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Ref: Expediente No. 01.000.287
Solicitud de Patente de Invencién titulada: “COMPUESTOS
ANTIBIOTICOS DE AZALIDA”.
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC

RESPUESTA AL OFICIO No. 5567 NOTIFICADO POR FLIACION EN LISTA No. 179,
DE FECHA 25 DE MAYO DE 2006,
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto
el articulo 45 de la Decisitn 486, en los siguientes términos:

1. En el estudio de fondo de la referencia, el Examinador objeta la CLARIDAD, la
NOVEDAD de la solicitud y las reivindicaciones 3 y 4 por corresponder a MATERIA NO
PATENTABLE, utilizando los argumentos que resumo a continuacién:

1.1. CLARIDAD
Se solicita presentar estudios comparativos que permitan reconocer el progreso realizado sobre el
estado de la técnica, en particular en lo referente a la inhibicién de cepas multiresistentes a
macrélidos y a la administracién concomitante de compuestos de férmula I y II, pues los
resultados que figuran en el expediente no son claros demostrando el salto cualitativo con
respecto a la regla técnica, especialmente respecto a composiciones convencionales de derivados
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de eritromicina (tipo azalida), ya que segifin la descripcién el objetivo de la invencién es el
establecer modificaciones quimicas que conduzcan a compuestos capaces de evitar mecanismos
concretos de resistencia a antibiéticos macrociclicos tipo azalida.

12. MATERIA NO PATENTABLE
Las reivindicaciones 3 y 4 reivindican métodos de tratamiento, que se encuentran contemplados
por el articulo 20 de 1a norma andina.

13. NOVEDAD
El compuesto reclamado en la reivindicacién 22 corresponde a un compuesto ampliamente
conocido en el estado de la técnica e idéntico a lo revelado por la anterioridad WO09856802 (D1),
por lo tanto esta reivindicacién carece de novedad.

2. Atendiendo los comentarios del Examinador y con el 4nimo de brindar mayor claridad a
la materia reivindicada, me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que
reemplaza en su totalidad al Capitulo Reivindicatorio estudiado en el andlisis de fondo
correspondiente al oficio No. 5567. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa
de modificacién correspondiente.

En el Capitulo Reivindicatorio Modificado se han eliminado las antiguas reivindicaciones 3 y 4,
que correspondian a métodos de tratamiento, y se ha modificado la reivindicacién 22 limitando el
significado de D1 para que éste no pueda ser un grupo hidréxilo. Finalmente, las antiguas
reivindicaciones 5 a 22 se renumeraron como las nuevas reivindicaciones 3 a 20, y sus
dependencias fueron corregidas.

Valga anotar que la anterior modificacion cumple a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34
de la Decisién 486, ya que ésta de ninguna manera implica una ampliacién de la proteccién
correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial. Por el contrario, ésta
corresponde a una franca limitacién de la materia reivindicada inicialmente ya que restringe el
alcance del compuesto de la nueva reivindicacién 20 (antigua reivindicacién 22) y elimina los
métodos de tratamiento.
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3. Respecto al comentario del Examinador en cuanto a que la presente solicitud de patente
no contiene los resultados de estudios que permitan reconocer el progreso logrado sobre el estado
de la técnica, me permito llamar respetuosamente su atencién al hecho que la invencidn
reivindicada se dirige particularmente al desarrollp de composiciones en las que la estabilidad de
los componentes ha mejorado, logrando superar problemas persistentes en el estado de la técnica
relacionados con el fenémeno de isomerizacién de las azalidas cuando se encuentran en solucién,
consiguiendo obtener una proporcién de un isémero particular que no cambie en el tiempo y
también disminuyendo el nivel de hidrdlisis del anillo de lactona y los azfcares en dichos
compuestos.

