho documento se pronuncio como sigue:

1. D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la
materia objeto de la reivindicacién 1, y da a conocer compuestos que
contienen boro que tienen actividad de proteasoma. Estos
compuestos difieren de los presentes compuestos reivindicados, en
que no tienen el radical ciclobutano unido al atomo de carbono al
lado del 4tomo de boro por medio de un enlace de metileno y una
fraccién “"P”. Por lo tanto la materia objeto de la reivindicacién 1 es
nueva (Articulo 33(2) PCT).

2. El problema a ser resuelto por la presente invencion puede ser
considerado como el suministro de compuestos adicionales que
contienen boro que tienen actividad proteasoma.  La solucion

propuesta a este problema en la reivindicacion 1 de la presente

! world Intellectual Property Organization “"PCT INTERNATIONAL SEARCH AND
PRELIMINARY EXAMINATION GUIDELINES”, Ginebra, Octubre 3, 2011.
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solicitud se considera que implica nivel inventivo (Articulo 33(3) del
PCT) por las siguientes razones: los compuestos actualmente
reivindicados con el ciclobutano y el radical “"P” no son alternativas
obvias por sobre los compuestos revelados o sugeridos en D1.
Entonces parece ser que no hay documentos que hagan obvio para
una persona conocedora de la técnica como modificar las ensefianzas
de D1, para asi llegar a la presente invencion. Las reivindicaciones 2
- 15 son dependientes de la reivindicacién 1 y como tal también
cumplen con los requisitos del PCT con respecto a la novedad y al

nivel inventivo”.

No obstante lo anterior, y no estando de acuerdo con las objeciones del Sr.
Examinador, las nuevas reivindicaciones 1 a 11 incorporan las limitaciones de
las antiguas reivindicaciones 6 a 7, y 12 - 14. De conformidad con lo anterior,

la novedad de las nuevas reivindicaciones 1 a 11 debe ser reconocida.

Con relacién al nivel inventivo, es importante poner de presente que el examen
de nivel inventivo estd dirigido a determinar si la invencidn reivindicada habia
sido sugerida o ensefiada en el estado del arte, de acuerdo con el conocimiento

de un técnico medio en la materia.

Para los anteriores efectos, el método problema-solucion le indica al

Examinador que al realizar el examen de nivel inventivo debe:

"- Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada
El estado de la técnica cercano es un documento que se encuentra
en el mismo campo técnico que la invencién o trata de solucionar
el mismo problema o uno semejante. Suele ser el que tiene mas
caracteristicas en comun con la invencién o presenta leves
modificaciones de estructura e indica la misma funcién, propgsito.
En caso de que haya varios documentos relacionados, el estado de
la técnica cercano es el documento que menciona una funcion,
propdsito, problema a resolver 6 actividad semejante al de la
invencién.

-Determinar la diferencia entre la invencién y estado de la técnica

cercano.

- Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.
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- Deducir el problema técnico objetivo.
- Evaluar si la invencién reivindicada, partiendo del estado de la técnica
cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la

persona medianamente versada en la materia.” *

En este sentido, el instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencién y Modelos de Utilidad de la Superintendencia de Industria vy

Comercio, establece:

"Si un compuesto tiene estructura similar a un compuesto conocido y su

efecto es sorprendente, se considera inventivo -,

Asi bien, la presente invencion estad dirigida a compuestos de formula (I) en
donde el residuo de la cadena lateral de aminoacido adyacente al acido

bordnico esta limitado a ~CH,- ciclopropil,

H (o] R8st 1
; -

LIy 184
@.

El elemento estructural -CH,-ciclopropil es una caracteristica esencial de la
presente invencion y todos los compuestos de la presente invencién estan
caracterizados por la presencia de esta caracteristica. Las nuevas
reivindicaciones 1 a 11 ademas limitan al sustituyente R®! al radical -CH,-
fenil. En efecto, las nuevas reivindicaciones 1 a 11 presentan un muy estrecho

juego de compuestos.

