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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogado
CARLOS R. OLARTE
ASUNTO Radicacion 09- 093261
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 519
Oficio .
Folios 8 P14y 6D
Patente de Invencidn Patente de Modelo de Utitidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) Capitylo | i Capituto Il
No. Solicitud Intarnacicnal PCT/IB2008/0007156
Fecha de Prasenfacion Internacional 04/Marzof2008

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

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 76 a 146 02/Septiembre/2009 l
Reivindicaciones: Folios 147 a 154 02/Septiembre/2009
Prioridad; US 60 894 475 13/Marzo/2007

US 61023 370 24/Enero/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 3 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “"MACROLIDOS BASADOS EN ERITROMICINA”,

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos macrélidos Utiles como agentes antibacterianos y antiprotozoarios
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de fa formula (1), composiciones que lo contienen y un procedimiento para preparario.

Al

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): C 07 H 17/08; A61 K 31/7048, A61 P 31/04

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

El objeto de las reivindicaciones 11 - 12 no es patentable de acuerdo con el Art
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Titulo

E!l titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque no define las
caracteristicas técnicas esenciales de ia invencidn puesto que los compuestos
macrolidos derivados de eritromicina ya son conocidos en el estado de la técnica, por
lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccién necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 13 no es concisa cuando menciona los términos “catalizador acido”,
"disolvente aprotico polar” y “agente reductor” los cuales no definen ningun reactivo
como tal. Se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacidén de ios
procesos que se encuentran debidamente sustentados.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacién de la
Solicitud de Prioridad: Marzo 13 de 2007, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo ' Fecha de Publicacion
D1 WQ2006067589 Macrolides 29/Junio/2006
D2 UsS20020052328 Macrolide Antibiotics 02/Mayo/2002
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D1

http:/fworldwide.aspacenet.com/publication Details/ariginalDocument?CC=WO&ENR=200806 756 9A1
&KG=A1&F T=D&ND=38&date=200606298DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP divulga
(pagina 1, linea 25 a pagina 4 linea 20, paginas 50 a 563 tabla 1) un compuesto
macrolido basado en eritromicina.

D2
http://worldwide. espacenet.com/publicationDetalls/originalDocumeni?CC=US&NR=2002052328A18KC

=A1&FT=D&ND=38&date=200205028DB=worldwide.espacenet.com8locale=en_EP divulga {(pagina
1, paragrafos 0001 a 0012) un antibidtico macrélido derivado de eritromicina A

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Invantivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula (f)

(Ver foliog 147 y 148)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las de! Estado de la Técnica
SOLICITUD D1 D2 ;
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'R as hidrageno

R’ es metilo

R* es metile

R' g8 hidrégeno

6 es (C{RO)(RY)),

z GS,@SR"KRE))y
R* R’y R" son hidrégeno
Xxeyson i

R es hidrégeno
R es metilo

R’ &g etilo

R® es hidrageno
Y es =0

‘Niicleo macrdlide derivado
de eritromicina

Nucleo macrdlido derivado
de eritromicina

Nicleo macrélido derivado
de eritromicina

Metoxi en |z posicién 6

QOR” en la posicion 6 siendo
R® metilo

Metoxi en la posicion &

Grupe ceto en la posicion 3

Grupo ceto en la posicién 3

X {en la posicién 2)

Hidrageno o fluar

3 siendo 3 un grupo CO
Rd

Hidrégena o fliior siendo
hidrégeno cuando 3 es
diferente a CO (pégina 2
Iinaa 30)

X (en la posicién 2)

Clore, brome, yodo o fllor.

Carbamato ciclico en |as
pasiciones 11y 12

Carbamato ciclico en las
posiciones 11y 12

4 es0
{pagina 2 lineas 17 y 18)

Urea clelica en las
posiciones 11y 12

Azetidina sustituyendo el
nitrégeno del carbamato
clclico

Azetidina sustituyendo el
nitrogeno del carbamato
ciclico

ies ausente

R' sustituyendo un nitrégeno
de la urea clclica

R’ s (C¢-C g heterociclo)Cy-
C. afquile {pagina 1
paragrafo 0007)

CH(R")(R®) sustituyendo el
nitrégenc de la azetidina

R' se selecciona del grupo

6]-naftiridin-4-ilo, y 3-hidroxi
{- 1, 7]-naftiridin-4-ilo en la
que dichos 3-hidroxi-[1, 5)-
naftiridin-4-ilo, 3-hidroxi-[1,
6]-naftiridin-4-ilo, y 3 -
hidrexi-[ 1, 7]-naftiridin-4-ilo
estan opcionalmente
sustituidos por un grupo
seleccionado entre gl grupo
formado por alguile (C4-Ca),
ciclopropilo, ciclobutilo.

