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A DANIEWSKI, A.R. et al. “Efficient Synthesis of the A-Ring Phosphine Oxide Building Block Useful 1-4
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201400492

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 29.01.2016

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-4 Sl
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-4 Sl
Reivindicaciones NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201400492

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
D01 NICOLETTI, D. et al. Journal of Steroid Biochemistry and 2010
Molecular Biology 2010, Vol. 121, pp. 43-45.
D02 KAUFMANN, M. et al. The Journal of Clinical Endocrinology and 26.03.2014
Metabolism 2014, Vol. 99, N° 7, pp. 2567-2574
D03 SARDINA, F.J. et al. Journal of Organic Chemistry 1986, Vol. 51, 1986
pp. 1264-1269

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

El objeto de la invencién es un procedimiento de obtencion de metabolitos de la Vitamina D3 de férmulas 1 y 2 que
comprende la ozonolosis reductora de la Vitamina D», que se utiliza como producto de partida, y un acoplamiento de Wittig-
Horner de la cetona 15, que conforma el nucleo central de la molécula final, con el éxido de fosfina correspondiente.

El documento D01 divulga un procedimiento para la sintesis de un metabolito de la vitamina D3, la 24R,25-dihidroxivitamina
Ds (1), que se diferencia del compuesto 1 de la invencion en la configuracion del C20 (ver pagina 43, resumen; pagina 44,
figuras 1 y 2). Este procedimiento se basa en una aproximacion de Wittig-Horner del tipo Lythgoe, por reaccidon de una
ciclohexanona 2 (analoga a la cetona 15 de la invencién, aunque con diferente configuracion estereoquimica, y proteccion
de los grupos hidroxilo) con un derivado de 6xido de fosfina 3, analogo al derivado 16 de la invencion (ver pagina 44, figura
4). El producto de partida de la sintesis es el aldehido 4 (isémero éptico del compuesto 6 de la invencion), que se obtiene a
partir de la vitamina D, (ver pagina 43, apartado 2; pagina 44, figura 3).

Aunque el procedimiento divulgado en el documento D01 utiliza como producto inicial la vitamina D, y comprende una etapa
de reaccién de Wittig-Horner entre una cetona y un derivado de fosfina analogos a los utilizados en una de las etapas del
procedimiento de la invencion, existen numerosas diferencias entre ambos procedimientos, como son las etapas de
construccion de la cadena lateral del producto final o las de proteccién/desproteccion de los grupos hidroxilo presentes en
éste. Ademas, los productos finales de ambos procedimientos presentan diferente configuracion estereoquimica en el
carbono en posicion 20.

El documento D02 divulga un método tandem basado en cromatografia liquida y espectrometria de masas para ensayar
simultaneamente multiples metabolitos de vitamina D, que incluyen la 24,25-(0OH),D3 (derivado dihidroxilado de la vitamina
D3, compuesto 1 de la invencion) (ver pagina 2567, resumen). Dentro de este estudio se divulga un procedimiento para la
sintesis del derivado hexadeuterado de este producto (ds-24,25-(OH).D3), que se inicia con el diol (2), que es exactamente
el compuesto 3 de la invencion y que a su vez se obtiene a partir de la vitamina D,. Este compuesto se transforma en la
cetona 3, que es analoga a la cetona 15 de la invencion, pero que tiene un grupo hidroxilo libre y el otro protegido como
acetato, ademas de estar hexadeuterado. La cetona 3 se acopla finalmente con el anién derivado de la fosfina 4, que es
equivalente al compuesto 16 de la invencion, para dar el derivado dihidroxilado 1 de la vitamina D3 (pagina 2568, columna 2,
parrafo 4-pagina 2569, columna 1, parrafo 1; pagina 2569, figura 1).

Como ocurre en el caso anterior, el procedimiento divulgado en el procedimiento D02 utiliza como producto inicial la
vitamina D, y comprende como etapas fundamentales la ozonolisis inicial de ésta y el acoplamiento de Wittig-Horner entre
una cetona y un derivado de fosfina analogos a los utilizados en una de las etapas del procedimiento de la invencion, pero
existen también algunas diferencias, como son los grupos protectores de los hidroxilos presentes en las moléculas
intermedias implicadas. Ademas, el producto final del procedimiento divulgado en D02 es un derivado hexadeuterado.

El documento D03 divulga un procedimiento para la preparacion de 25-hidroxivitamina D, (1) a partir de vitamina D, (2a),
que comprende la ozonolisis reductora de ésta para dar el dihidroxiderivado 3 (compuesto 3 de la invencion),y que
construye el sistema trieno mediante un acoplamiento de Horner-Wittig de la cetona 13 (andloga a la cetona 15 de la
invencién, aunque con una insaturacion en la cadena lateral) y el anion del 6xido de fosfina 14, que se diferencia del
compuesto 16 de la invencion en el grupo protector del hidroxilo (ver pagina 1264, resumen; pagina 1265, figura 2).

El producto final obtenido en el procedimiento divulgado en D03 se diferencia del compuesto 1 de la invencion en la cadena
lateral, que en el primer caso esta insaturada y contiene un tnico grupo hidroxilo, ademas de un metilo adicional.
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Por lo tanto, los documentos citados muestran soélo el estado de la técnica del campo al que pertenece la invencion. Ninguno
de ellos, tomado solo o en combinacién con los otros, divulga o contiene sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto en
la materia al procedimiento de obtencion de los analogos de la vitamina D3 recogido en la solicitud.

En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-4 de la solicitud retnen los requisitos de novedad y
actividad inventiva establecidos en los Articulos 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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