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Asunto: Radicacion: 14-198156- -2

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 6598

Folios: 9
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/US2013/028554
Fecha de Presentacion Internacional 01/03/2013

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:

Reivindicaciones:

Prioridad:

Radicado No 14-198156-00000-0000
1 — 24 del radicado No. 14-198156- 08/Septiembre/2014

00000-0000

us

2. Analisis de la Prioridad

61 607280

08/Septiembre/2014

06/Marzo/2012

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de

la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa
pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones
ler Art 45
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adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y
no se haya pagado la tasa complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa
pagada.

A pesar de que en la presente solicitud no se evidencia pago por reivindicaciones
adicionales, se procede a estudiar todo el capitulo reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “ANTIBACTERIANOS DE FENICOL".

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar derivados de fenicol,
adecuados contra infecciones en mamiferos.

Para resolver este problema la solicitud proporciona compuestos de formula:
ow

R1

reN
R? R*
procedimiento para su preparacion y composiciones farmaceéuticas que los comprenden.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 333/20 // 401/06 /I 239/26 I/ 413/06 // 241/12 |/ 417/06 /I 271/06 //
277/28 /1 285/12 /] 213/38; A61K 31/4995 // 31/427 [/ 31/4439 /] 31/4245 /] 31/4418.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicacion 24, que se refiere a un método de tratamiento, no es
patentable de acuerdo con el Art citado.

5. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo de la invencién, no sefiala las caracteristicas principales de la invencién o de sus
moléculas. Se sugiere realizar las aclaraciones necesarias.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 carece de concision y claridad por las siguientes razones:

e Porque las siguientes definiciones son demasiado amplias y no permiten entender
el objeto de la invencion: Ri1 y R2 son cada uno independientemente
a. H, b. -alquilo Ci-s, opcionalmente sustituido con uno o mas OH, -SH, -CN, -NOz2,
halo, -NHRs, -N-alquilo C1-4-Rs, -O-alquilo Ci-4, -S-alquilo C1-4, -S(C=0)-alquilo Ci-
4, -C(=0)NRsRs, -SO2Rs, -SO2N RsRs o -cicloalquilo Css, c. -cicloalquilo Cs-s,
opcionalmente sustituido con uno a tres Re, d. -SO2Rs5, -C(=O)NRsRs, -SO2N
RsRs5, —C(=0)ORs 0 -C(=0O)Rs, e. resto de anillo heterociclico de 4 a 6 miembros
gue tiene opcionalmente de uno a cuatro heteroatomos seleccionados del grupo
constituido por N, S y O, en el que el anillo o el aomo estad sustituido
opcionalmente con uno a tres Re, 0 f. R1 y R2 tomados conjuntamente con el
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nitrogeno al que estan unidos forman un resto de anillo ciclico o biciclico de 4 a
11 miembros que tiene opcionalmente uno a dos heteroatomos adicionales
seleccionados del grupo constituido por N, Sy O, en el que el anillo o el &tomo
esta

opcionalmente sustituido con uno a tres Re;

e Rsy R4 son cada uno independientemente a. -H, b. -alquilo Ci-s opcionalmente
sustituido con OH, -SH, halo, -CFs3, -CN, -NOz2, NH2, -NHRs, -NHRs-O-alquilo Ci-4,
-CH2-O-CHs, -S-alquilo Ci-4, -S(C=0)alquilo Ci-4, -C(=O)NRsRs, -C(=0)OH,
-SO2NRs 0 -SO2Rs, c. -cicloalquilo Cs-s, opcionalmente sustituido con uno a tres
Rs, d. -C(=0)-alquilo Ci-s en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con
S(=02)Rs, -SO2NRs 0 -C(=0)Rs, e. resto de anillo heterociclico de 4 a 6 miembros
gue tiene opcionalmente de uno a tres heteroatomos seleccionados del grupo
constituido por N, S y O, en el que el anillo heterociclico esta sustituido
opcionalmente con uno a tres Re, f. R3 y R4 tomados conjuntamente forman un
cicloalquilo Cs-s, opcionalmente sustituido con uno a tres Re; 0 g. R3y R4 tomados
conjuntamente con uno o dos heteroatomos seleccionados del grupo que consta
de N, S y O para formar un grupo oxo (=O) o para forman un resto de anillo
heterociclico de 4 a 6 miembros, en el que el anillo heterociclico esta
opcionalmente sustituido con uno a tres Re, con los cuales se pueden presentar
diferentes opciones de posibles sustituciones que no permiten reconocer el objeto
que se pretende proteger. Por tal motivo se obtienen un ndmero indefinido de
compuestos que no encuentran soporte en la descripcion.

