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Seæora 
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Jefe de Division de Nuevas Creaciones 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D. 

Referencia: Expediente No. 07.134.138 

Solicitud de Patente de Invención titulada: "MØtodos para purifieación de 

tigeciclina" 

So!icitante: Wyeth 

S0LIcITuD DE EXAMEN DE PATENTABILIDAD SEGUN EL ARTICULO 44 DE LA DEcisioN 

486. GACETA No. 592 

ALVARO CORREA ORD61Ez, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado segÆn 

aparece al pie de mi firma, en mi condición de apoderado de la sociedad arriba mencionada, 

solicito que se examine la invención de la referencia segæn los requisitos de patentabilidad 

previstos en la Decision 486 de !a Comisión de la Comunidad Andina de Naciones. Adjunto 

recibo de caja por valor de $420.000 para cubrir la tasa correspondiente segæn la Resolución 

44372 del 26 de diciembre de 2007. 

Atentamente, 

f.79VC..143.366 de UsaquØn 

T.P.20.28 1 

Anexo: Recibo de caja por valor de $420.000 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-134138 

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION 

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 592 DE 

FECHA 30 DE MAYO DE 2008 EL TERMINO HABIL SEIJALADO POR LA LEY 

EXPIRA EL 28 DE AGOSTO DE 2008 

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicaciOn 
en Is gaceta de Propiedad Industrial, deberÆ solicitar y cancelar el examen de 
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo 
establecido en el ArtIculo 44 de la DecisiOn 486/2000. 

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS. 
SI  NO X 
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Patente de lnvenciOn Patente de Modelo de Utilidad 
Via Nacional 
Via PCT (fase nacional) FX1 Cap.l Cap. II 
No. Solicitud Internacional PCT/US2006/020270 
Fecha de Presentaciôn Internacional 25/Mayo/2006 

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 
45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripciôn: Folios 123 a 241 como se radicO inicialmente. 

Reivindicaciones: Folios 242 a 257 como se radicO inicialmente 

2. Objeto de la invención 

TItulo de Ia solicitud: "MØtodos para purificaciOn de tigeciclina". 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obteber compuestos 
de formula (I) de forma mas pura y de tener una sIntesis para minimizar 
crromatografia para Ia purificaciOn de los compuestos. 
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Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un mØtodo 
de sintesis y purificaciOn de compuestos de formula (I) 

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la ClasificaciOn Internacional de 
Patentes (CIP): A61   31/65; C07C 231/24; A61   31/0; C07C 237/26 

3. De la Solicitud de Patente 

Titulo 

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque no relaciona la 
sintesis rpivindirwin v In frtIidd H= IncmI+r. ,i 



i1 
sintetizados y purificados, par Ia cual se sugiere al Solicitante hacer la corrección 
necesaria. 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

La reivindicaciOn 32 es el mismo mØtodo de purificación comprendido en la 
reivindicaciôn 1, especIficamente para la tigeciclina. Se sugiere realizar la 
correspondiente dependencia. 

Las reivindicaciones 42 y 43 corresponde a pasos del mØtodo para preparar 
compuestos de formula (I) de la reivindicaciOn 41 por lo que sugiere establecer la 
correspondiente dependencia. 

Segün  la descripciOn, la invenciOn estÆ caracterizada por el no aislamiento de los 
productos en cada paso de la sIntesis de compuestos de formula (I), pero esta 
caracterIstica no estÆ mencionada en las reivindicaciones. Se sugiere corregir 
esta inconsistencia entre la descripciOn y las reivindicaciones modificando la 
descripciôn o las reivindicaciones para que concuerden 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

El Estado de la TØcnica se determinO con base en la 

Fecha de Presentación de la Solicitud de Prioridad: Mayo 27 de 2005 

y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta 
solicftud: 

Item Documento TItulo Fecha de PublicaciOn 
Method for selective extracting a 7-

D1 US 5’675.030 (hydrogen or substituted amino)-9- 
07/Octubre/1 997 [(substituted glycyl) amido]-6-demethyl-

6-deoxytetracycline_compound  

Dl divulga (columna 1, renglones 66 - 67) un mØtodo de purificacion de un 
compuesto de la formula de formula (II) 

5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Novedad (Art 16 D486) 

La reivindicaciOn 1 consiste en un mØtodo para purificar P01 lo menos un 
compuesto Formula I que comprende: 

A) combinar por Ia menos un compuesto de FOrmula I con par Ia menos un 
disolvente aprótico polar y par Ia menos un disolvente prOtico polar. 

B) mezclar durante por Ia menos un periodo de tiempo entre 15 minutos a 2 
horas a una temperatura que varia de 0° C a 40° C para dar una primer 
mezcla, 

C) obtener por lo menos un compuesto de FOrmula I. 



