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RESPUESTA AL OFICIO No.11634 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 311,
DE FECHA 16 DE OCTUBRE DE 2009

(SEGUNDQO 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. a- El Examinador argumenta que las patentes US4311857 (D1) y US 6174540 (D2)

afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

El Examinador argumenta que D1 revela el compuesto D(treo)-1-aril-2-acilamido-3-fluoro-1-
propanol éster [en adelante “florfenicol”], sus sales y composiciones que lo contienen, formulado
con dimetilacetamida y un segundo vehiculo. El Examinador sefiala que la unica diferencia entre
las composiciones de la presente invencion y D1 es que éste ultimo no ensefia el empleo de

triacetina.

Adicionalmente, el Examinador sefiala que D2 revela formulaciones inyectables que contienen un
ingrediente activo seleccionado entre parasiticidas, acaricidas y NSAIDS, tales como

avermectinas, inhibidores COX-2, etc, en vehiculos hidrofébicos tales como la triacetina.
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Fl Examinador concluye que una persona medianamente versada en la materia con la tarea de
desarrollar una formulacion inyectable de D(treo)-1-aril-2-acilamido-3-fluoro-1-propanol éster,

consideraria como vehiculo convencional la triacetina, tal como lo ensefia D2.

b- i) Para empezar, deseo citar el Manual Andino de Patentes (MAP) que indica
expresamente que “para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario no
solamente que la combinacién de las ensefianzas pueda hacerse, si no también que exista una

‘sugerencia o razén tal’ que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas

de los documentos” (mi subrayado).'

En cuanto al arte previo citado por el Examinador, debo sefialar que D2 se refiere
especificamente a composiciones inyectables que comprenden necesaria y obligatoriamente

aceite de ricino y un vehiculo hidrofobico (como triacetina y otros solventes) para alcanzar un

efecto_de larga duracién. D2 no se refiere a florfenicol o a compuestos similares a éste. El

Examinador aparentemente considera D2 como documento relacionado con la presente invencion
puesto que hace referencia a formulaciones de composiciones que pueden contener inhibidores
COX-2 (que eventualmente podrian incluirse en las formulaciones de florfenicol de la presente
invencion y que se reclamaban en la Reivindicacién 22 original). Sin embargo, los inhibidores
COX-2 no constituyen elementos principales de la presente invencién que definan el vehiculo a
seleccionar para las formulaciones reivindicadas. Estos simplemente constituyen algunos de los
muchos farmacos que pudiesen coadministrase con florfenicol, y carecen de particular relevancia

para la presente invencién; de hecho, fueron eliminados del Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Ahora bien, me permito enfatizar que D1 y/o D2 no ensefian ni sugieren que la triacetina seria un
vehiculo apropiado para una formulacion inyectable de florfenicol o de algin compuesto similar
a este. DI ni siquiera menciona la triacetina. Por su lado, D2 tampoco ayuda a solventar esta
ausencia de motivacion, puesto que este documento se refiere a composiciones con un

ingrediente activo completamente diferente al ingrediente activo de las composiciones de la

presente invencion.

Es decir, en ninguno de los documentos citados, de manera independiente o en combinacion,

existe alguna motivacién o sugerencia expresa que hubiese conducido a seleccionar

especificamente la triacetina, entre muchos otros vehiculos disponibles en el arte (incluso los

demas vehiculos divulgados en D2 y D1, a saber: aceite de ricino, bencil benzoato, etil oleato

I OMP1, Secretaria Comunidad Andina; 2004, Manual Andino de Patentes Seccion 10.2, pagina 78, Ejemplo 1.
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monogliceridos acilados, propil dicaprilatos, triglicéridos del acido caprico/caprilico o
combinaciones de estos, entre otros) como solvente particularmente preferido para el desarrollo
de formulaciones inyectables de florfenicol. Asi, aun cuando el principio activo y la triacetina
pueden ser conocidos en el arte, el elemento novedoso e inventivo es justamente su combinacién
en una Unica formulacién estable, pues no existe nada en el arte previo que hubiese motivado
justamente a emplearlos de manera conjunta. Dicho de otra manera, ¢l Examinador no ha
cumplido con la carga probatoria que refiere el MAP, es decir no ha sefialado la “sugerencia o
razon tal” por la cual una persona medianamente versada en la materia hubiese combinado D1 y

D2 para llegar a la solucién reclamada.

