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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO NOTIFICADO CORREO ELECTRONICO OFICIO NO. 4302

ANDREA TOBOS MATEUS, mayor de edad y vecina de Bogotd D.C., identificada como aparece al pie de
mi firma, en mi condicidn de apoderada de las socedades CEMPRA PHARMACEUTICALS, INC,
respetuosamente me dirijo a usted con el fin de dar respuesta al examen de fondo dentro del término

de prérroga.

En resumen, el resultado del referido Examen de Fondo indica que la solicitud no cumple con los

requisitos establecidos porlaLey.

Se solicita reconsideracién de las objeciones y deficiencias sefialadas con base en los siguientes

argumentos y modificaciones:

1 DE LA SOLICITUD DE PATENTE

La Examinadora hace las siguientes objeciones a las reivindicaciones, a las cuales responderé a

continuaciéon de cada observacion:

1.1. Reivindicaciones —Términos imprecisos

1.1.1. La Examinadora objeta el capitulo reivindicatorio por induir términos y expresiones tales como
“agente de fluoracion, base de amina, o menos, monosacdrido, con contenido de monosacdrido, alquilo
opcionalmente sustituido, o uno de sus derivados, se toman junto con los dtomos de carbono unidos
para formar un heterociclo que contiene oxigeno y/o nitrégeno, cada uno de los cuales estd
opcionalmente sustituido, la base aminada es una base aminada no aromdtica, ciclica o una base con
una pKa de dcido conjugado de 11 o mayor o una combinacion de los anteriores, sales de cada uno de los

anteriores, agente de metilacion” que restan claridad y concision a lamateriareclamada.
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1.1.2. Paraatenderestaobservacidn, lasolicitante desea proceder de lasiguiente manera:

- Se presenta un capitulo reivindicatorio modificado, en el cual se han eliminado las reivindicaciones 2 a

6.

- La reivindicacién 7 pasa a ser parte de la reivindicacion 1 por los argumentos que se explicardn en

detalle mas adelante.

- “Agente de fluoracion”: Se desea insistir en esta expresion, dado que en el capitulo reivindicatorio se
puede apreciar que la reivindicacion 8 (nueva reivindicacion 2) limita cudles son los posibles

componentes paradicho agente de fluoracién. Porlotanto, no corresponde aun términoimpreciso.

- “Base de amida”: Se han eliminado todas las reivindicaciones que contienen dicha expresién; es dedir,

lasreivindicaciones2a 6.

- “O menos”: Se elimind dicha expresion del capitulo reivindicatorio con el fin de remover laimprecision.
En la reivindicacidn 1 se haincluido el rango de temperaturaentre -15 a -40°C, soportado por el ejemplo
1 en la pagina 41; en las reivindicadones 17 y 18 (nuevas reivindicaciones 8 y 9) se ha reemplazado por

el rango especifico de N—desmetilsolitromicina, que se soporta enlapagina 24, lineas 10 a 15.

- “Monosacdrido”, “con contenido de monosacdrido”: La solicitante respetuosamente discrepa de la
opinion de la Examinadora, dado que hay una lista de las limitaciones de los monosacaridos que
sustituyen R en la pagina 23, lineas 4 a 14 de la descripcién. Debido a que “monosacarido” se encuentra
debidamente definido, no puede corresponder a un término impreciso. Por lo tanto, se desea insistir en

dichotérmino.

- “Alquilo opcionalmente sustituido”: De manera similar, el capitulo descriptivo contiene una lista de las
posibles sustituciones de alquilo que se divulga en las reivindicaciones, es decir que dicha expresion esta

soportadapor la pagina 15, lineas9y 10 y por tanto, se deseainsistiren ella.