En resumen, el problema que resuelve la presente solicitud de patente es el poder proporcionar
composiciones antibiéticas con estabilidad de almacenamiento mejorada de una mezcla en

equilibrio de isdmeros de un compuesto tipo azalida. En consecuencia, la solicitud contiene una

gran cantidad de datos que demuestran los resultados favorables de estabilidad de estas
composiciones. Por ejemplo, la tabla 1 (ejemplo 2, pdginas 41 a 4 < ica claramente que a @ Scl-eg‘)
pesar de ]a variacién de una diversidad de condiciones, el equilibrio deseado de los isémeros de(/ .

azalida es coherente con los resultados obtenidos, donde se evidencia la formacién de.
aproximadamente 90% + 4% del isémero I y de aproximadamente 10% & 4% del isémero IL. '..Qu’
Adicionalmente, la tabla 2 (cjemplo 3, pdginas 51 a 56) ensefia que los resultados de estabilidad A} "%mﬁﬁq,
deseados se obtienen preferiblemente cuando las composiciones contienen un codisolvente, por
ejemplo_,_cuando éstas son almacenadas a 50°C durante 12 semanas.

En conclusién, resulta evidente que las caracteristicas mejoradas de la presente invencién se

derivan de la estabilidad incrementada de las composiciones reivindicadas y no de sus
propiedades farmacolégicas como lo pretende buscar el Examinador. ,-l;
I'No?

4, Con respecto a la NOVEDAD del compuesto que se reclama en la reivindicacién 20, me
permito anotar que ésta no se ve afectada por el arte previo citado por el Examinador, patente
WO09856802 (D1).

4.1. Lareivindicacién 20 de la presente invencién reclama un compuesto de férmula:

la Hracin?
E, Pmd‘tk) JE‘R'HMQ.
en ‘el vial. o ma~
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en donde R! es:

yR?es Ho CH;

42. DI describe compuestos de férmula:

En donde, cuando R? y R? se toman juntos, pueden formar:

43. El grupo pirano de la posicion 3 del anillo macrociclico de D1 puede presentar un

grupo 4,5-dihidroxazol cuando R? y R? son tomados juntos. Por el contrario, si bien la presente
invencién igualmente presenta un grupo pirano que reemplaza la misma posicién del anillo
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macrociclico, el sustituyente la posicién 5 de dicho pirano la presente invencién
corresponde Unicamente a una oxazolidina, que cualquier persona medianamente versada en la
materia puede reconocer se diferencia del dihidroxazol de D1 en la presencia de un doble enlace
en el anillo. Adicionalmente, la presente invencién contempla la presencia de una cadena de 3
carbonos (propil) en el nitrégeno de dicho anillo de 5 miembros (oxazolidina), mientras que en
D1 dicho hidrégeno no puede soportar el reemplaazo de ningin grupo adicional ya que su
valencia se completa con el doble enlace del anillo de dihidroxazol.

En conclusién, la novedad del compuesto de la reivindicacién 20 ve afectada por los
compuestos revelados en D1,

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han
sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se proceda con la concesién del
privilegio de patente, siendo que como se demostré anteriormente, la invencién reivindicada en
la presente solcitud cumple a cabalidad con los requisitos impuestos por la Decisién 486,
particularmente en cuanto a claridad y novedad se refiere. Adicionalmente, si el Examinador
considera que surgen nuevas objeciones o que algunas continfian pendientes, le ruego emita un
segundo examen de fondo con el fin de permitir al solicitante proporcionar mayores aclaraciones.

7. Para terminar, si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises
no son vinculantes en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido,
s{ considero que dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad
de la materia revindicada, ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para determinar
la novedad y nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear.
Tan cierto es lo anterior, que el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la
Decisién 486, establece que una Oficina nacional competente podrd reconocer los resultados de
exdmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera
equivalente, como suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de
patentabilidad.! En el mismo sentido, es importante anotar que el mismo Tribunal Andino de

! Manual Andino de Patentes, Capitulo I1I, 7.3.
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Justicia ha citado a la jurisprudencia de las Cdmaras de Apelacién de Oficina Europea de
Patentes como antecedentes aplicables a la Decisién 486.

