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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E S D

Re. Expediente No 00085 195
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mu firma,
domicihada en la carrera 11 A No 94-76, Of 305, obrando como apoderada de
la sociedad NOVARTIS AG domicihada en Basilea, Smza, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No 1403 notificado por fijacion
en hista el 09 de Febtero de 2006, relacionado con el concepto técnico de fondo
No 106, me penmto mamfestar

1 Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitnd de patente en cualquier momento del
tramite, presento junto con este memonal nuevo capitulo rewvindicatono que
recmplaza al ongmnalmente presentado, el cual consta de ocho
rervindicaciones redactadas en ténminos de la composicion farmacéunca de la
presente invencién

Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No 2»74de 2006, con lo cual
queda cubierta ]a tasa correspondiente 2 la modificacién de una sohatud de
patente en cuanto a sus retvindicaciones

2 El examimador podri notar que la presente solicitud pertenece a una clase
especifica de antibi6ticos, tambien llamados pleuromutilinas, que son firmacos
activos contra infecciones bactenanas especificas en el area de la salud ammal, La
presente invencion comprende el aplicar una cantidad de antibiotico de tales
compuestos en la piel del ser humano o del animal, de tal forma que el
compuesto sea absorbido por la piel, en especial la epidermis y se distnbuya en el
cuerpo del animal a través de los flndos corporales, pancipalmente a través de la

sangre



El compuesto activo sin sufnir descomposicion alguna alcanza el patogeno, en
cualquier parte donde este pueda estar en el cuerpo del amimal. En una
modalidad prefenda, esta forma de aphcacién tpica se puede llevar a cabo en la
manera de una formulacién vertida o aplicada, que es una aplicacién en donde se
suministra una solucidn, dispersion o emulsion concentrada del ingrediente
activo en un drea relativamente pequefiz de unos pocos centimetros cuadrados de
la prel.

Después de cierto tiempo, el ingrediente activo se difunde por todo el cuerpo del
ammal y penetra a través de la piel, a fin de que luego un poco de la sustancia
activa desaparezca desde la superficie de la piel del anumal y untcamente esté
dentro del aimal.

En la tecnica actual, el ammal absorbe el compuesto a través de la piel Esta clase
de tratamento es muy inusual para los anubioticos Es as{ que no es podda
esperar o predecir que las moleculas de tal estructura compleja y de tal tamafio
relativamente grande, tendrian la capacidad de traspasar la barrera de la piel luego
de ser admimstradas al ammal

En este sentido, es sorprendente que se pudiera emplear componentes galénicos,
esto es, solventes y portadores fisiologicamente aceptables, disolver o emulsificar
el anbidtico en estos, y administrar la mezcla en un drea pequedia de la piel del
ammal y terminar con la absorcién de la cantidad efectiva del antibiético
Adicionalmente, fue sorprendente que ests moleculas relattvamente inestables

no sean descompuestas por enzimas y 4cidos que se encuentran presentes sobre

la superficie de la piel y en la prel.

Esta clase de efectos beneficos no son reportados en alguna parte de ninguna
referencia que verse a cerca de compuestos similares En consecuencia, la
presente invencion reside en un hallazgo realizado por pnmera vez y para esta
clase de compuestos La captacion transdermica después de la aplicacién topica
es una ventaja enomme de esta clase de anubloucos sobre los otros thos de
mubléucos debido a quc /8 : - - g

anubléucos poseen un sabot muy desagtadable. I

Por la raz6n anteriormente expuesta, la mayoria de los animales no se encuentran
preparados para recibir omlmente de manera voluntana algo que se encuentre

impregnado con esta clase de ingredientes activos

El inyectar o administrar de manera oral esta clase de compuestos a un animal, se
traduce en una labor dispendiosa y de mucha tension para el antmal tmatado y
para el veteninario quien debe estar al tanto del tratamiento

Por su parte, en los seres humanos se cuenta con la disciplina del paciente y con
su deseo de recuperacion Esto evidentemente no es cierto en los ammales donde
el especialista rapidamente se enfrenta a problemas practicos considerables



En los ammales debe haber una prepamcién natural a fin de consumur
preparaciones de medicina oral, por su puesto, es posible tratar un solo animal o
un pequedio niimero de animales de manera forzosa y administrar un antibiotico
de tal manera que el animal tenga que tragirselo, o inyectarselo Sin embargo,
tales métodos forzosos no son aceptables para un gran grupo de animales
debido a que son de trabajo pesado y estos metodos requieten la presencia del
veteninano en cada caso individuat y finalmente esto se traduce en altos costos los
cuales no pueden ser transmitidos al consumidor de came o de productos
lacteos, debido a la situacion competiiva que existe.

