SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2012
Bogota, D.C.,
Abogada
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacion 08 115 223
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No. Solicitud Internacionat §CTIUS2007100856 -
Fecha de Presentacion Internacional 06/Abril/2007

Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica;

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 50 a 291 28/0Octubre/2008
Folios 484 a 486 21/Noviembre/2008
Reivindicaciones: Folios 292 a 438 28/Octubre/2008
Folios 500 a 557 19/Mayo/2011
Dibujos: Folios 439 a 477 28/Octubre/2008
Prioridad: US 60 790 168 06/Abril/2006
US 60 816 968 27/Junio/2006
US 60 836 155 07/Agosto/2006
US 60 844 132 12/Septiembre/2006
US 60 885 379 17/Enero/2007

2. Analisis de la Prioridad
Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque:

Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su
contenido técnico corresponde con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de |a solicitud: “Sintesis total de salinosporamida A y analogos de la mismas”.
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El problema plantead
guimioterapeuticos, ag
cancer, enfermedades

Para resolver este prqg
total de salinosporami

b en esta solicitud consiste en suministrar nuevos agentes

entes antimicrobianos y agentes antiinflamatorios para tratar el

s inflamatorias y enfermedades infecciosas.

pblerna técnico la solicitud en estudio proporciona la sintesis
da A y sus intermediarios, con actividad quimiosensibilizante,

2 58

antimicrobiana, antiinflamatoria, radiosensibilizante y actividad anticancer.

te Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
207126

El objeto de la presen
Patentes (CIP). CO70

4, De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (At 30 D 486, Art 22 PCT)

0 es concisa porque las definiciones de “arilo” y “arilalquilo” en
112, “alquenilo Cp.2”, “alquinilo Ca12", “cicloalquilo Ca.i2”,
“cicloalguinilo Cs.42", “heterociclilo Cs.12", “arilo”, “heteroarilo”,
rilalquilo”, “(cicloalguil)alquilo”, “(heterociclil)alquilo”, “acilo”,
bxicarboniloxi’, “carbonilacilo”, “aminocarbonilo”, “azido”,
palquilo”, “sal de aminoalquilo”, “carboxialquilo”, “sal de un
lquilaminoalquilo”,  "sal de un  alguilaminoalquiio”,
“sal de un dialquilaminoalquilo”, “alquiltioalquilo”, “ariltioalquilo”,
ulfonitalquilo®,  “alcanosulfinilalquilo®,  “alcoxisulfinilaiquilo”,
dalquilo borénico”, “esteralquilo borénico”, “guanidinoalquiio”,
ilo”, “sulfoalquilo”, “sal de un sulfoalquilo”, "alcoxisulfonilaiquilo”,
sal de un sulfooxialquilo”,  “alcoxisulfoniloxialquilo”,
alguilfosfooxi)alquilo®, “fosforilalquilo”, “sal de un fosforilalquilo”,
", “piridinilalquilo”, "sal de un piridinilalquilo”, “sal de un
alquilo halogenado incluyendo alquilo polihalogenado” en Ry;
“alguilacilo”, “arilacilo”, "arilo”, “arilalquilo” y “heteroarilo” en Rs,
imero indeterminado de compuestos, se sugiere restringir la
onable generalizacion del tipo de compuestos que ha sido
D, es decir, que se encuentran debidamente sustentados, como
2 muestra en la Descripcién, ejemplos 31 a 36, compuesto XVI-
vilar, en todo el pliego reivindicatario se encuentran términos
anteriormente, que se consideran demasiados amplios, por lo

zar las aclaraciones necesarias.