- “o uno de sus derivados”: Asimismo, hay una lista de las posibles sustituciones de hidroxi y amino,
soportadas porla pdagina 32, lineas 11 a 16, y pagina 32, lineas 1 a 7, respectivamente. Adicionalmente,
dicha expresion encuentra sustento independiente en la pagina 34, lineas 22a 31y pégina 35, lineas 1y

2. Se deseainsistiren dicha expresion.

- “se toman junto con los dtomos de carbono unidos para formar un heterociclo que contiene oxigeno
y/0 nitrégeno”: Se desea insistir en dicha expresion dado que el heterocido se describe quimicamente

enla pagina30, lineas 26 a 30 yse proveenejemplosenlapagina3l, lineas 12 a 17.
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- “la base aminada es una base aminada no aromadtica, ciclica o una base con una pKa de dcido
conjugado de 11 o mayor o una combinacion de los anteriores”: Se ha eliminado la reivindicacidn 2, que

comprende dichaexpresidn objetada.

- “sales de cada uno de los anteriores”: Se desea insistir en dicha expresién dado que a través de todo el
capitulo descriptivo se proveen ejemplos limitativos sobre las sales tanto de la formula (1) como de la

férmula (DM).

- “agente de metilacion”: Se desea insistir en dicha expresion dado que tiene soporte en la pagina 15,

linea 1, donde especificaque dicho agente corresponde a CH,0/HCO,H.
1.2, Reivindicaciones—Claridad

1.2.1. La Examinadora solicita aclarar la reivindicacién 8 debido a que induye tres agentes de

fluoracidn: NFSI, SELECTFLUORY F-TEDA, no obstante, los dos ultimos son el mismo.

1.2.2. Lasolidtante expresa que esta de acuerdo con la observacién de la Examinadoray, por lo tanto,

se ha eliminado el F-TEDA enlareivindicacion 8 (nuevareivindicacion 2).
1.3. Reivindicaciones —Definicion

1.3.1. La Examinadora solicita aclarar las reivindicaciones 9 a 13 debido a que en ninguna parte del

capitulo reivindicatorio se hace referenciaala definicidn de los radicales “A”y “B”.

1.3.2. En respuesta, la solicitante desea aclarar que en las paginas 3a 7, 15 y16 de la descripcién se
explica claramente que “A” puede ser un enlace o un ligador opdonal formado a partir de O, C(O), CR,
CR, y NR y sus combinaciones, mientras que “B” puede ser un enlace, un alquileno opcionalmente

sustituido, alquenileno opcionalmente sustituido o alquinileno opcionalmente sustituido.
1.4. Reivindicaciones —Sustento enla descripcién

1.4.1. La Examinadora objeta las reivindicaciones 14 a 16, dado que en la descripcidn no se divulgan

los procesos ni se define el agente de metilacidn.

1.4.2. Reiterando los argumentos del punto 1.1.2 del presente documento, se aclara a la Examinadora
gue el agente de metilacidon se define y se soporta correctamente en el capitulo descriptivo en la pagina
15, linea 1. Asimismo, la descripcddn presenta un ejemplo con el compuesto (11-N- (4—azido-butil)-5—
(2'-benzoil-desosaminil)—3—oxo—2—fluoro—6—-0O—metil—eritrondlido (pagina 41, linea 15) en el cual se

divulgaun proceso con laférmula (DM) de las reivindicaciones 14 a 16 (nuevas reivindicaciones 8a 10).

1.5. Reivindicaciones —Reivindicaciones 17 y 18
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1.5.1. La Examinadora objeta las reivindicaciones 17 y 18 puesto que, a pesar de su preambulo, se
reivindica la composicién de solitromicina, con algun porcentaje de impurezas, sinembargo, se aclara al

solicitante que cuantificar lasimpurezas de un compuesto o lograrlo mas puro no lo hace nuevo.

1.5.2. La solicitante desea aclarar que lo que se busca proteger con las reivindicaciones 17 y 18
(nuevas reivindicaciones 11y 12) es el producto que se obtiene de los procesos de las reivindicaciones
precedentes. Se han modificado dichas reivindicaciones con el fin de aclarar la proteccion de dicho

producto con referenciaalos métodosde lainvencién.
1.6. Descripcion

1.6.1. La Examinadora considera que la descripcion no divulga la invencién de manera
suficientemente completa para que la persona normalmente versada en la materia técnica
correspondiente pueda ejecutarla, puesto que no definié cual era el agente de metilacién que se

requiere enlareacciéon del compuesto DM.