En consecuencia, en granjas con rcbafios a gren escala, formas simples y
configbles de admmmstracion son vistas, las cuales pueden ser puestas en pricticas
independientemente tanto como sea posible por el capataz, lo cual mantiene los
costos dentro de los limites aceptables

El metodo que dinge esos factores es la administracion precisa de dosis de ls
presente clase de anttbibticos en la forma de formulacion de vertido o de
aphcado

Este método nuevo e intenso es tan simple que puede ser manejado por el
propietano del amimal sin la asistencia de un vetennario Este no es unicamente
stmple sino que también es seguro Tan pronto como los compuestos se captan
de manem transdermica, muestran su espectro conocido de actividad De hecho,
lo sorprendente es que estas moléculas tan grandes y complejas pasan a través de
la barrea de la piel y esto ha sido probado por el inventor de la presente
solicaitud

La propucsta de la presente imnvencion no tene nada que ver con la
administracion de un antibiotico en una clerta area de la piel a fin de desinfectar
esta superficie especifica de la piel. En el caso presente el antibitético muestra su
actvidad dentro del cuerpo aun cuando haya sido “umicamente” puesto en
contacto con Ja pel

En consecuencia, el examinador debe entender que la presente mvencién
soluciona un problema relacionado con la aphcacién de antbidticos como las
pleuromutihinas, que no emn consuderados para su aphcacién tépica sino 2
traves de formulaciones orales

3 Requsitos de patentabilidad

El examnador indica que “Ressendicacones 1 a 7 se refiere a matena no patentable (foho
35), consultada la fuente de snformacson com que cuenta ests despacho se encontro los sgwentss
documentos que descrsben los compuestos y composciones usadas en la presents sohaiwd, US
3716 579, W0O9931655, WO9725309, US4 675 330, W0O9801127, US 4 032 530,
US 4148890, US 5578585, US4428953, US 4060542, EP 0153277, comnits for
vetsrinary medscal products Tuamutthn simmsry report.

Sobre estos documentos atentamente me permito manifestar sobre cada uno de
ellos, lo siguiente en cuanto a la novedad de la presente mvencion



31 Documento US3716579 (D1)

Dicho documento trata de manem esencial de la produccién de los compuestos
de la siguiente estructura, lo cual se reahza por medio de fermentacién. De hecho
la formula del compuesto es

0
0 HC :
CH,
=
H,C OH

En la cual R es el grupo CH,-(CH,),-CH=CH-(CH,),-CO-O-,
CH,-(CH,),-CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,);-CO-O-,
CH,-(CH,),-CH=CH-(CH,),~-CO-O-, o hudrogeno

Se observa que los compuestos se encuentran reclamados en las rervindicaciones
1y 2 de la referencia Es mas, en la tabla siguiente se presenta la matenz objeto
descnta dentro de la descripcion del documento D1, en la cual se observa que se
encuentra dingida a la fermentacién y al asslamiento de los esteres del dado graso
de pleuromutilina y de la 14-desoxi-14-acetoximutihna.

Tabla 1

Ejemplo | Matena objeto descrita dentro del documento D1

1 Fermentacion

2 Fermentacion

3 Acetilactén enzimatica de la mutihna hasta 14-desoxi-14-
acetoximutilina

4 Asslamiento de la 14-desoxi-ad-acetoximutilina, formada
por acetilacion enzimitica de la mutiing mediante el
proceso de reemplazamiento

5 Asslamiento ésteres del 4do graso de pleuromutiling y de
14-desoxa-14-acetoxamunlina

Ademas de esta matena objeto revelada, el examinador puede ver que en la
referencia 11, no se hace alusion a ejemplos biologicos los cuales ejemphfiquen
la partiapacibn de los compuestos descntos en tal referencia dentro de
composiciones como las descritas en la presente sohicitud

12



Es mis, en la columna 3, linea 49 hasta la columna 4, linea 29, se hace referencia
2 que el espectro de actividad y las rutas de admimstracion de los compuestos
protegidos son de forma oml

En la sigmente tabla se tlustran los pancipales enfoques para los compuestos de
dicho documento