La Reivindicacion 1 n
R2 y Rj; "alguilo C
“cicloalquenilo Ca.43",
“arilalquilo”, “heteroas
“acilalquilo”, “alquils
“azidoalguilo”, "amin
carboxialquilo”, "4
“dialquilaminoalquilo®
“carboxi”, “alcanos
“tiocianoalquilo”, "ac
“sal de guanidinoalgy
“sulfooxialguile”, °
“fosfonooxialquilo”, *
“(alquilfosforibalguilo
heteroarilalquilo” y “
“alquilo Cq.24”", “acilo”
pueden incluir un ni
solicitud a una razq
sintetizado 6 probad
por ejemplo como se¢
1A. De manera sin
como los sefalados
cual se sugiere reali

[

No es clara porque los grupos de proteccion PGy, PG, y PG;ique
apas de sintesis () — (h). (j) — (m) y {0) — (p) no se encuentran
icados, se puede observar que inclusive el PG, ni siquiera es
lefiniciones subsiguientes a las etapas de sintesis, sin embargo
indicacion 6 se menciona especificamente las definiciones de
o se menciona PGs. Se sugiere realizar las aclaraciones

La Reivindicacion 1
se senalan en las et
debidamente identif
mencionado en las ¢
en la posterior Reiy
PGy y PG, pero |
necesarias.

s 2 -5 (dependientes de la Reivindicacion 1) no son concisas, ya
t reclamada en la reivindicacion independiente cuando se
proceso de sintesis. Se sugiere adicionar |as Reivindicacionas 2
acion 1, o realizar las aclaraciones necesarias.

Las Reivindicacions
amplian la materis
adicionan etapas al
-5 en la Reivindic:

s 6 - 8 (dependientes de la Reivindicacién 1) no son concisas, ya
1 reclamada en la reivindicacién independiente cuando se
finiciones de PG, PG; (Reivindicaciéon 6), y del residuo

Las Reivindicacionsg
amplian la materi
mencionan las dg
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organometalico (Reiv

necesarias. Adicion

“alquilcarbonilo”, “arilg

“bencil éter sustituid

“‘compuesto de orga
organoestanio”’, “com
‘compuesto de organ

Mo

“metaloceno”, “compl
"alquilo”, "alquenilo”,
“carbonilalcoxi”,
compuestos, dificulta
Se sugiere restringi

compuestos que har

sustentados en la de

En las Reivindicacion
del método de sintesi
que representen un U
como: “Un compuest

sintesis reclamado e
Se requiere al Solicit
5. Unidad de inven

La solicitud no cumpl
grupos inventivos.

Los grupos inventivo

anillg
en Ry, en la Retvind

550!

ndicaciones 7 y 8). Se sugiere realizar las aclaraciones
Imente, las definiciones de “bencilo”, “bencilo sustituido”,
alquilcarbonilo”, “metil éter sustituido”, “etil éter sustituido”,
a", “silil éter", “éster” y “carbonato” en la Reivindicacion 6;
nomagnesio”, “compuesto de organolitio”, “compuesto de
puesto de organocupratos”, “compuesto de organozinc’,
pboro”, “compuesto de organopaladio”, “carbonilo metalico”,
2jo de carbina” y un organometaloide”, en Ia Reivindicacion 7,
“cicloalquilo”, “arilo”, “arilalquilo”, “isopinocamfeilo”, “alcoxi”,
de cicloalquilo, cicloalguenilo, heteroalquilo o heteroalquenilo”,
cacion 8, pueden presentar multiples cpciones de posibles
rdo entender el alcance de la materia reclamada en |a solicitud.
la solicitud a una razonable generalizacién del tipo de
sido probados, es decir, que se encuentran debidamente

sCripcion.

g
L [

T

€

[ 1
)

f
M

s 45 - 60 (en donde se reclaman compuestos intermedianos
s de la Reivindicacién 1) se sugiere modificar el preambulo para
nico concepto inventivo. Porejemplo, se sugiere un preambulo
0 de la férmula (X), el cual es un intermediario del método de
N la Reivindicacién 1:...7.
ante hacer las aclaraciones necesarias.
cion (Art 25 D 486)

L: con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a 27,

s estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo Inventivo 1: Método para {a sintesis quimica que comprende las etapas de fa

ruta sintética, los co
(VID (VI (IX), (X)),
(XVI-B), (XI) y (XVI
definidos (Reivindica

Grupo Inventivo 2:
un compuesto de la

Grupo Inventivo 3;
un compuesto de la

Grupo inventivo 4;
de un compuesto de
Grupo Inventivo 5:
de un compuesto de

Grupo Inventivo 6;
las etapas involucra
con un compuesto ¢
Grupo inventivo 7:
de la desproteccion

Expediente 08 115223

mpuestos intermediarios de férmula (1), (1), (1), (IV), (V), (VI),
(XHD, (XXIV), (XXV), (XXVp), (XXVI), (XXVI), (XXVIID), (XV),
-A) en donde los sustituyentes son como se encuentran alli
ciones 1 - 12 y 45 - 60).