it) Atn cuando el Examinador argumente que el desarrollo de nuevas
composiciones empleando ingredientes conocidos resulta derivado del estado del arte, debe
recordarse que el Examinador precisamente tiene la carga de la prueba para demostrar por qué la
materia reivindicada, que supera problemas persistentes en el estado de la técnica, no presenta
altura inventiva. Segun la aproximacion del Examinador, es claro que después de desarrollar una
composicién con las propiedades deseadas, la misma resulta obvia después de preparada. Sin
embargo, el andlisis en retrospectiva como el anterior, o tipo “hindsight”, debe evitarse
estrictamente en ¢l andlisis de patentabilidad de una invencién, ya que, en el presente caso, antes
que la invencién fuera desarroliada, el arte previo existente (D1 y D2) no se enfocaba en la
obtencién de una formulacién inyectable que comprende florfenicol y que emplea triacetina
como vehiculo. En el mejor de los casos, D2 constituye una invitacién marginal a investigar el
uso de triacetina con miles de compuestos que puediesen ser coadministrados con florfenicol,
pero de la misma manera existen antes otras invitaciones en el estado de la técnica, a emplear

otros solventes - incluso mas opcionados que la triacetina-, para ser empleados como vehiculos

para florfenicol.

Especificamente, una persona medianamente versada en la materia no encontraria ninguna
motivacion ni ensefianza en D2 que lo hubiese llevado a incluir triacetina en la formulacién
inyectable de florfenicol ilustrada en D1. Por el contrario, la persona medianamente versada en

la materia siguiendo las ensefianzas de D2 estaria predispuesta a incluir aceite de ricino en las

formulaciones desarrolladas. Es del caso resaltar que el Manual Andino de Patentes sefiala que es
un indicio de nivel inventivo donde la solucién “se aparta del camino conocido y abre una via
nueva”? En este caso, segtin D2, “el camino conocido” es necesariamente ¢l empleo de aceite de

ricino. El invento reclamado se aparta de esta ensefianza, y por el contrario opta por emplear

2 OMPI, Secretaria Comunidad Andina; 2004, Manual Andino de Patentes Seccion 10.4.
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triacetina sola o en combinacién con otros vehiculos que difieren sustancialmente del aceite de
ricino,

Asi las cosas, existe un claro indicio de nivel inventivo para la invencién reclamada.

Por lo tanto, solicito respetuosamente al Examinador indicar detalladamente los apartes de D1

(que no considera usar triacetina como vehiculo) y D2 (que se refiere a compuestos no
relacionados con la presente invencion e ilustra un vehiculo que necesariamente comprende

aceite de ricino) que sugieren especificamente formular florfenicol o un compuesto similar a ¢l en

un vehiculo que comprenda triacetina, pero excluyendo el uso de aceite de ricino.

2. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 2087 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se
tengan por cumplidos los requisitos de patentabilidad, y se proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

Rt =il

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
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Radicacion No. 05-117491
Clasificacion Internacional (IPC): A61K31/56
Concepto Técnico No. 580

Patente de Invencién B Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) [ Cap.| ] Cap. |l BB
No. Sol. Internacional PCT/US2004/016841

Fecha de Presentacion Internal. 2004/05/28

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica: - ™~

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 23 a 45 como se radico iniciaimente
Reivindicaciones: Folios 46 a 48 como se radico inicialmente
Folios 123 a 125 Modificadas como respuesta

al 1er estudio de fondo

Rta. del Solicitante: Folios: 1192 121y 130a 133

Prioridad: Fecha: 2003/05/29, pais: US y nimero: 60/474.294

2. Objeto de la invencion

¢ Nuevo titulo sugerido para la solicitud: Composiciones de flurfenicol para el
tratamiento de infecciones en ganado vacuno y porcino.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos
utiles para las enfermedades infecciosas del ganado como las enfermedades
respiratorias bovinas multifactoriales causadas por cambios en las areas de
alimentaciéon que producen excesiva mortalidad y reduccién de peso y que
aumentan los costos por la cantidad de agentes terapéuticos necesitados, el
trabajo requerido para administrar estos agentes y el trabajo extra para aislar y
observar los animales.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
una composicién que contiene un antibitico derivado del cloramfenicol o
tiamfenicol tal como el flurfenicol.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): AB1K31/56

EXP 2005 117491 3% estudio NEGACION
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3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica

e8!