Tabla 2
columna | Linea(s) | Expresién
3 63 Como suplementos ahmenticios para animales
4 7 Como ahmento aves de corral
4 26-27 En el agua de beber o en el allmento pam
anumales

De hecho, unicamente el tdnico parrafo que trata con la partapacion de
compuestos en composiciones que difieren a la admmstracién en el alimento, se
encuentra ubicada en la columna 4, lineas 14 a 23, donde se lee que.
“Adiaonalments, los denvados de plewromutriing de la invencon son sitsles en la mediana
velennana por su efscto sobre los germenes patolipcos en ammales Mas en parisewlar, los
dentvados son agentes actsvos contra el estafilococo y el estreprococo. En ¢l uso los denivados
pueden ser proporcionados en Ia forma de una solucidn o pata y se aplican
de manera tdpica en la ubre de la vaca La concentraadn de los denvados en la
solucion 0 en la pasta pueden ser de maneraconvensents entre 0 0001 y 5 mg/ml”

Este pirrafo revela que se pueden admimstrar los compuestos protegidos en
dicho documento en la ubre de la vaca a fin de alcanzar un efecto sobre los
gérmenes patolégicos, y pata este proposito se puede emplear una solucién o una
pasta Como el examinador podma notar, en mingtin lugar de la patente US
3716579 los inventores discuten o concluyen que el compuesto pueda ser
penetrado a través de la piel

En consecuenaa, la matena divulgada en este documento, en especl lo revelado
en las retvindicaciones 1 y 2 es totalmente distinta de la matena de la presente
mnvenadén ahora wista desde el nuevo capitulo retvindicatonio encaminado 2 una
composicion farmacéutica del compuesto de la formula (I) y por lo tanto no
desvirtiia la novedad de la presente invencion

3.2  Por su parte el documento W09921655 (D2) al parecer es una referencia
totalmente sin relacion con la presente sohcitud y aiin mas ahora con el nuevo
jucgo de rewvindicaciones presentado con este memonal, toda vez que la
referencia D2 hace alusion 2 un metodo y dispositivos de ensayo para la
deteccton de la presencia o canhdad de matenmal biolégico, analtos, o
miroorganismos en una muesta De hecho, en dicha publicacion se puede ver
que el método incluye las etapas de licuefaccion de la muestra — s1 es necesatio- y
la distnbucion de la muestra hicuada sobre la superficie del dispositivo de ensayo

|2%



Dicho dispositivo puede incluir una placa de imncubacién, un dispositivo con una
varilla de inmersion u otros dispositivos

Los dispositivos poseen al menos un reactvo sumimstrado dentro de los
mismos Algunos dispositivos poseen por lo general una supetficie honzontal
plana, la cual se encuentra dividida en unsa pluralidad de pozos ahuecados Otros,
posecen una o mis supetficies con “isla reactivo” imnmovihizada dentro de ellos
Cada pozo o 1sla-reactivo se adapta para mantener una alicuota de un liqudo
Los pozos o 1slas reactivo son de un tamafio y figura, formados de un matenal
adecuado a fin de mantener la alicuota dentro del pozo o 1sla-reacttvo mediante
tension superficial, ademas, algo del liquido de exceso de la muestra hcuada se
drena desde la supetficie del dispositivo

Asf pues, el método mvolucm la incubacion del dispositivo de ensayo hasta que
se determina la presencia o cantidad de matemal biologico, analito o
microorganismo Por el contrario, a la luz del nuevo capitulo rervindicatorio de la
presente mnvencién, se revelan composiciones del compuesto de formula (I), las
cuales presentan gran utlidad en el campo de tratamientos topicos con
antibibticos en ammales

En consecuencia, el examinador podra notar que es bien diferente la matena
objeto de este documento citado con la matenia ahora rervindicada en el capitulo
rervindicatono presentado con este memonal y por lo tanto, este documento no
desvirtua la novedad de la presente solicitud

33 Respecto al documento WO 97/25309 (D3) respetuosamente dirijo la
atenci6n del exammnador al hecho de que esta referencia contiene altededor de
clento ochenta y cuatro (184) ejemplos, los cuales son ejemplos de preparacion y
en ninguno de ellos se ejemplifica una acttvidad biolégica m1 un modo de accién
pama dichos compuestos De hecho, el documento D3 no proporciona ninguna
revelacion posible respecto a otra que no sea la preparacion de denvados de
mutilina