El problema a ser resuelto por la presente invencion es la creacién de
compuestos que contengan boro con actividad proteasoma. Los compuestos de
la presente invencién con el elemento estructural -CH,-ciclopropil, son una
alternativa no obvia por sobre los compuestos revelados o sugeridos en D1 y
D2. Los efectos técnicos no esperados obtenidos por los compuesto de mi
mandante estdn debidamente soportados en el parrafo [0152], pagina 82, de
la solicitud. El parrafo [0152] describe que: "Compuestos 1 - 9, 11 - 14, 16 -

2 superintendencia de Industria y Comercio “"Examen de Solicitudes de Patentes
de Invencién y Modelos de Utilidad”, Bogoté D.C., Febrero 8, 2012. Pag. 72 - 73.
3 ibidem, P4ag. 85.
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32, 34 - 41, 43 - 45 y 48 exhibieron valores IC50 menores que 50 nM” en un
ensayo 20S de Proteasoma.

Con respecto al estado de la técnica, D1 revela compuestos de férmula (I)

R!

N
x~ N

R? .

D1 tiene una larga lista de posibles alternativas para cada sustituyente R!, R?,
X y Q, con un enfoque predominante en compuestos en donde R? es una
cadena lateral alquilo funcionalizada; mientras que las nuevas reivindicaciones
de mi mandante requieren un radical -CH,-fenil en la misma posicion.
Adicionalmente D1 revela compuestos de acido boronico dipeptidil con cientos
de ejemplos- de trabajo. No obstante, ni un solo compuesto en D1 estd
caracterizado por la caracteristica técnica esencial de la presente invencidn,
por ejemplo, el elemento estructural adyacente "-CH,-ciclopropil” al acido
borénico.

En consecuencia con las multiples diferencias estructurales presentes entre los
compuestos reivindicados y aquellos revelados en D1, no habria sido obvio
para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica,
partiendo de las ensefianzas de dicha anterioridad, modificar los compuestos
descritos con el fin de obtener los compuestos de la presente invencién con la

inesperada actividad como inhibidores de proteasoma.

D2 revela compuestos de formula (Ia):

Definidos por una larga lista de opciones posibles para cada una de los
sustituyentes P, R, B, R}, R?, A, X! y X? en la férmula (I). R*> es seleccionada
entre hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, un heterociclo de 5 - 10 miembros
saturado, parcialmente no saturado o aroméatico o -CH,-R%, en donde la
porcién del anillo de cualquiera de dichos arilo, aralquilo, alcarilo o heterociclo

puede ser opcionalmente sustituido.
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R® estd definida como siendo seleccionada de arilo, arialquilo, alcarilo,
cicloalquilo, un heterociclo de 5 - 10 miembros saturado, parcialmente no
saturado o aromatico, o -W-R% en donde W es un calcégeno y R® es un
alquilo, en donde la porcién del anillo de cualquiera de dichos arilo, arialquilo,

alcarilo o heterociclo puede ser opcionalmente sustituido.

Adicionalmente, D2 ensefia que "en donde R!, R? R?, o R® es cicloalquilo, este
es preferiblemente cicloalquilo Cs, por ejemplo ciclopentilp o ciclohexilo...”
(Columna 11, lineas 50-53). Por lo tanto, contra de la posiciéon tomada por el
Sr. Examinador, las ensefianzas de D1 se alejan de la caracteristica esencial

de los compuestos de la presente invencion.

Por lo tanto, basado en el gran nimero de opciones y alternativas de
compuestos revelados por D2, es evidente que dicha anterioridad no
proporciona ninguna sugerencia o motivaciéon para combinar los elementos

estructurales requeridos por los compuestos reivindicados.

Por consiguiente, toda vez que no existe sugerencia en D1 o D2 con respecto
a las modificaciones de los compuestos aqui reivindicados y que dicha
modificacion permite obtener una sorprendente actividad de los compuestos
como inhibidores de proteasoma; se puede concluir, que D1 y D2 (solos o en
combinacién) no anticipan la materia de la presente invencién y por lo tanto no

afectan el nivel inventivo de la misma.