As| las cosas, deseo poner bejo su conocimiento el hecho que han sido otorgadas las siguientes
patentes relacionadas con la invencién que reivindica la presente solicitud colombiana: Patentes
estadounidense US 6,514,945 y EP 1 250 343.

De nuevo, aunque dichas patentes no son vinculantes para la oficina nacional, sf corresponden a
un fuerte indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la invencién
reivindicada, puesto que los requisitos de novedad, nivel inventivo son requisitos universales y
objetivos que se evalGan alrededor del mundo bajo esténdares similares.

Atentamente,

CC. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos:
¢ Capftulo Reivindicatorio Modificado.
o Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

2 Ver por ejemplo:

e Proceso 193-IP-200S5, pdgina 12, donde se cita que “el Tribunal a manern de orientacién h a tomado como
referencia eriterios de las Cdmamms de Recursos de la Oficina Europea de Patertes (OEP)” para el anilisis de 1a
faita de novedad.

e Proceso No. 216-IP-2003, pégina 11, donde sc menciona a manera de referencia la interpretacién y el alcance
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

¢ Proceso No. 118-1P-2005, pdgina 15, fdonde el Tribunal cita a manera de referencia que “u partir de la
““decisién adoptada en el caso T-506/95, las Cdmaras han establecido que el estado de la técnica més préximo es
aquel que...”.

e  Proceso 69-1P-2005, pagina 12, donde el Tribunal explica que “para analizar la existencia de nivel inventivo, las
Cémaras de Recursos han adoptado el método llamado de “acercamiento problema-solucién™ (problem and
solution approach)”.

e  Proceso No. 101-1P-2005, pdgina 9, donde el Tribunal cita “a titulo de referencia, el criterio de las Cimaras de
Recursos, segin el cual los manuales u obras bdsicas deben formar parte de los conocimientos generales del
experto medio™.
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REIVINDICACIONES
@- Una composicién que comprende:
(a) el compuesto de f6rmula I:

HO
HO O

g »)
0 ‘;Q%.TH’W
)
Y el compuesto de férmula II:
- £ HO .
HO== HO
. H o
%ﬂ"l
OCH,
an

5 en una proporcién desde aproximadamente
aproximadamente 10% t 4%, respectivamente;

(b) agua; y

FE I ErEY

-

(c) uno o mas acidos presentes a una concentracién total
desde aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0 mmol por

10 ml de_la composicién.

Un método para obtener la composicién de 1la
reivindicacién 1, que comprende la etapa de calentar hasta
una temperatura desde aproximadamente 50°C a aproximadamente

90°C una mezcla que comprende:
15 (a) el compuesto de férmula (I),
(b) agua; y

/’c"a do dz peflloﬁd,,

(¢) uno o mas &cldos presentes en una cantidad que varia
desde aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0 mmol por

ml de la mezcla;
20
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Y el pH de la mezcla varia desde aproximadamente 5,0 a
aproximadamente 8,0.

3.- Una composicidn que comprende:

(a) una primera mezcla de:

(1} el compuesto de férmula (I):

HO -

HO o
Tl
0 o

=

HO
HO

—

y el compuesto de foérmula (II):

Z  wo

o

en una proporcidn desde aproximadamente 90% : 4% a
aproximadamente 10% t 4%, respectivamente;

(11) agua; y

(3141) uno o mis A&cidos presentes a una concentraciétn
total desde aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0

e e e
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(b} uno o mas codisolventes miscibles en agua presentes en
una cantidad desde aproximadamente 250 a aproximadamente 750
mg por ml de la composicidn.,