En consecuenca, dicha referencia no puede afectar la novedad de la presente
solicitud, y mucho menos ahora a la luz del nuevo capftulo revindicatonio  Aun
més, el documento WO 97/25309 (D3) es una solicitud de patente merameate
especulativa que no se encuentra basada en ningun hallazgo teal

34 Eldocumento US 4675330 (D4) por su parte no contiene ningun ejemplo
bwlégico Este documento hace referencia 2 una actividad bioldgica y a una
dosts efectiva en la columna 2, hneas 22 a 68, en las lineas 25 y 26 se refiete a
“pruebas 1n vitro”, en la linea 36 se refiere a “pruebas en ratones” y en la linea 37
a pruebas en “gallinas” y en especial en el pérmafo encabezado en la linea 42, se
trata con la activadad coccidial en galhinas

Adiconalmente, en el pirrafo que comienza en la linea 56, se hace referencia a
una dosis medida en miligramos por kilogramo de peso cotporal (mg/kg) y
miligramos o gramos por dia. Aun mas, en la columna 3, lineas 1 a 13 se hace
referencia 2 una mezcla de un compuesto activo para ser bebido en agua y con
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ahmento. En la columna 3, lnea 27 se nombran “tabletas, capsulas,
prepanmaciones inyectables” y por ultimo en la linea 28 a 30 se hace referencia a
mezclas de alimentos (como premix) o para agua de beber como tambzen pama
liquidos diluidos para la inseminacion artificial y para tecnicas de imnmersion de
huevos

El examinador podm notar que en este documento D3 no existe ninguna
revelacion en cuanto a una captacion transdermica de los compuestos activos ot
de las composiciones como las reveladas ahora en la presente 1nvencén En
consecuencia, este documento tampoco afecta la novedad de la presente
sohicitud

35 WO 98/01127 (D5)

En cuanto a esta referencia, me permito sefialar que la misma trata con ensayos
pama la administracién oml De hecho, en la divulgacion de este documento (D5)
no existe indicio en cuanto a una captacén transdérmica de los compuestos
activos revelados en la presente invencion y por ende la matena objeto alh
revelada es diferente de la materta actualmente protegida mediante el nuevo
capftulo rerindicatono De hecho al comparar la estructurs quimica de la
formula de este documento con la estructura de la formula (I) de la presente
solicitud, se observa que el sustituyente Y en formula de interes, es totalmente
distnto a la parte que corresponde con este sustituyente en el documento D5,
razén de mis para comprobar que dichs referencia no afecta la novedad de la
presente solhicitud

36 Documento US4032530 (D6)

La descnpadn de este documento no contiene mngun ejemplo biologtco, sino
que hace referencia a la actividad biolégica de una dosis efecttva, como asi se
establece en la columna 8, lineas 15 hasta la columna 9, linea 2 También hace
alusion en la columna 8, linea 18 a “pruebas 1n Vitro” y en las lineas 21 2 23 a
“prucbas 1n vivo con admimstracién subcutanea u oral en ratones infectados con
diferentes cepas de bacterna ™ El parrafo que comienza en la linea 34 trata con
la dosificacién diana medida en mihgramos por kilogramo de peso corporal

(mg/kg)

Es asi como en las lineas 48 a 52 se lee que
“Los compuestos de la férmula I se encuentran indicados para la profilaxis
o terapia de microorganismos infecciosos en amumales domestcos, en
especial en cerdos y aves de corml y estan administrados de manem
conveniente en alimentos y agua para bebida.” (el resaltado es mio)

Como se pude ver no hay nada en absoluto dentro de la referencia US4032530
que revele cualquier captacién de los compuestos activos ni la composicién de un
compuesto de la f6rmula I como se muestra en la presente solicitud, por lo tanto,
este documento tampoco desvirtia la novedad de la presente invencion

Adicionalmente, al comparar el capitulo retvindicatorio de dicho documento con



el capitulo retvindicatorio ahora presentado para esta sohatud, se puede ver que
la matena objeto es total mente diferente, toda vez que en la referencia se
protegen son compuestos y en la presente mnvencién se busca la protecaon para
la composicion farmaceutica del compuesto de férmula () En consecuencia el
documento D6 no afecta la novedad de la presente solicitud