ANEXOS

i Nuevo pliego reivindicatorio compuesto por once (11) reivindicaciones.
ii. El Reporte Preliminar Internacional Sobre Patentabilidad (International
Preliminary Report on Patentability - PCT/ISA/373) en traduccién simple

al espafiol.

De acuerdo con todo lo expuesto, solicito en forma muy comedida y respetuosa
al Sr. Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones se sirva tener en cuenta las

manifestaciones y documentos aportados junto con el presente memorial y, de

oe



prietocarrizosa

Carrera 9 # 74-08 (305)

Bogota D.C., Colombia

Tels.: + (571] 326 8600/8400
Fax: + (571) 326 8610
patmarks(dprietocarrizosa.com
www.prietocarrizosa.com

conformidad con ello, se sirva continuar con el tramite de la solicitud de

patente de la referencia.

Del sefior Jefe de la Direccion de Nuevas Creaciones,

MAURIGIO PATINO BONNET
C.C. 11.342.699 de Zipaquira
y T.P. 73583 del C.S. de(la 3.

4
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de formula (1):
]
HoR| Fw %
P NJ\n,N B\Zg
RaZ H o)

o una sal farmaceuticamente aceptable o un acido bérico anhidrido de la misma,
en donde

Aes(;

P es RP-C(0)-, 0 R%-S(0),-;

R® es un sistema anillos mono o biciclicos sustituidos o no sustituidos
seleccionados de fenil, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, naftilo, benzimidazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinoxalinilo, o dihidrobenzoxazinilo;

R?" es —CH,-fenil; y

Z' y Z son cada uno hidroxi, o Z' y Z? juntos forman un radical derivado de

pinanediol, 0 manitol.

2. Un compuesto de formula (1)

0 una sal farmacéutica mente aceptable o un acido bérico anhidrido de la misma,
en donde:

P es R°-S0;-, 0 RP-C(O)-;

R® es seleccionado de:

“ | Cl
CH

. o ool Saada

N\I
NH

cooda o o B Y B
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Z' y 7% son cada uno hidroxi, 0 Z' y Z2 juntos forman un radical derivado de

pinanediol, o0 manitol.

3. Un compuesto de formula (l1):

1
H §
P< N B2

Iz

0

0 una sal farmacéutica mente aceptable o un acido bérico anhidrido de Ia misma,
en donde:
P es RP-SO,-, 0 RP-C(0)-;

RP es seleccionado de:

oL O QL Ol ?,@oﬁ,

EHS H Q
SSUNsacRaTse W oY EL A
Lo gV X Zn o

3,0 ”3C‘<’SNJ/©\ | A g :i "¢

Z" y Z? son cada uno hidroxi.



4, Un compuesto de formula (11):

Z1

H i
P\ ~ B~ 22

\Q (n

o una sal farmacéutica mente aceptable o un acido bérico anhidrido de la misma,

Iz

en donde:

P es R”-C(O)-, o RP-SO,-;

R® es un sistema de anillo nono o biciclo sustituido o no sustituido seleccionado de
fenil, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo, naftilo, benzimidazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinoxalinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinoxalinilo, y dihidrobenzoxazinilo; en donde RP esta sustituido o no
sustituido con RY.

R? es —Q-RF; Q es —~O-, -NH-, 0 =CHy-;

RE es un fenil, piridinilo, pirazinilo, o pirimidinilo sustituido o no sustituido; y

Z' y 7% son cada uno hidroxi, 0 Z' y Z2 juntos forman un radical derivado de

pinanediol, o manitol.

5. Los compuestos de la reivindicacion 4 en donde
R® es fenil, piridinilo, pirazinilo, o pirimidinilo, en donde RP esta sustituido con —
O-RF, 0 —-NH-RE; y

RE es fenil, piridinilo, pirazinilo, o pirimidinilo sustituido o no sustituido.