All"’ 
Comparaciôn de las  caracterIsticas tØcnicas esenciales de la reivindicaciOn 1 con las del Estado 

de la TØcnica: 

CaracterIsticas esenciales Dl 
MØtodo para purificar compuestos de formula (I) R N(CH3)2 

Rt 
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0 OH 0 (I) (II) 
hid rógeno 
alquilo (C1 -C6) de cadena recta 
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R1 
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R2 corresponde a hidrogeno, 
R1 
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R2 ramificada, alquil (C1 -C6) de cadena recta o 
cicloalguilo ramificada 
R1 

y 

R2, junto con N, forman un heterociclo  
R NR3R4 R corresponde a NR3R4 
R3 

y 

R4 I hidrógeno, R3 
y 

R4corresponden a hidrogeno 
y 

alguilo (C1 -C4) recto 
y 

ramificado independ. alguilo (C1-05) recto o ramificado 
n 1-4 1-4 
Combinar compuesto de formula (I) con un disolvente Se combina el compuesto con agua 
aprotico polar 

y 

un disolvente protico polar y metanol 
mezclar durante por lo menos un periodo de tiempo que La mezcla es agitada a temperatura 
varia de 15 minutos a 2 horas a una temperatura que ambiente durante 0.5 horas 
varia de 00 C a 40° C  

Obtenciôn del compuesto por 
obtener por lo menos un compuesto de FOrmula (I) cristalizaciOn con metanol 

y 

cloruro 
de metileno. 

Las caracteristicas esenciales de la composición de Ia reivindicación 1 habIan 
sido divulgadas previamente en Dl, el cual enseæa un procedimiento de 
purificaciôn de compuestos 7-(sustituido amino)-9-[(sustituido glicil) amido]-6-
dimetil6-deoxitetraciclina (columna 1, renglones 66 � 67) en donde el compuesto 
se combina con agua y metanol, Ia mezcla es agitada a temperatura ambiente 
durante 0.5 horas y se obtiene el compuesto por cristalizaciªn con metanol y 
cloruro de metileno (columna 10, ejemplo 2). 

En consecuencia, la reivindicaciOn 1 carece de novedad, segtn lo divulgado en el 
documento Dl. 

Nivel lnventivo (Art18 D486) 

La reivindicaciôn 2 consiste en un mØtodo para purificar por lo menos un 
compuesto Formula I que comprende: 
A) combinar por to menos un compuesto de FOrmula I con por lo menos un 
disolvente aprOtico polar y por to menos un disolvente prótico polar. 
B) mezclar durante por lo menos un periodo de tiempo entre 15 minutos a 2 horas 
a una temperatura que varia de 00 C a 40° C para dar una primer mezcla, 
C) enfriar a 15 - 200c y dejar reposar sin mezcla 
D) enfriar a 0 � 6°C y dejar reposar sin mezcla 
C) obtener por lo menos un compuesto de FOrmula I. 

ComparaciOn de las caracterIsticas tØcnicas esenciales de la reivindicaciOn 2, con las del Estado 
de la TØcnica: 

CaracterIsticas esenciales Dl 
MØtodo para purificar compuestos de formula (I)R N(CH3)2 

I OH R, 0 
4- OH R2 

1R N_.11 N1{2 

t4NNH2 
oi o 

OH0 
0 

OH (II) (CH2)n OH 0 OH 0 (j\ 



R1 y R2 

hidrogeno 
R1 y R2 corresponde a hidrogeno, 
alquil (C1 -C6) de cadena recta a 
ramificada 

alquilo (C1 -C6) de cadena recta y 
ramificada, 
cicloalguilo 
R1 y R2, junto con N, forman un heterociclo 
NR3R4 R corresponde a NR3 R4 

R3 y R4 
independ. 

hidrogeno, R3 y R4corresponden a hidrogeno y 
alquilo (C1-05) recto o ramificado alquilo (C1 -C4) recto y ramificado 

n 1-4 1-4 
Combinar compuesto de formula (I) con un disolvente 
aprotico polar y un disolvente protico polar 

Se combina el compuesto con 
dimetilformamida y acido sulfUrico 

mezclar durante por lo menos un periodo de tiempo que 
varia de 15 minutos a 2 horas a una temperatura que 
vana de 00 C a 400 C  

Se mezcla por 15 min a 1° ambiente 

Lenfriar a 15 - 201c y dejar reposar sin mezcla - 

enfriar a 0 - 6°C y dejar reposar sin mezcla Se enfria a 0°C 

obtener par Ia menos un compuesto de FOrmula (I) 
ObtenciOn del compuesto por 

cristalizaciOn con metanol y cloruro 
de metileno. 

El documento Dl, considerado el estado de la tØcnica mÆs cercano a la invenciôn 
definida en la reivindicaciôn 1, divulga un procedimiento de purificación de 
compuestos 7-(sustituido amino)-9-[(sustituido glicil) amido]-6dimeth-6-
deoxitetraciclina (columna 1, renglones 66 - 67; Columna 10, ejemplo 3) 

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 2, y el procedimiento 
de Dl consiste en que en la invenciôn tiene un enfriamiento previo antes de Ilevar 
a mezcla o 01-61C 

El efecto que logra el incluir el enfriamiento previo es que disminuye la proporciOn 
del epimero C4 de la tigeciclina. 

