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Re: Expediente No. 02.102.450
Solicitud de patente de invencién titulada: “PROCESO PARA LA PURIFICACION
DE UNA SAL DEL ACIDO CLAVULANICO”,
Solicitante: SMITHKLINE BEECHAM P.L.C..
Nuestra Ref.: P2002/000042

RESPUESTA AL OFICIO No. 08963, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 246
DE FECHA 16 DE JULIO DE 2010
(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45

de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, 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 presentado en respuesta al primer examen de fondo el 10 de febrero de
2010, del que se han eliminado las Reivindicaciones 2 a 7, 10 y 11. Adicionalmente, se ha
introducido en las nuevas Reivindicaciones 1 y 4 la condicién de que el 4cido clavulnico
contiene la impureza N-succinil-tirosina (antigua Reivindicacion 3). Por ultimo se ha limitado el

rango de pH a 4.5-5.5, en las Reivindicaciones 1, 2 y 4.
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Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador argumenta que la Reivindicacion 1 no es clara, ya que no describe
inequivocamente el proceso de obtencidn de la sal reclamada. Adicionalmente, el Examinador
indica que los procesos ejemplificados en el Capitulo Descriptivo sélo brindan soporte para pHs

de 4.5,5.0 y 5.5, pero no para el rango de pH de 3.5-5.5.

b- i) Con el 4nimo de superar la anterior objecion, la Reivindicacion 1 ahora
reclama especificamente el proceso de obtencion de la sal de amina organica del 4cido
clavulanico (que contiene la impureza N-succinil-tirosina) a partir un medio de preparacion que
se encuentra a un rango especifico de pH de 4.5-5.5. Gracias a las limitaciones incluidas, ahora
se reclama inequivoca y especificamente un tnico método de produccién de la sal de amina a

partir de un medio de preparacion, eliminando los procesos de recristalizacién y medio de lavado.

Adicionalmente, se limita el rango de pH al cubierto por los tres puntos de pH sefialados por el
Examinador, esto es, pHs de 4.5, 5.0 y 5.5, que corresponden al proceso ilustrado de purificacién

del 4cido clavulénico, obtenido por fermentacion.

it) Adicionalmente, en la nueva Reivindicacion 1 se ha incluido la
caracteristica esencial del proceso reclamado en la presente invencién, correspondiente a la

presencia y eliminacion de la impureza N-succinil-tirosina.

i) Finalmente, las antiguas Reivindicaciones 2 a 7, 10 y 11, han sido

eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

3. a- El Examinador insiste en que las patentes W098/42858 (D1) y W098/23622 (D2),

afectan el nivel inventivo de la presente invencién.

El Examinador argumenta nuevamente que D1 revela un proceso para aislar la sal metalica del
acido clavulénico desde un medio de cultivo impuro que contiene 4cido clavulanico, en donde se
ajusta el pH a un rango de 3-5 para purificar las sales de 4lcali metalica de dicho 4cido. El
Examinador sefiala que la tnica diferencia entre la presente invencién y D1 es el rango de pH en

que ocurre la purificacion.
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De otra parte, el Examinador sefiala nuevamente que D2 revela un método para purificar
productos fermentados obtenidos durante la produccién de 4cido clavuldnico, en donde la

extraccion se realiza a un pH cercade 5.5a7.5.

El Examinador concluye que la persona medianamente versada en la materia encontraria
motivacion, gracias a las ensefianzas de D1, para evaluar el comportamiento de la purificacion
del 4cido clavulénico a pHs de 3 a 5, y siguiendo las ensefianzas de D2, habria fijado su atencion
en un pH mads alto. En conclusidn, el estado de la técnica conduciria a realizar la purificacién a
un pH de 4.5 (ensefiado en D1) y 5.0 o0 5.5 (ensefiados en D2), abarcando el rango reclamado en

la presente solicitud.

b- i) En primer lugar, deseo sefialar nuevamente que la presente solicitud se

refiere especificamente a un proceso novedoso para preparar la sal de amina orgéanica del acido

clavuldnico libre de N-succinil tirosina, y su posterior conversién a la sal potésica del 4cido

clavuldnico. De nuevo, el elemento caracteristico de la presente invencion es el tratamiento de
una sal de amina del 4cido clavuldnico con un reactivo 4cido con el objeto de disminuir el pH y

permitir la reduccion del nivel de impurezas (pH de 4.5 a 5.5).

ii) En cuanto al arte previo citado, llamo respetuosamente la atencién del
Examinador sobre el hecho que D1 revela un proceso en el que el acido clavulanico es preparado
en forma impura por fermentacién y extraido del medio de fermentacion por un proceso de
extraccion de solventes. Posteriormente, el 4cido clavulanico en el solvente es convertido a una
primera sal, la sal de sodio. Luego, esta sal es acidificada para formar el 4cido clavulanico,
extraido nuevamente con un solvente organico, y posteriormente convertido a la sal clavulanato
de potasio por reaccién con un compuesto de potasio. Asi, en D1 lo ejemplificado ilustra el uso
de un pH entre 6 y 7 para convertir el acido clavulanico libre en la primera sal (sodio), y para la

reaccion del acido con el compuesto de potasio.