1.6.2. lgualmente, la Examinadora considera que los ejemplos de las modalidades preferidas estan
presentados en un lenguaje general, sin presentar informacidn especifica de la ejecucidn de la sintesis,
cantidades, tiempos temperaturas y concentraciones que son definitivos para poder reprodudir la

invencion.

1.6.3. La solicitante discrepa respetuosamente de las observaciones de la Examinadora, dado que,
como se menciond previamente en los puntos 1.1.2 y 1.4.2, el agente de metilacién para los procesos
precedentes en la reaccion con la formula (DM) corresponde a CH,O/HCO,H, por lo cual se considera

infundadalaobjecion de laExaminadora con respecto al agente de metilacién.

Asimismo, el capitulo descriptivo comprende ejemplos en las paginas 41 a condiciones de temperaturay
pasos especificos de reacciones en las cuales se obtienen los compuestos de interés, por lo cual se desea
insistir en el capitulo descriptivo y se solicita a la Examinadora retirar dicha objecién dado que una

personanormalmente versada en la materia podria facilmente reproducir lainvencién.

2. UNIDAD DE INVENCION
2.1. La Examinadora ha objetado la unidad de invencién debido a que ha identificado dos grupos
inventivos:

Grupo inventivo1l: | Reivindicaciones: 1 a 13 referidas a un proceso para la preparaciéon de un
compuesto de férmula | qgue comprende el uso de un agente fluorante en
presencia de una amina estéricamente impedida o una diamina cuya
reacciénse llevaa cabo enla posiciéon 2del macrdlido.
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agente de
fluoracién

—_—

amina

Grupo inventivo2: | Reivindicaciones: 14 a 16 referidas a un proceso para la preparacién de un
compuesto de féormula | que comprende el uso de un agente de
metilacion cuyareaccidénsellevaacabo enla desosaminade lamolécula.

(DM)

Grupo inventivo3: | Reivindicaciones: 17y 18 referidas al antibiético solitromicina.

2.2 Argumentos sobre la Unidad de Invencién

En respuesta a esta observacién, la solicitante reitera que los tres grupos inventivos identificados por la
Examinadora si comparten un Unico concepto inventivo, dado que los dos primeros grupos equivalen a
procesos de produccién de solitromicinay el tercer grupo inventivo corresponde a una composicon que

comprende el producto generado con los métodos objeto de las reivindicaciones 1a 16.

Por otro lado, |a Guia de Examinadores de la SIC ofrece el siguiente analisis sobre el concepto de unidad
de invencién, que es aplicable por cuanto es viable tener en una invencién diversos grupos de

reivindicaciones:

“El Examinador tendrd presente que en los siguientes casos hay unidad de invencidn, y por lo tanto se
permite incluir dentro de la misma solicitud, entre las siguientes combinaciones de reivindicaciones de
diferente categoria:

(...)

- Producto, procedimiento y aparato:

a. Reivindicacion independiente para un PRODUCTO,

b. Reivindicacion independiente para un PROCEDIMIENTO especialmente adaptado para
fabricar dicho producto, y

¢. Reivindicacion independiente para un APARATO o MEDIO especificamente disefiado para

llevar a cabo dicho procedimiento.”

1 Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad emitido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccién de Nuevas Creaciones. Aiio 2012. Pagina 105.
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De acuerdo a lo anterior, se considera respetuosamente que las reivindicaciones 1 a 13y 14 a 16

(nuevas reivindicaciones 1 a 7 y 8 a 10) corresponden a PROCEDIMIENTOS que convergen en un Unico

PRODUCTO, el cual se reclama en las reivindicaciones 17 y 18 (nuevas reivindicaciones 11y 12). Por lo

tanto, se insiste enlaunidad deinvencién de lasolicitud.