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 2003/05/29

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de
la técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

ND

Fecha de

Documento Titulo publicacion*

D,

1-ARYL-2-ACYLAMIDO-3-FLUORO-1-
PROPANOL ACYLATES, METHODS FOR THEIR
MANUFACTURE AND INTERMEDIATES USEFUL
US 4311857 THEREIN, METHODS FOR THEIR USE AS 1982/01119
ANTIBACTERIAL AGENTS AND
COMPOSITIONS USEFUL THEREFOR

D

LONG ACTING INJECTALE FORMULATIONS

US 6174540 CONTAINING HYDROGENATED CASTER OIL 2001/01/16

4. Respuesta a los argumentos del solicitante:

« Dice el solicitante “Debo serialar que D2 se refiere especificamente a

composiciones inyectables que comprenden necesaria y obligatoriamente
aceite de ricino y un vehiculo hidrofébico (coo triacetina y otros solventes)
para alcanzar un efecto de larga duracion. D2 no se refiere a florfenicol o a
compuestos similares a este. El examinador aparentemente considera D2

como documento relacionado con la presente invencion puesto que hace

referencia a formulaciones de composiciones que pueden contener
inhibidores COX-2 (que eventualmente podrian incluirse en las formulaciones
de florfenicol de la presente invencion y que se reclamaban en la
reivindicacion 22 onginal). Sin embargo, los inhibidores COX-2 no
constituyen elementos pnincipales de la presente invencion que definan el
vehiculo a seleccionar para las formulaciones reivindicadas. Esfos
simplemente constituyen algunos de los muchos farmacos que pudiesen
coadministrarse con florfenicol, y carecen de particular relevancia para la
presente invencion; de hecho, fueron eliminados del capitulo reivindicatorio
modificado”. "Ahora bien, me permito enfatizar que D1 y/o D2 no ensefian ni
sugieren que la triacetina seria un vehiculo apropiado para una formulacién
inyectable de florfenicol o de algun compuesto similar a este. D1 ni siquiera
menciona la triacetina. Por su lado, D2 tampoco ayuda a solventar esta
ausencia de motivacion, puesto que este documento se refiere a
composiciones con un principio activo completamente diferente al ingrediente
activo de las composiciones de la presente invencién’.

Se aclara al solicitante que D2 no se escoge como estado de la tecnica para
complementar la falta de nivel inventivo de la presente solicitud por el hecho de
que haga referencia a formulaciones de composiciones que puedan contener
inhibidores COX-2, sino tal como se muestra en el examen de patentabilidad, este
documento se tiene en cuenta por tener formulaciones con triacetina en
preparaciones que como la solicitud son utilizadas de forma inyectable para
destruir entidades nocivas invasoras del organismo bien sea a nivel celular
(antibidticos como el flurfenicol reivindicado) o a nivel pluricelular (parasitos,
acaros, insectos, etc tal como aparece en la anterioridad), de manera que si se

EXP 2005 117491 3% estudio NEGACION
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encuentran similitudes entre los compuestos activos de ambos documentos
(solicitud y D2), aunque hay que reconocer que si €l solicitante inicialmente tenia
inhibidores COX-2 y avermectinas dentro de lo reivindicado en formulaciones que
ademas contenian triacetinas fue porque seguramente desde el principio tuvo en
cuenta anterioridad D2, para el desarrollo de su invencion, otra cosa es que
después hayan decidido eliminar tales compuestos para tratar de independizar la
materia de su solicitud con la materia de D2, por lo tanto este despacho concluye
que la invencion que se pretende proteger fue derivada evidentemente, a partir de
D1 y tomando complementariamente lo ensefiado en D2.

» Dice el solicitante: “As/, aun cuando el principio activo y la triacetina pueden
ser conocidos en el arte, el elemento novedoso e inventivo es justamente su
combinacion en una Unica formulacion estable, pues no existe nada en el
arte previo que hubiese motivado justamente a emplearlos de manera
conjunta”. “En el presente caso, antes que la invencion fuera desarrollada, el
arte previo existente (D1 y D2) no se enfocaba en la obtencion de una
formulacion inyectable que comprende florfenicol y que emplea triacetina
como vehiculo. En el mejor de los casos, D2 constituye una invitacion
marginal a investigar el uso de triacetina con miles de compuestos que
pudiesen ser coadministrados con florfenicol, pero de la misma manera
existen antes otras invitaciones en el estado de la técnica, a emplear ofros
solventes — incluso méas opcionados que la triacetina- para ser empleados
como vehiculos para florfenicol. Especificamente, una persona
medianamente versada en la materia no encontraria ninguna motivacion ni
ensefianza en D1 que lo hubiese llevado a incluir triacetina en la formulacién
inyectable de florfenicol ilustrada en D1. por el contrario, la persona
medianamente versada en la materia siguiendo Jlas ensefianzas de D1
estaria predispuesta a incluir aceite de ricino en las formulaciones
desarrolladas. Por lo tanto, solicitud respetuosamente al examinador indicar
detalladamente los apartes de D1 y D2 que sugieren especificamente
formular florfenicol o un compuesto similar a el en un vehiculo que
comprenda triacetina, pero excluyendo el uso de aceite de ricino.