37 Documento US4148890 (D7)

Esta referencia proporciona una composicién amnergista de un antibidtico de

r cuya composicion tiene un efecto
mejorado contra la coccidiosts en aves de cormal. La composicién puede ser
preparada en la forma de un concentrado premix e incorporada en ahmento
corporal para aves de corral Ademais se retvindica un método de tratamuento o
profilaxis de coccidiosis en aves de corral mediante la co-admunistracién de los

componentes

A partir de la descapcion es absolutamente claro que la combinacion descnta en
esta referencia esta disefiada pama toma oral Por ejemplo, en la columna 4, lineas
5a 11 se establece que
“La combinacién de acuerdo con la invencion puede ser producida en la
forma de un concentrado mediante la mezcla de dos componentes en forma
de polvo, junto opcionalmente con un diluyente, por ejemplo harnna de
fldor 0 almid6én de maiz, y este concentrado puede luego ser agregado al
alimento en una cantidad esencial.”

Ain mas, como el examinador lo podm notar, en la rervindicacién 9 de esta
referencia, se hace una clara alust6n de una admimstracion en el allmento Por
consiguwente, el documento D7 es otra referencia que no se encuentra
relacionada con la presente invencion y no descnbe l2 participacién de los
compuestos de la f6rmula (T) de la presente invencion en una composicion como
la ensefiada ahora en la presente sohcitud a fin de ser administrada a un ser
humano o a un animal En consecuencia, este documento no desvirtua la
novedad de la presente invencién

38 Documento US5578585 (D8)

Este documento estadoumdense describe la combinacién de productos, es decrr,
complejos y preparaciones farmaceuticas que contienen complejos del denvado
de pleuromutilina de formula I en forma de base libre 0 en forma de sal de
adicton dcda o sal cuaternana con coclodextning Estos complejos pueden ser
preparados mediante la  realizacén de complejos del compuesto de
pleutomutiliona antenor con una ciclodextrina apropiada.

Estas preparaciones son pretendidas para su participacién como farmacos, por
ejemplo antibiSticos, en especial como medicina veteninaria, en la forma de
adiivos para almentos En consecuenca, no existe absolutamente

sugerencia en esta referencia que apunte o se encamine al hecho de que los



compuestos y composiciones revelados en la presente imnvencion particapen en
composiciones dirigidas a la admmistracién de tipo tpica

De hecho, esta matena objeto es totalmente distinta de la presentada ahora con el
nuevo capitulo revindicatono de esta sohicitud Por lo tanto no afecta la novedad
de la presente sohatud

39 Documento US4428953 (D9)

La referencia D9 se encuentra dingida a novedosos denvados de pleuromutilina
de la férmula (T) Ademas, este documento en cuanto a la acttvidad y a la manera
como participan los compuestos en la admmistracion, se encuentra dingido a
vanas cepas bacteriales como asi se puede ver en la columna 3, lineas 47 a 68
como sigue
“El compuesto de la formula I son dules como agentes quumioterapéuticos,
en particular como agentes antimicrobiales, como se indica por ejemplo
mediante la su efecto inhibidor contra vanas cepas batensles por ejemplo
Staph aureus, Staph. epidetmis, Strept. Pyogenes, Strept, aronson, Stop
pneumomnae, Strept. Faecalis, strpt vindans, corynebact. Piogenes, Sarcina
lutea, Klebsiella pneumomae y Haemophilus influenzae, cuyas cepas se
desarrollaron 1n Vitro en una prueba de dilucion senal a concentractones de
por ejemplo, 001 a 25 microgramo/milthtro (ul/ml) y en pruebas 1 vivo
en ratones Los compuestos tambien muestran un efecto inhibidor contra
varios micoplasmas, por ejemplo, M homums, M Arthnodis, M
pncumoniac, y ureaplasma urealyticum y chlammdia 1n Vitro, en pruebas de
dilucaén senal en concentraciones por ejemplo de 0008 2 2 5 pg/ml.

Los compuestos también muestran un efecto inhibidor contra vanos
anacrobios obligatonios, por ejemplo Bacteroides fragiis, Bacteroides
melaninogenicus, sphaerophorus necrophorus, clostndium perfringens, etc,
in nvitro en una pruebe de dilucién senada a concentraciones de por
ejemplo 01 a 4 ug/ ml e 1n vivo en ratones a una dosis de por cjemplo

50 a 200 mg/kg del peso corporal del amimal, p. 0. 0 8.¢.”