6. Los compuestos de la reivindicacion 4 en donde
RP es fenil o piridinilo sustituido con —O-RE, 0 —NH-RE: y
RE es fenil o piridinilo.

7. Un compuesto seleccionado de:

FiC
© ?“::L N\/IL B’OH \(j\o@\, \N\.)L
Ol\o :

o"‘o : R

\© (11), \© (34),

|t
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CFs (23), 0 (39).

8. Un compuesto seleccionado de:
Compuesto Nombres quimicos

1 [(1R)-2- ciclobutilo -1-({(2S)-2-[(2-naftilsulfonilo)amino]-3-
fenilopropanoilo}amino)etilo] acido bérico

2 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(2-fenoxipiridin-3-
ilo)carbonilo]lamino}-3-fenilopropanoilo)amino]etilo}acido borico

3 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[4-hidroxi-3-(morfolino-4-ilometilo)
benzoiloJamino}-3-fenilopropanoilo)amino]etilo} acido bérico

5 N-[(1S)-1-benzilo-2-({(1R)-2-ciclobutilo-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-
ilo]Jetilo}amino)-2-oxoetilo] -2,5-diclorobenzamida

6 [(1R)-2-ciclobutilo-1-({(2S)-2-[(2,5-diclorobenzoi lo)amino]-3-
fenilopropanoilo}amino)etilo] acido bérico

7 [(1R)-2-ciclobutilo-1-({(2S)-2-[(3-fenoxibenzoilo)amino]-3-
fenilopropanoilo}amino)etilo] acido bérico

8 (28)-N-{(1R)-2-ciclobutilo-1-[(3aS,4S,6S, 7aR)-3a,5,5-
trimetilohexahidro-4,6-metano-1 ,3,2-benzodioxaborol-2-ilo]etilo}-2-
{[(4-metilo-3,4-dihidro-2H-1 ,4-benzoxazin-7-ilo)sulfonilo]Jamino} -3-
fenilopropanamida

9 N-[(1S)-1-benzilo-2-({(1R)-2-ciclobutilo-1 -[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-

trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-
ilo]Jetilofamino)-2-oxoetilo] -2-fenoxinicotinamida




10

N-[(1S)-1-benzilo-2-({(1R)-2-ciclobutilo-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-
ilo]etilo}amino)-2-oxoetilo]-4-hidroxi-3-(morfolino-4-ilometilo)

benzamida

11

{(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(6-fenoxipiridin-3-ilo)sulfoniloJamino}-

3-fenilopropanoilo)amino]etilo} acido bérico

12

(2S)-N-{(1R)-2-ciclobutilo-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5- ‘
trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-ilo]etilo}-2-

[(2-naftilosulfonilo)amino] -3-fenilopropanamida

13

N-[(1S)-1-benzilo-2-({(1R)-2-ciclobutilo-1-[(3aS,4S,6 S,7aR)-3a,5,5-
trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-

ilo]etilo}amino)-2-oxoetilo]-3-fenoxibenzamida

14

N-[(1S)-1-benzilo-2-({(1R)-2-ciclobutilo-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-
ilo]etilo}amino)-2-oxoetilo]-2-fenilo-1H-benzimidazola-5-

carboxamida

15

(25)-N-{(1R)-2-ciclobutilo-1-[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-ilo]etilo}-3-

fenilo-2-[(piridina-3-ilosulfonilo)amino] propanamida

17

[(1R)-2-ciclobutilo-1-({(2S)-3-fenilo-2-[( pyrazin-2-ilocarbonilo)

amino]propanoilo}amino)etilo]acido borico

18

{(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-3-fenilo-2-{[(2-fenilo-1H-benzimidazol-6-

ilo)carboniloJamino}propanoilo)amino]etilo} 4cido bérico

19

N-[(1S)-1-benzilo-2-({(1R)-2-ciclobutilo-1 -[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,51,5-
trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2- "
ilo]etilo}amino)-2-oxoetilo]-2-{[3-