R? es hidrégeno, metiio o
etilo

que consta de 3-hidroxi-[1, 5]
- naftiridin-4-ilo, 3-hidroxi-[1,

2 —R*

[1, 5} - naftiridin-4-il metil
[1, 6] - naftiridin-4-il metil
3-bromo- [1, 5] - naftiridin-4-il

metil

{paginas 50 a 53 tabia 1
compuestos 1.26, 1.27,
1.108)

| R"es (C(-Cp heterociclo)Cy-

C,4 alquilo donde ta porcidn
heterociclica as
opcionalmente sustituida par
{C4-Cyp heterociclo)Cq-Ca
alquilo y donde dicho
heterociclo es opcionalmente
sustituido por 1 a 4 grupos R’
siendo R’ hidroxi (pé&gina 1
paragrafes 0007 y 0011). El
heterociclo de 4 2 10
miembros puede
corresponder a azetidiniio
{pagina 3, paragrafo 0035).
El termina heterociclo incluye
heterociclos aromaticos por
ejemplo naftiridinit (pé&gina 3,
paragrafa 0038).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacién 1 porque divulgan un compuesto macrolido

derivado de eritromicina
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La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto de D1
consiste en que D1 ne divulga especificamente el sustituyente R’ seleccionado del
grupo que consta de 3-hidroxi-[1, 5] - naftiridin-4-ilo, 3-hidroxi-[1, 6}-naftiridin-4-ilo, y 3-
hidroxi {- 1, 7]-naftiridin-4-ilo

Le diferencia entre |a invencién, definida en la reivindicaciéon 1y el compuesto de D2
consiste en que los carbonos 11y 12 del compueste de D2 forman una urea ciclica
en lugar del carbamato ciclico de la invencion y en que el radical que sustituye dicha
urea ciclica corresponde a un (C4-Cio heterociclo)C+-C4 alquilo en iugar del
heterociclo (azetidina) reclamado en la invencion.

El efecto que logra el incluir el sustituyente R' seleccionado del grupo que consta de
3-hidroxi-[1, 5] - naftiridin-4-ilo, 3-hidroxi-[1, 6]-naftiridin-4-ilo, y 3-hidgroxi [- 1, 7}-
naftiridin-4-ilo formando el grupo CH(R"YR?) que sustituye ei anillo de azetidina es
que permite obtener nuevos compuestos antibidticos eficaces en el tratamiento de
infecciones bacterianas.

Por lo tanto, ¢l Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: "cémo modificar el compuesto conocido en D1 para obtener
nuevos compuestos antibidticos Gtiles en tratamiento de infecciones bacterianas.

Sin embargo, la utilizacién de los sustituyentes 3-hidroxi-[1, 5] - naftiridin-4-ilo, 3-
hidroxi-{1, 8}-naftiridin-4-ilo, y 3-hidroxi [- 1, 7]-naftiridin-4-ilo para obtener nuevos
compuestos antibidticos utiles en el tratamiento de infecciones bacterianas, ya esta
sugerida en el documento D2 que se refiere a un compuesto macrélido en el cual se
presenta una urea ciclica sobre las posiciones 11 y 12 donde dicha urea ciclica es
sustituida por un alquilo sustituido por un heterocicio del cual se sugiere puede
corresponder a azetidinilo (pagina 1 paragrafo 0007 y pagina 3, paragrafo 0035), el
cual puede ir sustituido por un grupo alquilo sustituido por un heterociclo el cual se
sugiere puede corresponder a naftiridinilo (pagina 1 paragrafo 0007 y pagina 3,
paragrafo 0035), y a su vez este heterocicio puede ir sustituido por un grupo hidroxilo
(pagina 1 paragrafos 0007 y 0011).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en ia materia, incluiria
un radical hidroxi sugerido en D2 como sustituyente del radical naftiridin- 4-il-metil-
azetidin-3-il que sustituye el carbamato ciclico presente en las posiciones 11y 12 de
la molécula como lo divulga D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la
solicitud. Igualmente D1 sugiere como uno de los productos intermedios el
compuesto 3-metoxi-[1, 8] - naftiridin-4-carbaldehido (pagina 45 lineas 1 a 18
preparacién 47), lo cual sugeriria el uso como producto intermedio de un compuesto
3- hidroxi —naftindin-carbaldehido lo cual lievaria al compuesto de la reivindicacién 1
de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

En conclusion la reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones 2 a 10 no presentan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

El documento D2 menciona la preparacion de sales de los compuestos reclamadas
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dentro de las cuales sugiere el fumarato (pagina 4 pardgrafo 0037) con Io cual anula
el nivel inventivo de la reivindicacion 14,