Como toda persona medianamente versada en la materia lo notar, el proceso que se describe en
D1 difiere del proceso aqui reivindicado en mucho mas que el rango de pH usado; realmente se

estan comparando dos procesos completamente diferentes, puesto que:

- el objetivo de disminuir el pH en el medio de preparacion en la presente invencidn, es la

eliminacién de la impureza N-succinil-tirosina mediante la conversién del 4cido

clavulanico en una sal de amina orgénica, impureza que no se encuentra_ siquiera

identificada en D1;

- ¢l empleo de la sal aminada del acido clavulanico, en ningiin momento es ilustrado o
sugerido por D1; y
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- ¢l pH al cual se efectfian las reacciones de conversion en D1 es de 6 a 7, mientras que en

el proceso de la presente invencion el pH necesario para la preparacion de la sal aminada
es4.5a3.5.

Queda demostrado entonces que se estan comparando dos procesos diferentes. Por un lado, D1
se refiere a la produccion de acido clavulanico obtenido de un proceso de fermentacidn, en el que

los diferentes pasos realizados involucran el uso de un pH entre 6 y 7 para convertir el acido

clavulanico libre en la primera sal (sodio), y para la reaccion del 4cido con el compuesto de
potasio. Por el contrario, la presente invencién se refiere a un proceso para la preparacion de

clavulanato de potasio libre de N-succinil-tirosina, que involucra la preparacién de una sal de

amina organica del 4cido clavuldnico y la extraccién de impurezas en un medio de preparacion
con un pH entre 4.5 y 5.5. Nada de lo divulgado en D1 habria motivado a la persona
medianamente versada en la materia a utilizar un pH menor, con el fin especifico de eliminar una

impureza no identificada.

En cuanto a D2, esta referencia revela un proceso mediante el cual se prepara el 4cido clavulénico
impuro mediante fermentacion. Dicho 4acido se extrae mediante extraccion por solventes, y luego
en un proceso de dos pasos preparativos, el acido clavulanico en el solvente es convertido a una
sal aminada, y posteriormente en clavulanato de potasio por reacciéon con un compuesto de

potasio.

Como lo mencioné en mi respuesta al primer examen, en la Descripcion general de D2 no se
mencionan las condiciones de pH apropiadas a las cuales se llevan a cabo dichas reacciones. El
pH es mencionado unicamente en los Ejemplos 1, 2, 3 y 5, en donde el pH de preparacion de la
sal aminada es 6.1, 6.3, 6.0 y 6.0, respectivamente (no se indica el pH en el Ejemplo 4, ni

tampoco se ejemplifica la formacion de clavulanato de potasio).

Adicionalmente, ninglin aparte de D2 menciona la existencia de una impureza, y menos atn,
especificamente de la impureza N-succinil-tirosina; asimismo, no se incluye sugerencia alguna
relacionada con la reduccion sorprendente de impurezas gracias al uso especifico de un pH en un
rango de 4.5-5.5. Asi entonces, no existe razon alguna o motivacion para usar un pH diferente al

divulgado en D2 (ni aumentarlo o reducirlo), con el fin de reducir los niveles de impurezas.

Finalmente, y teniendo en cuenta la respuesta del Examinador a mis argumentos expuestos en la
respuesta al primer examen de fondo, deseo manifestar que el punto esencial de la presente
invencion no es exclusivamente el rango de pH reclamado. El Examinador se enfoca en
encontrar coincidencias superiores o inferiores en el rango de pH reclamado, perdiendo de vista

el problema y la solucién encontrada en la presente invencién. De esta forma, la presente
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invencion proporciona, como bien lo reconoce el Examinador, un proceso para producir una sal

potasica de 4cido clavuldnico que presenta una reduccién sorprendente de impurezas, gracias a

dos factores: primero, la identificacion de la impureza; y segundo, que dicha impureza podria ser
eliminada mediante la conversion del 4cido a una sal aminada en medio acido, especificamente
un pH entre 4.5 y 5.5. Ninguno de los elementos mencionados anteriormente se encuentran
sugeridos o ensefiados en D1 y/oD2, y por lo tanto, la presente invencién es inventiva sobre D1
y/o D2,

iii)  De otra parte, es importante resaltar en este punto que como lo establecen

las directrices del Manual Andino de Patentes (MAP), “la cuestion para el Examinador es si la