Método para formar un compuesto de la formula (X), a partir de

formula (V) (Reivindicacién 13).

Metodo para formar un compuesto de la formula (XV), a partir de
formula (X) (Reivindicaciones 14 — 16).

Metodo para formar un compuesto de la formula (XVil), a partir

la formula (V) (Reivindicacién 17).

Método para formar un compuesto de la férmula (XXI1), a partir

2 la férmula (XVII) (Reivindicaciones 18 — 20).

Método para preparar un compuesto de la férmula (1}, en donde
das comprenden hacer reaccionar un compuesto de formula (1)

e la formula (Il) para formarlo (Reivindicacion 21).

Método para preparar un compuesto de la formula (IV), a partir
del compuesto de la férmula (1) (Reivindicacion 22).

ler Art 45




Grupo Inventivo 8: |

comprende llevar a ca

formula (IV) (Reivindid

Grupo Inventivo 9: |
comprende romper el
doble roto con el grug

Grupo Inventivo 10:
comprende proteger
contiene oxigeno del
férmula (VID (Reivind

Grupo Inventivo 11:

Miétodo para preparar un compuesto de la formula (V), que
bo una reaccién de aldol intramolecular en el compuesto de la
cacion 23).

Miétodo para preparar un compuesto de la férmula (VI}, que
enlace doble del compuesto de formula (V) y ciclar el enlace
o hidroxi terciario para formarlo (Reivindicacién 24).

Método para preparar un compuesto de {a férmula (VII), que
el sustituyente hidroxi enlazado al anillo heterociclico que
compuesto de la formula (V1) para formar un compuesto de
icacién 25).

Meétodo para preparar un compuesto de la féormula (VIII), en
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donde se reduce el grupo COORZ2 del compuesto de la férmula (VII) a un alcohol
para formarlo (Reivindicacion 26).

Método para preparar un compuesto de la formula (I1X), que
grupo alcohol del compuesto de la férmula (VIII) a un aldehido
dicacion 27).

Grupo inventivo 12
comprende oxidar el
para formarlo (Reivin

: Método para preparar un compuesto de la formula (X), que
R4 al compuesto de la formula (1X) (Reivindicacién 28).

Grupo Inventivo 13
comprende agregar

Método para preparar un compuesto de la féormula (XX!II), que
residuo del grupo de proteccion de la férmula (X) y abrir
miacetal para su formacion (Reivindicacién 29).

Grupo Inventivo 14;
comprende retirar e
reductivamente el he

Método para preparar un compuesto de la formula (XXIV), que
el grupo hidroxi primario del compuesto de la formula (XXIII)
Reivindicacién 30).

Grupo Inventivo 15
comprende proteger
para su formacion (R

Método para preparar un compuesto de la formula (XXV), que
el grupo aminal del compuesto de la formula (XXIV) para su
acion 31).

Grupo Inventivo 16
comprende romper
formacion (Reivindig

: Método para preparar un compuesto de la fdrmula (XXVp), que
el alcohol secundario del compuesto de la formula (XXV) para
dicacién 32).

Grupo Inventivo 17
comprende proteger
su formacion (Reivin

: Metodo para preparar un compuesto de la formula (XXVI), que
el grupo alcohol primario y retirar el residuo de protecciéon PG2
dario del compuesto de la formula (XXVp) para su formacion

Grupo Inventivo 18
comprende converti
en el alcohol secun
(Reivindicacion 33).