Se sugiere a la solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacién del tipo
de compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripciébn, como por ejemplos se encuentran en los
ejemplos del capitulo descriptivo, en la reivindicacion 21, o por ejemplo cuando:

ow

W es H
X e Y son | Cloruro o fluoruro
Zes H

piridinilo,tiofenilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, pirimidinilo,
pirazinilo, isoxazol, isotiazol o piridazina.

RiyR son cada uno H

Rsy R4 se toman conjuntamente para formar un ciclopropilo

Het es

La reivindicacion 22 hace parte de un solo concepto inventivo con la reivindicacion 1,
razon por la cual se sugiere modificar el preambulo con la dependencia necesaria.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la solicitud
de la cual se invoca prioridad, es decir, el 06 de marzo de 2012.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontro (encontraron) el

(los) siguiente (s) documento (s) que anticipa (n) el objeto de esta solicitud:
Expediente 14-198156- -2 ler Art 45
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item Documento Titulo Fecha de presentaciéon
D1 WQO03077828 “Novel florfenicol-type antibiotics” 25/Septiembre/2003

El documento D1 * (resumen y péag. 1) divulga derivados de florfenicol que presentan
actividad contra infecciones bacterianas en diversos pacientes mamiferos.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)
Nivel inventivo (Art 18 D486)
La reivindicacion 1 consiste en “Un compuesto de férmula [...” en donde los

sustituyentes son como se encuentran alli definidos (ver pag. 253 del radicado No. 14-
198156-00000-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
R1
" HN._O
R? [sR®
R8
(reivindicacion 1)
WesH H
Al
Het es un sistema de anillo ciclico o biciclico /A “‘A\
de 4 a 14 miembros que tiene de uno a cinco A3 5
heteroatomos seleccionados de N, Oy S R‘es %  endonde Al es carbono o
nitrogeno y A%-A°son C,N, 00 S
o No menciona particularmente esa fraccion
e pero si sugiere alquilo C;.4NHSO,, alquilo
"* »donde R*—R*son H (C1.4)2 NHSO,, alquilo C1.4NH, alquilo(C1.4). N
F R'esF
X,YyZsonH R?, R® y R®son H

El documento D1 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1, ya que divulga derivados de florfenicol que presentan
actividad contra infecciones bacterianas en diversos pacientes mamiferos.

La diferencia entre los compuestos de la invencién y los revelados en D1 consiste en la
sustitucién del heteroarilo, que particularmente propone una amina primaria, secundaria