invencién reivindicada es o no evidente para un técnico en la materia”'. Ahora bien, en el
andlisis de nivel inventivo, el Examinador debe proporcionar argumentos claros e inequivocos
que expliquen las motivaciones expresamente contenidas en el arte previo que necesariamente
conduzcan a la persona medianamente versada en la materia a la invencion reivindicada, sin

necesidad de experimentacién adicional alguna, y con una expectativa de éxito indudable sobre

los resultados a alcanzar. En su estudio de fondo No. 1017, el Examinador no explica claramente
las motivaciones de la persona medianamente versada en la materia de establecer un rango de pH
para la eliminacién de una impureza que no se encontraba siquiera identificada, con la
expectativa de obtener una sal potasica del acido clavuldnico con un grado de pureza, como lo

demuestran los datos ilustrados en el Capitulo Descriptivo.

Como lo ha determinado el Tribunal Andino de Justicia, “lo obvio es aquello que salta a la vista
de manera clara y directa; lo “que se encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no
tiene dificultad”. Lo evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar, cierto, claro, patente y sin la menor duda”. Contintia el Tribunal diciendo 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 més que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la materia
para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica el invento no es

consecuencia clara y directa de dicho estado.”

En el presente caso, no era obvio, a la luz de lo divulgado en D1 y/o D2, para la persona
medianamente versada en la materia, primero identificar una impureza, y segundo, establecer un
procedimiento para eliminarla, con excelentes resultados. Asi es como, tan solo con escoger un
rango de pH que se ubique entre lo divulgado por D1 y por D2, no se llegaria a la presente

invencion, y por tanto, la misma, no es evidente u obvia. De hecho, el MAP establece que “para

! Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN9978-43-855-6.
Secciones 10.1.
2 Proceso 10-IP-2009, pagina 12, parrafos 5y 6.
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que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no solamente que la combinacién
de las ensefianzas “pueda” hacerse, sino que ademds exista una sugerencia o razon tal, que lleve
al técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de los dos documentos” (mi
subrayado); es mds, “el Examinador tiene la carga de probar que la invencién carece de nivel
inventivo y no sélo limitarse a establecer las diferencias entre la solicitud y dicho estado de la
técnica”.’ En este caso, el Examinador tiene la carga de probar que la selecciéon del pH se

encuentra sugerida por D1 y/o D2, especificamente para eliminar la impureza N-succinil-tirosina.

4, Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que para el concepto inventivo
comprendido en la presente solicitud, ademas del privilegio de patente concedido por la Oficina
de Patentes en Europa (EP1284978), también se ha concecﬁdo la patente por parte de la Oficina
de Patentes en Estados Unidos (US7,767,823).

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, considero que dicha
concesion sugiere el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia reivindicada,
ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacién de dicha patente

resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 1017 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad, y se proceda con la concesién de

la patente.

Atentamente,

i 4 o
CAREOSR OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
Anexos:

e Capitulo Reivindicatorio Modificado

* Manual Andino de Patentes. OMPIL, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina, 2004. ISBN9978-43-855-6.
Secciones 10.2.1 y 10.2.1, Ejemplo 1, pérrafo 5.
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Expediente No. 02-102.450
Segundo Examen de Fondo
P2002/000042

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO [X
(Segundo Examen de Fondo)

1. Un proceso para la preparacion de clavulanato de potasio, que contiene bajos
niveles de la impureza N-succinil-tirosina, que comprende la preparacién de una sal de
amina orgéanica del acido clavuldnico mediante la reaccion entre acido clavulancio que
contiene la impureza N-succinil-tirosina y una amina orgénica en un medio de preparacidn,
seguida por la conversion de dicha sal de amina a clavulanato de potasio, caracterizado

porque el medio de preparacion se encuentra a un rango de pH de 4.5-5.5.

2. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque se realiza en
un sistema de dos fases, en donde la fase organica contiene el acido clavulédnico, y la fase
acuosa en la que se extrae la sal de amina orgénica preparada, se encuentra en un rango de

pH de 4.5-5.5.

3. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 2, caracterizado porque la fase del

solvente organico comprende un éster alcanoato C,.7 0 una dialquil C,.; cetona.

4. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizado porque involucra los
pasos de (i) fermentacion de un microorganismo que produce un caldo acuoso que contiene
acido clavulénico, (ii) extraccion del 4cido clavulanico que contiene la impureza N-
succinil-tirosina en un solvente organico, (iii) conversion del 4cido clavulanico en una sal
de amina organica del 4cido intermedia en un medio de preparacién con un pH de 4.5-5.5, y

(iv) conversion de la sal de amina a clavulanato de potasio.