4.- La composicién de la reavindicacidn 3, en la cual
dichos uno o mAs &cidos se seleccionan del grupo formado por
acido acético, d&cido bencensulfénico, acido citrico, &cido
bromhidrico, &cido clorhidrico, &cido D- y L-lactico, é&cido
metanosulfénico, acido fosfbérico, dacido succinico, Aacido
sulfirico, acido D- y L-tartarico, é&cido p-toluensulfdbnico,
dcido adipico, Aacido aspéArtico, acido canforsulfénico, é&cido
1,2-etanodlsulfénico, acido laurilsulfirico, adclco
glucohepténico, acido glucdnico, &cido 3-hadroxi-2-naftoico,
dcldo 1-haidroxi-2-naftoico, 4&cido 2-hidroxietanosulfdénico,
acldo malico, acido micico, Acido nitrico, acido
naftalensulfébnico, acido palmitico, &cido D-glucédrico, acido
estedrico, 4&clido maleico, écido malénico, é&cido fumarico,
dcido benzoico, &cido célico, dacido etanosulfédnico, é&cido
glucurénico, dcido glutémico, dcido hipurico, acido
lactobidénico, 4dcido 1lisinico, acido mandélico, acido
napadisilico, 4&cido nicotinico, 4acido poligalacturénico,
4cido salicilico, &cido sulfosalicilico, &cldo triptofanico y
sus mezclas.

5.- La composicién de la reivindicacién 4, en la cual
dicho uno o mds acldos es el acido citrico.

6.- La composicién de la reivindicacién 5, en la cual
el 4&cldo citrico estd presente en una cantidad desde
aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3 mmol por ml
de la composicién.

7.~ La composicién de la reivindicacién 4, en el cual
dichos uno o mas dcldos son el acido citrico y el Aacido
clorhidrico.

" 8.- La composicién de la reivindicacién 7, en la cual
el Aacido citrico estd presente en una cantidad desde
aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3 mmol por ml
de la composicién, y el Aacido clorhidrico estd presente en
una cantidad suficiente para lograr un pH de la composicién

mmol por ml de la primera mezcla; y
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desde aproximadamente 5 a aproximadamente 6.

. 9.- La composicién de la reivindicacién 3, en la cual
dichos uno o mis codisolventes miscibles en agua se
seleccionan del grupo formado por etanol, isopropanol,
dietilenglicol monometil éter, dietilenglicol butil éter,
dietilenglicol moncetil éter, dietilenglicol dibutil éter,
polietilenglicol-300, polietilenglicol-400, propilenglicol,
glicerina, 2-parrolidona, N-metll-2-pirrolidona, glicerol
formal, sulféoxido de dimetilo, sebecato de dibutilo,
polisorbato B0 y sus mezclas.

10.- La composicidén de la reivindicacién 9, en la cual
dicho uno o mas codisolventes miscibles en agua es el
propilenglicol.

11.~ La composicién de la reivindicacién 10, en la cual
el propilenglicol estd presente en una cantidad desde
aproximadamente 450 a aproximadamente 550 mg por ml de la
composicion.

12.- La composicién de la reivindicacién 3, que ademas
conprende uno o mAs antioxidantes presentes en una cantidad
desde aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 10 mg por ml
de la composicidn.

13.- La composicién de la reivindicacién 12, en la cual
dichos uno o mAs antioxidantes se seleccionan del grupo
formado por Dbisulfito de sodio, sulfito de sodio,
metabisulfito de sodio, tilosulfato de sodio, formaldehido
sulfoxilato de sodio, &cido L-ascérbico, &cido eritérbico,
acetilcisteina, cisteina, monotioglicerol, &cido
tioglicélico, dcido tiolactico, tiourea, ditiotreitol,
ditioceritreitol, glutatidén, palmitato de ascorbilo,
hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, dcido
nordihidrogualarético, galato de propilo, qg-tocofercl y sus
mezclas.

14.- La composicién de la reivindicacién 13, en la cual
dicho uno o mAs antioxidantes es el monotioglicerol.

"15.- La composicién de la reivindicacidén 14, en la cual
el monotioglicerol estd presente en una cantidad desde
aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 6 mg/ml de la

Ea Y
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composicién.

16.- La composiciétn de la reivindicacién 3, en la cual
la concentracién de la primera mezcla en la composiclén varia
desqe aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml.