Par lo tanto, el Problema TØcnico Objetivo que pretende resolver esta invenciôn 
se puede formular asI: ",cOmo modificar el procedimiento conocido en Dl para 
disminuir la proporción del epimero C4 de la tigeciclina?". 

No existe indicaciôn en el Estado de la TØcnica de que la disminuciôn 
gradual de la temperatura disminuya la proporción del epimero C4 de la 
tigeciclina. 

De manera que el Estado de la TØcnica no sugiere al Experto en la Materia la 
forma en que se resuelve el problema en esta reivindicación. Par Ia cual no se 
considera obvia. 

Conclusion: 
La reivindicaciOn 2 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero 
no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). 

La reivindicaciOn 41 consiste en un mØtodo para preparar compuestos de formula 
(I) que consiste en: 

A) Hacer reaccionar un compuesto de formula (II) con un agente de nitraciOn 
para prod ucir un compuesto de formula (Ill) 
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A 
B) Hacer reaccionar (Ill) con un agente reductor para producir un compuesto 

(RI) 

R 
N 

OH 

NH2 
H2N 

4?? OH 0 OH 0 (IV) 
C) Hacer reaccionar (IV) con un compuesto amiacilo para producir el 

compuesto de formula (I) 
D) combinar por lo menos un compuesto de Formula I con par lo menos un 

disolvente aprótico polar y por Ia menos un disolvente prOtico polar. 
E) mezclar durante por Ia menos un periodo de tiempo entre 15 minutos a 2 

horas a una temperatura que varia de 00 C a 40° C para dar una primer 
mezcla 

F) obtener por Ia menos un compuesto de FOrmula I. 

ComparaciOri de las caracteristicas tØcnicas esenciales de la reivindicación 41 con las del Estado 
de Ia TØcnica: 

baracteristicas esenciales Dl  

0 
0u 

Se parte de un compuesto (III); 7-bromo-
OH 

0 
0 (II) reacción con agente nitración 

9-nitro-6-demetil-6-deoxitetraciclina 

para _producir III)  
- 

N 
OH 

NH  Reacciôn reductora con paladio sobre 
OH OK 

0 (III) reacciOn con agente reductor carbono 
para producir (IV)  

OH - a oH 
° (IV) reacciôn con aminoacilo para 

dar compuesto de formula (I)  
Combinar compuesto de formula (I) con un Se combina el compuesto con agua y disolvente aprotico polar y un disolvente protico metanol 
polar 
mezclar durante por lo menos un penodo de tiempo La mezcla es agitada a temperatura 
que varia de 15 minutos a 2 horas a una ambiente durante 0.5 horas 
temperatura que varia de 0° C a 40° C 

ObtenciOn del compuesto por 
obtener por lo menos un compuesto de FOrmula (I) cristalizaciOn con metanol y cloruro de 

metilena 

El documento Dl, considerado el estado de la tØcnica mÆs cercano a la invenciôn 
definida en la reivindicaciOn 41, divulga una sintesis y procedimiento de 
purificaciOn de compuestos 7-(sustituido amino)-9-[(sustituido glicil) amido]-6-
dimetil-6-deoxitetraciclina (columna 1, renglones 66� 67; Cotumna 10, ejemplo 2) 

La diferencia entre la invenciOn, definida en la reivindicaciOn 41, y el 
procedimiento de Dl consiste en que la invención presenta un reacciOn de 
acilaciôn adicional. 

El efecto que logra el incluir el enfriamiento previo es la obtenciOn de derivados 
aminoacilados en la posiciOn 9 del anillo de deoxitetraciclina 

Por Ia tanto, el Problema TØcnico Objetivo que pretende resolver esta invenciOn 
se puede formular asi: "cOmo modificar el procedimiento conocido en Dl para 
obtener derivados aminoacilados en la posiciOn 9 del anillo de deoxitetraciclina?". 



Sin embargo, la sustituciôn del grupo amino en la 
compuesto de formula (IV) con un compuesto amino 
divulgada en el documento Dl (columna 13, ejemplo 8). 

posiciôn 9 del 
sustituido ya estÆ 

En consecuencia, el experto en la materia, considerarla la sustituciOn del grupo 
amino en la posición 9 del compuesto de formula (IV) con un compuesto amino 
sustituido de D2, en el procedimiento de Dl para liegar asi al objeto de la 
reivindicación 41 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia. 

6. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de Ia presente Solicitud estÆn afectados asI: 

Item Documento Reivindicaciones afectadas Reguisito gue afecta 

Dl US 5675.030 
1,3-40,47-50 Novedad 

41-46 NiveHnventivo I 

En cumplimiento del artIculo 45 de la DecisiOn 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta (60) dIas contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, a si a 
pesar de Ia respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegarÆ la patente. 

NotifIquese 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. 

JOSÉ LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTOTECNICO EXAIVHNADORTECNICO 
No. 1762 Codigo No. 202098 