5. Un proceso de acuerdo con la Reivindicacién 1, caracterizado porque la sal de
amina organica del acido clavuldnico intermediaria es clavulanato de ter-butilamina,
preparado por la reaccién entre el 4cido clavuldnico y ter-butilamina en el medio de

preparacion.

s e e e sfe o e e e s e 3 e s e
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Radicacion No. 02 10 2450 :
Clasificacion Internacional (IPC): C07D 498/04 A61K 31/407
Concepto Técnico No. 4067

Patente de Invencion > Patente de:MOdelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ] -

Via PCT (fase nacional) [ céb | [ Capll  [X
No.Sol Infernacional ~© WOD1/87891

Fecha de Presentacién Internal. Novnembre 22 2001

Como resultado del examen dvefr mtlvo reallzado can fundamento en el articulo 48 de
la Decisién 486 de la Comisién de 1a Comunidad Andlna se le comunica:

Documentos estudiados
Descripcién: Folios 18 a 38 como se ,r‘a,diilcé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 39 a 44 como se radico inicialmente
Folios 99 a 101 modificadas en fase nacional
Folios 112 modificadas en fase nacional
Prioridad: GB 0011521.2 13.05.2000; GB 0011519.6 13.05.2000

Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Proceso para Ia pgnﬁcac:én de una sal del acido clavulanico” y
folio 1. AR /m

AR

El objeto de la presente soIICItud de patente de} mvencuﬁn conS|ste en:
IR EE m,w e

Reivindicaciones 1-5: Un proceso 'para la: preparaCIén de clavulanato de potasio.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un proceso novedoso
para preparar la sal de amina orgénica del acido clavulénico libre de la i impureza N-
succinil tirosina y su posterior conver3|on a Ia sql potésnca del acido clavulanico.

Para solucionar este problema técnico Ia sohcutud en estudio proporciona un proceso
en el cual se trata una amina del acido clavulénico con un reactivo acido con el
objeto de disminuir el pH y reducir el nivel de i |mpurezas

La Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) es IPC: CO7D 498/04; A61K 31/407
De la solicitud de Patente

Descripcion (articulo 28 D. 486) SRETI TIPS 1 o

—* Coes

La descripcién cumple con los requisitos de clandad de acuerdo con el articulo 28 de
la D. 486.

Gl WEGE I RO

Exp. 02 102 450 - Concesion

]

%



Reivindicaciones (articulo 30’D 486)

Posterior a las modifi cacwnes realizadas por el sollcﬂante se encuentra que el
capitulo reivindicatorio define, es claro y c0nmso y ademés esta lo suficientemente
sustentado por la descripcién. Por lo anterior; las teivindicaciones si cumplen con el
art. 30 de la Decisién 486. s 1 e

Determinacién del Estado de Ia Tééhica "

La fecha que se ha tenido en cuenta para determmar el estado de la técnica es:
13.05.2000 » ~

Consultadas las bases de datos con ‘que cuenta la oficina y las otras fuentes
utilizadas para determinar el estado de la técnica y habiéndose subsanado las
objeciones realizadas en el anterior concepto técnico 1017, no se encontrd
documento alguno que afecte el objeto de la solicitud.-

Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

Las reivindicaciones estudladas correspopden del numeral 1 a 5 contenidas el folio
112. . EESE .

Aunque el documento citado en Ios anterlores requenmlentos intenta resolver el
problema técnico planteado inicialmente en- Ia ‘solicitud; se aceptan los argumentos
del solicitante por cuanto el nuevo. proceso se encuentra fuera del alcance citado en
el documento D1. Debido a que ho eX|st|a evidencia para un técnico medio versado
en la materia de que un pH entre 4,5y 5,5 dlsmlnuyera drasticamente las impurezas
contenidas en el producto final. ‘

Por consiguiente se concluye que Ia presente SOIICItUd tiene nivel inventivo de
acuerdo a lo estipulado en el art. 18 de. la Decnsuﬁn 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

Aplicacién industrial (articulo19 D 486)

Las reivindicaciones estudiadas corresponden de la nimero 1 a la 4 contenidas en
los folios 112. :

La presente invencion si tlene Apljcacwn Industrlal ya que su objeto puede ser
aplicado en la industria de farmaceu’ucOs

Conclusién

3 ';?, l'u,! Jr-" 3!

T ltc'»:;l.. i ki \!" j
En consecuencia y por todo lo ¢ expu sto an er;ormentef se recomlenda Conceder las

reivindicaciones: 1 a 5 (folio:’ 112) con el tltulg “Proceso para la purificacion de
una sal del acido clavulanlco” '

CONCEPTO TECNICO - e EXAMINADOR TECNICO

No. 4067 | . Cébdigo No. 202092
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