: Metodo para preparar un compuesto de la formula (XXVI1), que
residuo del grupo de proteccion PG3 en el alcohol primario del
mula (XXVI) para su formacién (Reivindicacidn 34).

‘Grupo Inventivo 19
comprende retirar e
compuesto de la o

Grupo Inventivo 20
comprende protege
residuo del grupo de
mismo o diferente d

: Metodo para preparar un compuesto de la formula (XXVI), que
r el alcohol primario del compuesto de la férmula (XXVIN con el
 proteccién PG3 para su formacién y donde el PG3 puede ser el
el PG3 en la Reivindicacion 30 (Reivindicacién 35).
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Grupo Inventivo 21:

que comprende llevar

férmula (XXVI) para s

Grupo Inventivo 22:

comprende llevar a ¢
formula (XXVII) para §

Grupo Inventivo 23:
comprende retirar el
formula (XXVII) para

Grupo Inventivo 24:
comprende sustituire
su formacion (Reiving

Grupo Inventivo 25:
comprende oxidar el
compuesto de la form

Grupo Inventivo 26;
comprende reducir la

Método para preparar un compuesto de la formula (XXVIII),
a cabo una reaccion de lactonizacién en el compuesto de la
u formacién (Reivindicacion 36).

Método para preparar un compuesto de la féormula (XV), que
abo una reaccion de lactonizacién en el compuesto de la
su formacion {Reivindicacion 37).

Método para preparar un compuesto de la férmula (XV), que
residuc del grupo de proteccion PG3 en el compuesto de la
su formacién (Reivindicacion 38).

Método para preparar un compuesto de la formula (XVI), que
I grupo hidroxi primaric del compuesto de la formula (XV) para
jicacion 39).

Método para preparar un compuesto de la formula (XXI1}, que

grupo alcohol enlazado al carbono C-5 adyacente al R4 de un
ula (XVI) a una cetona para su formacién (Reivindicacion 40).

Metodo para preparar un compuesto de [a formula (XVI), que
cetona enlazada al carbono adyacente al R4 de un compuesto

de la formula (XXIi} & un alcohol para su formacién (Reivindicacidn 41 - 43).

Grupo Inventivo 27:
comprende invertir |3
de la féormula (XVI-B

Elproblema a serso

Método para preparar un compuesto de la formula (XVI-A), que
estereoquimica del grupo hidroxi secundario en el compuesto
para su formacion (Reivindicacién 44).

cionado en esta invencion consiste en proporcionar un método

555

de sintesis de salin
quimiosensibilizante
anticancer. En la sq
presenta unidad de i
listados, porgue los g
los intermediarios in
tantonoreunenuns
que la sintesis tota
intermediarios.

I

J:usporamida Ay sus intermediarios, que presentan actividad
antimicrobiana, antiinflamatoria, radiosensibilizante y actividad
licitud se presentan 27 grupos inventivos diferentes. No se
nvencion comparando grupo inventivo 1 con los demas grupos
rupos inventivos 2 — 27 corresponden a métodos de sintesis de
olucrados en el método de sintesis de la Reivindicacion 1, por lo
blo concepto inventivo, pues la caracteristica técnica esencial es
l esta dirigida a Salinosporamida A y no a sus posibles

Por lo tanto, esta so
ofrecen un concepto
por tener su propi
solicitudes divisiona
sola invencion, elim

icitud carece de unidad de invencion, los diferentes grupos no
inventivo comun. Cada uno de los grupos listados se caracteriza
g caracteristica técnica esencial. Se sugiere presentar las
es que considere necesarias, 0 limitar la solicitud inicial a una
nando de ella las otras invenciones.

Debido a la falta de
grupo inventivo 1,

unidad de invencién, el examen de patentabilidad se limita al

6. Determinacion|del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacién
Internacional: Abril 06 de 2007, y no se encontraron documentos que anticipen e
objeto de esta solicjtud;
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6’56*

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de ia presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

5 72 JON. 02

Elaborado por: Ricardo Velasco Gonzalez Op_Qﬁ
Revisado por: Gloria Jacgueline Alfonso.
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