RI

RS

o terciaria opcionalmente sustituida de la fraccion = &,

1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
COWRENRE I 4BTBRK Grdlocale=en EPEFTZE o At 45
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Sin embargo, esta diferencia no concede un efecto técnico inesperado o una ventaja a
los compuestos de la presente invencion, ya que no existe soporte comparativo que
permita reconocer una mejoria técnica o superior de los compuestos de la presente
invencién con los que ya se revelan en el estado del arte, que ademas también actian
contra infecciones bacterianas. Llama la atencién, que en la presente invencion se
afirma (pag. 25 del capitulo descriptivo) que “Los compuestos de la presente invencion
se ponen a prueba frente a una seleccion de organismos gram-negativos y gram-
positivos usando las técnicas estandar industriales descritas en M31-A3. Documento
Performance Standards for Antimicrobial Disk and Dilution Susceptibility Tests for
Bacteria Isolated from Animals; Clinical and Laboratory Standards Institute, Estandar
Aprobado-Tercera Edicion. Los compuestos de la presente invencion demuestran
actividad antibacteriana muy buena frente a patégenos BRD, por ejemplo, M.
haemolytica, P. multo., H. somnus y M. bovis”, sin embargo no se reportan datos de
concentracion minima efectiva o similares que sirvan para sustentar lo mencionado por
la solicitante o un efecto técnico inesperado o sorprendente cuando se realizan las
modificaciones propuestas. Por el contrario el documento D1, en la evaluacion biologica
(pag. 38), si describe la actividad de los compuestos, contra patdgenos especificos y
ademas reporta distintas concentraciones minimas efectivas que permiten identificar los
rangos en los que la actividad de tales compuestos se encuentra. Dado lo anterior no es
posible encontrar sustento técnico que permita identificar nivel inventivo de los
compuestos de la presente invenciéon, frente a los ya revelados en D1, con igual
actividad. En este punto vale la pena anotar, que las modificaciones en los sustituyentes
de compuestos conocidos son posibilidades plenamente conocidas para la persona del
oficio normalmente versada en la materia, quien con sus conocimientos en quimica
organica heterociclica y a partir de la bibliografia basica puede realizar cambios en
cualquiera de sus sustituyentes o en los heteroatomos de anillos conocidos, como ocurre
con los isosteros clasicos en donde los grupos y atomos univalentes pueden ser
reemplazados como una opcion alternativa de modificacién de sustituyentes funcionales
2 es decir, que se sabe que con algunas modificaciones en los sustituyentes, se pueden
lograr cambios en las propiedades del compuesto intimamente relacionadas con su
actividad o con el efecto técnico a esperar como es, por ejemplo, incrementar la potencia
o el indice (relacion) terapéutica como el LDs,, EDsy 0 el ECy a partir de algunas
modificaciones en la posicion de los heteroatomos del anillo principal o en la posicién de
sus sustituyentes. Lo anterior es importante, porque en la presente invencion
simplemente se proponen modificaciones en los sustituyentes de compuestos ya
conocidos, pero que como se vio anteriormente, dicha modificacion no demostré un
efecto técnico inesperado o0 una ventaja técnica real, por no realizar una adecuada
comparacion, y por tanto se consideran variaciones estructurales de rutina que no
sustentan el requisito evaluado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢como proporcionar derivados de fenicol, adecuados contra infecciones en
mamiferos, alternativos a los ya revelados en el arte previo?

El documento D1 ya realiza sugerencias adecuadas para llegar a la presente invencion,
particularmente revela compuestos que son estructuralmente muy cercanos a los de la
presente invencién, con igual actividad, y en donde se sugiere sugiere alquilo C.

2 Silverman, R. B., “The organic Chemistry of Drugs Design and Drug Action”. Elselvier. Northwestern

Univer:r)%i)té/diesn?ec%glggitj%} I__:é/anstons lllinois. 2004. pag. ?L%’rtﬁtr)tl‘%lgz
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4aNHSO:, alquilo (C1.4). NHSO,, alquilo C..4.NH, alquilo(C:.4). N, como sustituyentes de los

carbonos del anillo At

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar los
compuestos de la anterioridad D1, y con sus conocimientos basicos y simples en
guimica heterociclica, habria podido modificar los sustituyentes del heteroarilo alli
propuesto, como una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la
presente solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 21 y 23 y la reivindicacion 22 no
mencionan alguna caracteristica inventiva adicional, se considera que tal reivindicacion

tampoco tiene nivel inventivo.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO0O03077828 1-23 Nivel Inventivo
Expediente 14-198156- -2 ler Art 45
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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 término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-06-23

Elaboro: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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