La reivindicacidbn 13 consiste en un procedimiante para la preparacion de un
eompuesto de Formula (1)

RE

S

)

o su sal farmacéuticamente aceptable, gue comprends una primers etapa de hacer
reaccionar un compuesto de férmula (Viil),

{vilh

GoR un compuasta de férmula {1C),

(IC)

(Ver folios 151 a 153)
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Cormparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con ias det Estado de ja Técnica

SOLICITUD D1
Reaccidn de un compuesto de formula Reaccién de 3-descladinosil-11,12-didesoxi-6-
(V) con un compuesto de férmula {IC) O-metil-3-ox0-12, ¥ 1.oxicarbonil-azetidinil-3-ii)-

imino eritromicina A con 1,8 naftiridin-4-

R' se selecciona del grupo gue consta de carbaldehido en presencia de tetrahidrofurano,
3-hidroxi-{1, §) - naftiridin-4-ile, 3-hidroxi-{1, | trietilamina y 4cido acético y posterler
8}-naftiridin-4-ilo, y 3-hidroxi [- 1, 7}- tratamiento con triacetoxiborohidruro de sodio
naftiridin-4-ilo en fa que dichos 3-hidroxi-{1, | (pAgina 36 lineas 15 a 30, preparacién 27)
5]-naftindin-4-ilo, 3-hidroxi-[1, 6]-naftiridin-4-

ilo, y 3 - hidroxi-{ 1, 7]-raftiridin-4-ilo estan Igual procedimiento se divulga en |a
upcionalmente sustituidos por un grupo preparacion 28 (pagina 36 linea 31 a pagina
seleccionado entre el grupo formado por 37 linea 12} utilizando 1,8 naftiridin-4-{l-
alquilo {C;-Ca), ciclopropilo, ciclobutilo. etancna

R? es hidrégeno, metilo o etilo
X es hidrégeno o filor

En presencia de un catafizador 4cido y un
disolvenie aprético poiar para formar una
mezcia y una segunda stapa de tralamiento
da dicha mezela con un agente reductor

El documento D1 se considera el Estado de la Técnica cercano a la invencion porque
divulga un proceso para la preparacion de compuestos macrolidos naftiridin-4-il-metil-
azetidin-3-il imino sustituidos

El proceso reivindicado difiere del de D1 en que D1 no contempla que el compuesto
naftiridin carbaldehido o naftiridin cetona (IC en la solicitud) sea 3-hidroxi sustituido
para obtener un compuesto macrélido 3-hidroxi-naftiridin-4-il-metil-azetidin-3-il imino
sustituido

El efecto logrado por el hecho de inclulr el reactivo 3-hidroxi-naftiridin -4-carbaldehido
o 3-hidroxi-naftiridin-4-il-cetona, es que se obtienen nueves compuestos antibidticos
. Utiles en tratamiento de infecciones bacterianas.

Por lo tanto, el Problema técnico objetivo a resclver consiste en “cdmo modificar el
proceso de D1 para obtener nuevos compuestos antibidticos.

Sin embargo, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria un
compuesto 3- hidroxi-naftiridin -4-carbaldehidc o 3-hidroxi-naftiridin-4-il-cetona como
reactivo en el proceso divulgado en D1 para la preparacién del compuesto (1)
reclamado en la reivindicacién 1 y en el cuat el sustituyente naftiridinilo es sustituido
por un grupo hidroxilo en la posicién 3 segun lo sugerido por los documentos D1y
D2. Por lo cual se considera obvia.

En conclusién la reivindicacién 13 cumple el requisito de novedad (Art. 18), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

En consecuencia las reivindicaciones 1 ~ 10 y 13 — 14 cumplen el requisito de
novedad (Art. 16), pero no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).
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8. Congiugién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estén afectadoes asl:

ftam Documento Relvindicaclones afectadas Requisito que afecta
D1 WO02006087589 1-10,13 14 Nivel |nventivo
D2 US20020052328 1-10, 14 Nivel Inventivo

En sumpiimiento del articulo 45 de ia Decisién 488 de la Gomisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro dei término de sesenta (60) dias
contados a partir de ia fecha de notificacién de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta ai presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en &l numeral 5.2, literal e), del
capitulo guinto dei titulo primero de la Circuiar Unica No. 10 de 2001.

f@';;_‘
JOSE LUIS SALAZAR LGPEZ
Birector de Nuevas Creaciones (C)

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

14260, 201

Elaberado por: Rodoeifa Cadeng Amaya. ©
Revisado per: (3leria Jecqueiine Alfonso.
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