17.- La composicién de la reivindicacién 16, en la cual
la concentracién de la primera mezcla en la composiclén varia
desde aproximadamente 90 mg/ml a aproximadamen'té 1190 mg/ml.

18.- La composicién de la reivindicacién 17, én la cual
el 4acido citrico estd presente en una cantidad desde
aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3 mmol por ml
de la composicién, y el dacido clorhidrico estéd presente en
una cantidad suficlente para lograr un pH de la composicidn
desde aproximadamente 5 a aproximadamente 6; el
propilenglicol est4 presente en una cantidad desde
aproximadamente 450 a aproximadamente 550 mg por ml de la
composicién; y el monotioglicerol esta presente en una
cantidad desde aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 6
mg/ml de la composicién.

19.- Un método para obtener la composicién de 1la
reivindicacién 3, que comprende la etapa de calentar hasta
una temperatura desde aproximadamente 50°C a aproximadamente
90°C una mezcla que comprende:

({a) el compuesto de férmula (I);

(b) agua; y

(c) uno o més &cidos en una cantidad que varia desde
aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0 mmol por ml de
la mezcla;

Yy uno o mas codisolventes miscibles en agua se aifladen antes,
durante o después de la etapa de calentamiento, en una
cantidad desde aproximadamente 250 a aproximadamente 750 mg
por ml del la composicién.

20.- Un compuesto de férmula:
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
2020/
Bogota, DC,
Doctor oficleNv14620
Carlos R. Olarte
Apoderado

PFIZER PRODUCTOS INC

REFERENCIA Radicaclén 01 287
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 002

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion
N° 01 287, realizado segin el articulo 48 de la decision 488 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica

SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION

El art 46 de la Declslon 488 establece que "La Oficina Nacional competente podré
requerir el nforme de expertos o de organismos cientificos o tecnolégicos que se
consideren idéneos para que emitan opinidn sobre la patentabiiidad de la invencion

Asimismo, cuando lo estime conveniente, podra requerir informes de oiras oficinas de
propledad industrial De ser necesaro, a efecios del examen de palentabliidad y a
requerimiento de la oficina nacional competente, el solicitante proporcionara, en un
plazo que no excederd de 3 meses, uno o mas documentos relativos a una o mas
solicitudes exiranjeras refendas iotal 0 parciaimente a la misma invencién que se
examina . b) copia de los resultados de exdmenes de novedad o de patentabiidad
efectuados respecto a esa solicitud extraryera Si el solicitante no presentara los
documentos requendos deniro del plazo seflalado en el presente artfculo la oficina
nacional competente denegara /a paltente”

Como consecuencia de la blisqueda de anterloridades de materia relaclonada con la
de la presente solicitud, se determind que existe en el estado de la técnica el
siguiente documento que eventuaimente afectaria los requisitos de patentabikdad de
esta solicitud

DJOKIC S ET AL “Erythromycin series Part 11 nng expansion of erythromycin A
oxime by the Beckmann reamrangement” Journal of the chemical soclety, Perian
transactions 1, Chemical Society Letchworth, GB, no 11, 1986, pages 1881-1890,
XP002077691, ISSN 1472-7781, page 1887, compound 12

Slendo que la publicacién referenciada hace parte del resultado del examen de
bdsqueda reallzado para la solctud WO 0155158, equivalente a la soliciiud
colombiana aqul estudiada, y no slendo viable la consecucidn de dicho articulo por
este despacho, se requiere que el solicitants, en virtud de lo establecido en el art 46
de la Declslén 4868 de la Comisién de la Comunidad Andina, proporcione la
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publicacién completa, con lo que podrd realizarse un analisis absoluto de la
patentabilidad de la Invencién comespondiente a la presente sollicltud.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titulo primero de ircular Unica N° 10 de 2001.

pedes de Vergel

Jofe de Ia Dlvlay de Nuevas.Creaciones

El anterior requerimlento fus notificado por fjacion en lista, defecha_& | DIG. 2006

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Namero 01941 Cadigo 202044
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