3. EXAMEN DE PATENTABILIDAD —NOVEDAD Y NIVEL INVENTIVO

La Examinadora informa que después de realizada la busqueda de anterioridades en este caso, concluyé

gue la novedad y el nivel inventivo de la invencion se ven afectados por lo divulgado en los siguientes

documentos:
item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 US20100216731 Process for the preparatlon 01: macrolide 26 de agosto de 2010
antibacterial agents
D2 W02014145210 Convergentprqcesses_for prepat’mg macrolide| 18 de noviembre de
antibacterial agents 2014

Dado que se objeté Unidad de Invencion, la Examinadora llevé a cabo el andlisis de patentabilidad

teniendo en cuenta Unicamente el grupo inventivo 1, es decir, las reivindicaciones en la solicitud madre

(ahorareivindicaciones 1a 9). Porlo tanto, se dard respuestaalos puntos correspondie ntes.

3.1. Novedad

3.1.1L

De acuerdo ala Examinadora, las caracteristicas esenciales de la reivindicacién 1 ya habian sido

divulgadas previamente porel documento D2y, por lo tanto, la materiareivindicadano es nueva.

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de |a técnica:

Pagina48y 49.

intermediate 6

OMe agente de

< WOR' ¢ ¥
N fluoracidn

Caracteristicas =

esenciales
amina
(9]
DBUINFSI
D2

Fluorination

Step 7

of

intermediate 7

3.1.2. Argumentosa favor de la Novedad

De acuerdo con la Guia para examen de solicitudes de patente de

invencion y modelo de utilidad de la
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SIC%, un Examinadordebera evaluarsilainvencion es nuevaono, acorde a los siguientes pasos:
- Definir cudles son las caracteristicas técnicas esenciales de la primera reivindicacion independiente

- Comparar, elemento por elemento, las caracteristicas técnicas esenciales con las caracteristicas de la

materia divulgada en cada documento delestado de la técnica.

- Verificar, segun la comparacion anterior, si la invencion reivindicada es idéntica a lo revelado en el

estado dela técnica, en cuyo caso se considera que no tiene novedad.
- Examinardela misma manera las otras reivindicaciones independientes, y

- Revisar si las reivindicaciones dependientes mencionan elementos nuevos.” (Subrayado fuera del

texto).

Bajo este esquema, el documento D2 citado por la Examinadora no afecta la novedad de la invencion
dado que la presente invencién no es idéntica a lo revelado en el estado de la técnica, como se explicara

a continuacion.

En primer lugar, la presente solicitud incluye una reaccién que contiene la base DBN, la cual no esta
comprendida dentro del documento D2. Dicha caracteristica es importante dado que se considera el
medio en el que se lleva a cabo la reaccién de féormula (I). Para hacer evidente dicha diferenda, la
solicitante ha incluido esta caracteristica técnica, que se divulgaba en la reivindicacién 7, dentro de la

reivindicacion 1.

Por otro lado, a pesar de que hay sustituciones similares en la estructura de la férmula (l), se debe tener
en cuenta que el elemento subsiguiente al radical B corresponde a un dclo con tres nitrégenos y se
suma un elemento C, el cual representa 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente en cada
caso del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, acilo, aciloxi, sulfonilo, ureilo y carbamoilo,
y alquilo, alcoxi, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido (Reivindicacion 1, D2). Dado que el proceso de la presente solicitud no
cuenta con dicho elemento C, se puede evidenciar que los compuestos reivindicados por D2 son

diferentesy, porlotanto, no desvirtian lanovedad de la presente invencion.

Debido a que las caracteristicas técnicas esenciales de la presente invencién no son idénticas a las
divulgadas por el documento D2, se puede afirmar que la invencién si cumple con el requisito de

novedad de acuerdo a lo especificado porla Guia para exdmenes de patentes.