(trifluorometilo)fenilolamino}nicotinamida

20

{(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2 S)-2-{[(4-metilo-3,4-dihidro-2H-1 4-
benzoxazin-6-iIo)sulfonilo]amino}-3-fenilopropanoilo)amino]etilo}
acido bérico

23

{(1R)-2-ciclobutilo-1 -[((28)—3-feniIo-2-{[(2-{[3-(trifluorometilo)fenilo]
amino}piridina-3-ilo)carbonilo]amino}propanoilo)amino]etilo} acido

borico

24

(2S)-N-{(1R)-2-ciclobutilo-1 -[(3aS,4S,6S,7aR)-3a,5,5-
trimetilohexahidro-4,6-metano-1 ,3,2-benzodioxaborol-2-ilo]etilo}-2-

{[(6-fenoxipiridina-3-ilo)suIfonilo]amino}-3-feni|opropanamida

29

((1R)-2-ciclobutilo-1 -{[(2S)-3-fenilo-2-({[3-(pirid ina-2-ilocarbonilo)

fenilo]sulfonilo}amino)propanoiIo]amino}etiIo) acido borico

I\



30 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(1-metilo-1H-indol-4-
ilo)sulfonilo]Jamino}-3-fenilopropanoilo)amino]etilo} acido bérico

31 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(6-morfolino-4-ilopiridina-3-
ilo)sulfonilo]lamino}-3-fenilopropanoilo)aminoletilo} acido bérico

32 {(1R)-1-[((2S)-2-{[(6-cloro-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
ilo)sulfonilo]lamino}-3-fenilopropanoilo)aminol-2-ciclobutiloetilo}
acido bérico

34 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-3-fenilo-2-{[(3-{[5-
(trifluorometilo)piridina-2-
ilo]Joxi}enilo)sulfoniloJamino}propanoilo)amino]etilo} acido bérico

35 {(1R)-2~ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(2,5-diclorofenilo)sulfonilo]Jamino}-3-
fenilopropanoilo)amino]etilo }acido bérico

36 ((1R)-2-ciclobutilo-1-{[(2S)-2-({[4-(1,3-0xazol-5-ilo)fenilo]sulfonilo}
amino)-3-fenilopropanoiloJamino}etilo) acido borico

37 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(4-metilo-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-6-ilo)carbonilo]lamino}-3-fenilopropanoilo)amino]etilo}
acido bérico

38 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(2,5-difluorofenilo)sulfonilo]Jamino}-3-
fenilopropanoilo)amino]etilo} acido bérico

39 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(6-fenoxipiridina-3-
ilo)carboniloJamino}-3-fenilopropanoilo)aminoetilo} 4cido borico

40 {(1R)-2-ciclobutilo-1-[((2S)-2-{[(1-metilo-2-0x0-2,3-dihidro-1 H-indol-
5-iIo)squoniIo]amino}-3-feniIopropanoiIo)amino]etilo} acido borico

41 ((1R)-2-ciclobutilo-1-{[(2S)-3-fenilo-2-({[4-(piridina-2-
iloxi)feniIo]sulfonilo}amino)propanoilo]amino}etilo) acido borico

43 ((1R)-2-ciclobutilo-1-{[(2S)-3-feni lo-2-({[4-(piridina-4-ilooxi)fenilo]
sulfonilo}amino)propanoilojamino}etilo) acido bérico

44 ((1R)-2-ciclobutilo-1-{[(2S)-2-({[3-(2-metilo-1 ,3-tiazol-4-ilo)fenilo]
sulfonilo}amino)-3-fenilopropanoilo]amino}etilo) acido bérico

45 ((1R)-2-ciclobutilo-1 -{[(2S)-3-fenilo-2-({[4-(piridina-3-iloxi)
fenilo]suIfonilo}amino)propanoilo]amino}etilo) acido boérico

47 [(1R)-2-ciclobutilo-1 -({(2S)-2-[(isoquinolina-5-ilosulfonilo)amino]-3-
fenilopropanoilo}amino)etilo] acido bérico

48 [(1R)-1-({(2S)-2-[(1 .3-benzotiazol-6-ilosulfonilo)amino]-3-
feniIopropanoilo}amino)-2-cic|obutiloetilo]écido bérico.