Se recuerda al solicitante que D2 muestra en varios sitios (background cl 1 In 66-
67, cl 2 In 1) el uso de antiparasitarios con triacetina especificamente y sin ningun
otro vehiculo adicional (y menos aceite de ricino). La solicitud consigue efectos de
mas larga duracion (cl 4 In 6-7), por lo cual resulta obvio que si el problema técnico
que el solicitante deseaba resolver era que hubiera una disminucién del volumen
de inyeccidon que se administra para que asi se lograra también menor hinchazén
de tejidos en el sitio de inyeccion (ver folio descripcion) entonces resulta mas que
claro y obvio para un experto medio en la materia lograr disminuir volimenes y
hasta dosis con los conocimientos que D2 ensefia. Tal como lo argumenta el
solicitante antes que la invencion fuera desarrollada, el arte previo existente (D1 y
D2) no se enfocaba en la obtencidn de una formulacion inyectable que comprende
florfenicol y que emplea triacetina como vehiculo, por esta razén este despacho
considerd la formulacién como nueva, sin embargo no tiene nivel inventivo pues
D2 es muy claro en mostrar incluso de forma especifica como la triacetina es
utilizada con principios activos destinados a acabar con entidades patégenas,
como lo es en su caso los antiparasitarios o antihelminticos y como lo es en el
caso de la solicitud antibioticos, en este orden de ideas, no es cierto que D2
ensefie el uso de la triacetina con miles de compuestos que puedan ser
coadministrados con florfenicol, ya que dicho principio activo ni siquiera se nhombra
alli sino en D1, razon por la cual este despacho considera que no hay cabida a
merifo inventivo.

EXP 2005 117491 3% estudio NEGACION



5. Analisis de patentabilidad (segun requisito) (articulo 14 D486)

Nive! inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica:

Reivindicaciones 1 - 21: Composicion que comprende:

a) Compuesto (l): florfenicol

b) vehiculo: triacetina o triacetina combinada con dimetilacetamida

Dicha composicion esta afectada por los siguientes documentos del Estado de la

Técnica:

D1 ensefia (ver abstract) ésteres de D-treo-1-aril-2-acilamido-3-fluoro-1- propanol
y sus sales, composiciones, métodos para su preparacion y su uso como agentes

antibacteriales.

D, que ensefia formulaciones inyectables que contienen un agente terapéutico
seleccionado entre: insecticidas, acaricidas, parasiticidas, AINES, tales como:
avermectinas, inhibidores COX-2 (cl 3 folio 114), etc en vehiculos hidrofobicos

tales como la triacetina (cl 4 folio 114)

\"7

dimetilacetamida para
disolver todo pero sola

CARACTERISTICAS REIVINDICADAS D, D,
Compuesto (1): D-(threo)-1-aril-2-acilamido-3-
fluoro-1-1 propanol acilato
F
|
CH, OZ
i : Si
R—CHN:---C~———C~==mH Col 11In25-40; Col 21In NO
‘ 19-33
H Folio 102
—
X
Sl
triacetina NO Col 2 In 1 folio 113
SIMILAR
o triacetina combinada con dimetilacetamida SIMILAR Col 2 In 1 folio 113, ¢l 3
Ci12 fol 105 '
o In86,cldin1, Inb56
Se utiliza la

folio 114; la triacetina
es un portador pero
sola

La unica diferencia con Dy es que esta solicitud usa la triacetina en sus

formulaciones con florfenicol.

El efecto técnico técnico de esta composicion es una formulacién estable de

florfenicol.

El Problema Técnico Objetivo se puede definir en como lograr una

formulacion estable de florfenicol.

Por consiguiente resultaria obvio el disefio de este tipo de composiciones para
un experto medio en la materia que conozca el estado de la técnica ya que D,
sugeria previamente el uso de la triacetina en sus formulaciones inyectables

EXP 2005 117491 3* estudio NEGACION
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con agentes terapéuticos tales como insecticidas, acaricidas, parasiticidas,
AINES, avermectinas, entre otros, aunque no utilizan la triacetina combinada
con dimetilacetamida como si lo hace ésta solicitud. adicionalmente D4 ya
utilizaba la dimetilacetamida aunque sin triacetina, por lo tanto haria una
combinacion de éstos documentos llegando de tal manera a la propuesta de la
presente solicitud ya que igual D2 esta utilizando tal como la solicitud
compuestos con efectos similar, en donde el fin también sera el de eliminar
agentes patogenos del organismo.

En conclusion, no se considera que la presente solicitud merezca
reconocimiento de nivel inventivo.

6. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las

reivindicaciones: 1 a 21 (folios: 123 a 125)

Bogota, D.C,

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
580 Codigo No. 202087
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