2 Guia para Examen de Solidtudes de Patente de Invenciény Modelo de Utilidad emitido porla Superintendencia de Industria

y Comercio, Delegatura para la Propiedad Industrial, Direccion de Nuevas Creaciones. Afio 2012. Pagina 116.
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3.2, Nivel inventivo
3.2.1. La Examinadorarealizael siguiente analisis con respecto al nivel inventivo de lareivindicacién 9:

“D1 se considera el estado de la técnica mds cercano a la invencion definida en la reivindicacion 1 porque
divulga un proceso para la sintesis de macrdlidos (11-N—(4— azido—-butil)-5—(2'-benzoil-desosaminil)—-3—
oxo—2—fluoro—6—O—metil-eritrondlido A, carbamato 11,12—ciclico), tal como se muestra en la tabla
anterior (ver [0049]) por medio de la reaccion de derivado no fluorado (6) con un agente de floracion

como NFSl en presencia de una base como terc butoxido de potasio.

D1 asimismo divulga que otras aminas pueden ser utilizadas en esta reaccion incluyendo aminas

orgdnicas no nucleofilicas como la trietilendiamina (DABCO) [0049].

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1y el método divulgado en D1 consiste en

quela basese trata de una amina.

El efecto que se logra dicha diferencia es que se obtiene un mayor rendimiento de reaccion.

()

Sin embargo, el uso de aminas como bases en reacciones de fluorinacion sobre un compuesto macrolido
con altos rendimientos alrededor del 90% ya se habia dado a conocer en el documento 2, el cual divulga
especificamente la reaccion entre un macrdlido intermediario 6 con NFSI (N-fluorobencensulfonimida)
como agente de fluoracion y una amina, especificamente DBU (1,8-Diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno),

como base (ver pdginas 48y 49).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a incluir una amina
como DBU, tal como lo divulga D2, en el proceso de fluorinacion del documento 1, para asi llegar al

objeto de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.”

Adidonalmente, la Examinadora expresa que las reivindicaciones dependientes 10 a 13 no mencionan
alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacién independiente, aporte nivel
inventivo al proceso de lareivindicaciéon 9, por lo cual se considera que no son inventivas.

3.2.2 Argumentosa favor del nivel inventivo

El nivel inventivo se define mediante el articulo 18 de la Decision 486 de la siguiente manera:

“Se considerard que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente

versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica.”
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Bajo esta premisa, la solicitante desea enfatizar los argumentos presentados en el punto 3.1.2, en el cual
se demuestra que la base DBN es una adicién que provee un mejoramiento en el rendimiento de la
reaccion para obtener fluorocetdlidos, y que no se obtiene de manera obvia o directa del estado de la
técnica, dado que tanto D1 como D2, no mencionan esta caracteristica. Puesto que la reivindicacién 9
(nueva reivindicacién 3) depende de la reivindicacidn 8 (nueva reivindicacion 2) y esta a su vez, depende
de la 1, se puede afirmar que las caracteristicas inventivas de la reivindicacién 1 son las mismas de la

reivindicacién 9 (nuevareivindicacién 3).

En este caso, el conjunto de ensefianzas que sefiala la Examinadora no llevan a la solucion propuesta por
la solicitud; puesto que en esta invenddn se requirié de un elemento que no se considera en ninguno de
los documentos citados, y por tanto, se tuvieron que superar obstaculos del estado de la técnica del

momento en el cual se desarrollélainvencion.

Después de haber modificado las reivindicaciones seglin las observaciones y sugerencias de la
Examinadora, solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de patente de invencién a este

nuevoinvento, dado que cumple conlosrequisitos de novedady nivel inventivo.

3. Solicito de manera respetuosa se otorgue el privilegio de patente de invencién a este nuevo

invento, dado que cumple conlos requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisidn 486.

Atentamente,

N
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ANDREA TOBOS MATEUS

C.C.52.223.325 de Bogota

T.P. 148648
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