0 una sal farmacéutica mente aceptable o un 4cido bérico anhidrido o un acido

borico ester.
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9. Un compuesto de férmula (1):

1 1
H 9| % w ¢
o N)\rrN B~y
Ra? H o)
A
(n

0 una sal farmacéutica mente aceptable o un acido bérico anhidrido de a misma,
en donde:

Aes1;

P es R°-C(O)-, 0 R-$(0)y-;

RP es benzilo o C4.4 alquilo;

R®' es ~CHa-fenil;

R® es —CH,-CHa-fenil; y

Z' yZ? son cada una hidroxilo; 0 Z' y Z2 untos forman un radical derivado de

pinanediol, o0 manitol.

10.  Un compuesto seleccionado de:

Compuesto Nombres quimicos
4 [(1R,48,7S)-4-benzilo-1-(ciclobutilometilo)-9,9-dioxido-3,6-dioxo-
10-fenilo-7-(2-feniloetilo)-9-tia-2,5,8-triazadec-1-ilo] 4cido bérico
16 (2S)-2-(acetiloamino)-N-[(1S)-1-benzilo-2-({(1 R)-2-ciclobutilo-1-

[(3aS,4S,68,7aR)-3a,5,5-trimetilohexahidro-4,6-metano-1 ,3,2-
benzodioxaborol-2-ilo]etilo}amino)-2-oxoetilo]-4-fenilobutanamida
21 (2S)-N-{(1S)-1-benzilo-2-({(1R)-2-ciclobutilo-1 -[(3aS,4S,6S,7aR)-
3a,5,5-trimetilohexahidro-4,6-metano-1,3,2-benzodioxaborol-2-

ilo]etilo}amino)-2-oxoetiIo]-2-[(benzilosuIfonilo)amino]-4-
fenilobutanamida

22 {(1R)-1 -[((2S)-2-{[(28)-2-(acetiIoamino)-4-feniIobutanoilo]amino}-3-
fenilopropanoilo)amino]-2-c:iclobutiloetiIo}écido bérico

0 una sal farmacéutica mente aceptable o un 4cido bérico anhidrido o un acido
bérico ester.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de las

reivindicaciones 1 — 10, y un portador farmacéuticamente aceptable.




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES PCT
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo 1 del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(Regla PCT 44bis)

Referencia de archivo del PARA ACCIONES ADICIONALES Ver el item 4 mas adelante
agente o el Solicitante
MPI108 - 013WOM

Solicitud Intenacional No Fecha de presentacion Fecha de Prioridad

PCT / US2009/005324 Internacional 29 de septiembre de 2008
25 de septiembre de 2009 (29.09.2008)
(25.09.2009)

Clasificacion internacional de patentes ((a edicién a menos que sea indicada una versién anterior)
Ver informacion relevante en el Formulario PCT/ISA/237

Solicitante
MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.

Este Informe Preliminar Internacional sobre patentabilidad (Capitulo 1) esta confeccionado por la
Oficina Internacional en nombre del Organismo de Bulsqueda Internacional, segin la regla
44bis.1(a).

Este INFORME consiste en un total de 8 hojas, incluyendo esta caréatula.
En las hojas adjuntas, cualquier referencia en el informe escrito al Organismo de Busqueda

Internacional debe ser interpretada como una referencia al Informe Preliminar Internacional sobre
Patentabilidad (Capitulo I).

Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes item:
Campo N°|  Base del informe

O Campo N° Prioridad
1l

O Campo N° No realizacién de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y
] aplicabilidad industrial

O Campo N° Falta de uniformidad de la invencion
v

Campo N° Declaracion fundada segun regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la
\Y novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial, documentos y
aclaraciones destinadas a apoyar esta resolucion.

0 Campo N° Documentos especificos expuestos
\

O Campo N° Falencias especificas de la solicitud internacional
M

O Campo N° Observaciones especificas a la solicitud internacional
Vil

La Oficina Internacional comunica este informe a las Oficinas designadas, en acordanza con las
reglas 44bis.3(c) y 93bis.1, pero no antes de la expiraciéon de 30 meses a partir de la fecha de
prioridad (regla 44bis.2), excepto cuando el solicitante realiza una peticion expresa invocando el
articulo 23(2).
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Fecha de confeccion de este informe:
29 DE MARZOQ DE 2011 (29.03.2011)

La Oficina Internacional de WIPO-

34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +441-22 338 82 70

Funcionario autorizado:

Beate Giffo-Schmitt
e-mail: pt03.pct@wipo.int

Formulario PCT/IB/373 (enero 2004)



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Del ORGANISMO DE BUSQUEDA PCT
INTERNACIONAL

INFORME ESCRITO

~ DEL ORGANISMO DE
BUSQUEDA INTERNACIONAL

(regla PCT N° 43bis.1)

A

Ver formato PCT /ISA/220

Fecha de envio (dia/mes/ario)

Ver formato PCT /ISA/220 (segunda hoja)

Referencia del Solicitante o Agente

Ver formato PCT /ISA/220 PROCEDER Ver abajo, punto 2
Referencia Internacional Fecha de Presentacion | Fecha de Prioridad(dia/mes/ario)
Internacional
(dia/mes/ario)
PCT /US2009/005324 (256.09.2009) (29.09.2008)

Clasificacion Internacional de Patentes (IPK) o clasificacion nacional e IPC
INV. CO7F5/02 A61K31/69 A64935/00

Solicitante

MILENNIUM PHARMACEUTICALS, INC

1.

3.

Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

& Campo N° | Fundamento del informe
Campo Ne | Prioridad
Campo Ne il No realizacién de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva

y aplicabilidad industrial
O Campo N° IV Carencia de unidad de la invencion
Campo N° V Resolucion fundada segan regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la

novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial;
documentos y declaraciones destinados a apoyar esta resolucion.

O Campo N° VI Documentos especificos expuestos

O Campo N° VII Falencias especificas de la solicitud internacional

g Campo N° VIl Observaciones especificas a la solicitud internacional

PROCEDER

Si una solicitud para un Examen Preliminar Internacional es hecha este informe es valido
como informe escrito de la Autoridad de Examen Preliminar Internacional (“IPEA”); excepto
cuando el solicitante elige otro organismo distinto a este como IPEA y el IPEA elegido informé

a la Oficina Internacional segln la regla 66.1bis(b ) estos informes escritos de este organismo
de busqueda internacional no seran reconocidos.

Si esta opinion es, tal y como se contempla arriba, considerado un informe escrito de IPEA, el
solicitante es invitado a presentar ante IPEA una respuesta por escrito junto con, cuando
corresponde, modificaciones, en el plazo de 3 meses a partir de la fecha en la que fue remitido
por correo el formulario PCT/ISA/220 o en el plazo de 22 meses a partir de la fecha de
prioridad, segin el plazo que venza mas tarde.

Para otras opciones, ver formulario PCT/ISA/220.

Para otros detalles, ver las instrucciones del formulario PCT/ISA/220.

Nombre y direccion postal del ISA/ Fecha de Funcionario autorizado

P.B 5818 Patentlaa, 2 confeccion de

NL - 2280 HV Rijswijk — Paises Bajos este informe Rinkel Bert
Tel + 31 70 340 - 2040 Ver formulario | 1elefono No+31 70 340-2834

Fax: + 31 70 340 - 3016 PCT/ISA/210
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Formulario PCT/ISA/237 (caratula) (abril 2005) :
INFORME ESCRITO DEL ORGANISMO DE BUSQUEDA Solicitud internacional
INTERNACIONAL PCT/ US2009/005324

[ Campo N°1  Bases de esta opinién ]

1. Con respecto al lenguaje, esta opinion ha sido establecida sobre la base de

la solicitud internacional esta en el lenguaje en el cual fue presentada

O una traduccion de la solicitud internacional a la cual es el lenguaje de la traduccion
elaborada para los propésitos de busqueda internacional (Reglas 12.3(a) y 23.1(b))

2. O esta opinion ha sido establecid:_a' tomando en cuenta la rectificacién de un error obvio autorizado
o notificado a esta Autoridad bajo la regla 91 (Regla 43bis. 1(a))

3. con respecto a cualquier nucledtido y/o secuencia amino acido revelada en la solicitud
internacional, eta opinion ha sido establecida sobre la base de un listado de secuencia llenada o
elaborada:

a. (tipo de material)

[0 una lista de secuencia

O tabla(s) relacionada con la lista de secuencia

b. formato o material

I en papel

0 en formulario electrénico

c. tiempo de presentacion / elaboracion

O contenido en la solicitud internacional como presentado

O presentado junto con la solicitud internacional en un formulario electrénico

0 elaborado subsecuentemente a esta Autoridad para los propositos de busqueda

4. Adicionalmente, en el caso de que mas de una version o copia de un listado de secuencias haya
sido presentado o elaborado, las declaraciones requeridas de la informacion en las copias
subsecuentes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud tal y como es solicitado o no va mas
alla de la solicitud tal y como esta presentado, de manera apropiado en donde fue elaborado.

5. Comentarios adicionales
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INFORME ESCRITO DEL Solicitud Internacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2009/005324

Campo N°V Resolucién fundada segin regla PCT 43bis.1(a)(i) con respecto a la novedad, la
actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; menciones y explicaciones
destinadas a apoyar esta resoluciéon

1.  Resolucién

Novedad Si: Reivindicaciones 1-16
NO: Reivindicaciones

Actividad inventiva Si: Reivindicaciones 1-16
' NO: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial Si: Reivindicaciones 1-16

NO: Reivindicaciones
2. Citas y Explicaciones
Vero hoja separada

Reitem V

La referencia es hecha para el siguiente documento:
D1 =WO 2005 /021558

1. D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la materia objeto de la
reivindicacion 1, y da a conocer compuestos que contienen boro que tienen actividad
de proteasoma. Estos compuestos difieren de los presentes compuestos reivindicados,
en que no tienen el radical ciclobutano unido al atomo de carbono al lado del atomo de
boro por medio de un enlace de metileno y una fraccion “P”. Por lo tanto la materia
objeto de la reivindicacion 1 nuevo (Articulo 33(2) PCT)

2. El problema a ser resuelto por la presente invencion puede ser considerado como el
suministro de compuestos adicionales que contienen boro que tienen actividad
proteasoma. La solucién propuesta a este problema en la reivindicacion 1 de la
presente solicitud se considera que implica un paso inventivo (Articulo 33(3) del PCT)
por las siguientes razones: los compuestos actualmente reivindicados con el
ciclobutano y el radical “P” no son alternativas obvias por sobre los compuestos
revelados o sugeridos en D1. Entonces parece ser que no hay documentos que hagan
obvio para una persona conocedora de la técnica para modificar las ensefnanzas de
D1, para asi liegar a la presente invencion. Las reivindicaciones 2 = 15 son
dependientes de la reivindicacion 1y como tal también cumplen con los requisitos:del
PCT con respecto a la novedad y al paso inventivo.

3 La reivindicacion 16 se refiere a la materia considerada por esta Autoridad como
estando cubierta por las disposiciones de la Regla 36.1 (iv) / 67.1 del PCT