En consecuencia, la patente US 4428953 (D9) no revela que los compuestos
participen en composiciones farmaceuticas como las aquf reveladas a fin de que
se puedan aphcar de una manera topica sobre la piel de un ser humano o de un
anmimal. Por lo tanto, este documento tampoco desvirhia la novedad de la
presente mnvencién a la luz del nuevo capitulo retvindicatorio

310 FEl documento US 4060542 (D10) por su pute ensefia dertvados de la
pleuromutilina el cual es la 14-desox anatogy 13
admvoahmcnuuopmannmlesaﬁndemcrementuhp:oduouondecamey
también le hallan una aplicaci6n en la medicina veterinatia como un anubibtico
De hecho, en el pirrafo que se encuentra ubicado en la columna 6, lineas 18 a 27,
se hace la referencia a la admunistracién de este denvado a la piel de una vaca En
este caso la piel es la de la ubre, es asf como en dicho pérrafo se establece que.




“Adicionalmente, los derivados de pleuromutnhna de la invencion son Gtiles
en medicina veterinaria por sus efectos sobre los gérmenes patogénicos en
animales Mas particularmente, los denvados son activos contra estafilococo
y estreptococo En la practica, los denvados pueden ser proporcionados en
la forma de una solucion o pasta y aplicados de manera tépica en la ubre
de una vaca. La concentracion de los denvados en la solucién o pasta
pueden set de manera conveniente estar entre 0 0001 y 5 mg/ml”

Con lo cual se observa que esta invencén se refiere a un método de
desinfeccién Por el contrario, la presente mnvencion de acuerdo con el nuevo
capitulo revindicatorio hace referencia a composiciones farmaceuticas que
participan en la admimstracion topica en ammales En este contexto, se dinge la
atencion del examinador a Ja memona desciptiva de la presente sohcitud, donde
se realiza una clara distincién entre la desinfeccién de la prel y la captacion
transdermica En especial se dinige la atenaién del examinador a la descripcion de
la presente solicitud donde se establece que

“Ahora se ha encontrado de manera sorprendente que los compuestos de la
formula I son capaces de penetrar a traves de la piel sin ser metabolizados y
desactivados Esto fue absolutamente impredecible que un antibibtico de tal
estructura quimica compleja pudiera pasar la barrera de la piel y penetrar en
el tepdo, y alcanzara la sangre y que las concentraciones en plasma son lo
suficentemente altas para controlar de manera exitosa las infecciones
bactenales Estas infecciones bactenales abarcan infecciones sistemicas,
donde la bactena coloniza las celulas intestinales, los tepidos u Grganos y las
infecciones no sistemicas donde la bactena colomza una porcién mis
pequefia o mis grande de la piel. Esto es uno de los casos excepctonales
donde un antibiotico puede ser aplicado a la piel en lugar de ser aplicado
para el tratarmento de infecciopes sistematicas por medio de una via
sistémica tal como la oral o la percutinea. Este empleo novedoso no debe
ser confundido con el empleo cutineo convencional de un antibiético
para desinfeccién de dreas de la piel que estin infestadas con
patégenos Lo sorprendente es el hecho que los compuestos de la formula
I poseen la capacidad de penetrar a través de la piel y combatr los
patdgenos dentro del cuerpo del animal y por todo el cuerpo” (el subrayado
es mio)

En consecuencia, la patente US 4060542 no ensefia que los compuestos de
acuerdo con la presente sohatud, participen en composiciones farmacéuticas
como las aqui reveladas a fin de que se puedan aphcar de unz manera topica
sobre la piel de un ser humano o de un amimal Por lo tanto, tampoco resulta
relevante par desvirtuar la novedad de la presente sohcitud.

311 EP153277 (D11)

Este documento no contienc ningun ejemplo biolégico Por consiguiente este
documento indudablemente es otra referencia que no describe  sugtere que los
compuestos de acuerdo con la presente sohctud, participen en composiciones
farmacéuticas como las aquf reveladas a fin de que se puedan aplicar de una



11

maners topica sobre la piel de un ser humano o de un ammal. Por consiguients
tampoco desviria la novedad de la presente mvencién.

312 Finalmente en cuanto a la referencia del Commuttee for vetennary Medical
Products Tiamulin Summary Report (1) The European Agency for the
Evaluztion of Medicinal Products, se#mnary Medsanes & Informatson Technology Umt.
Atentumente me permito mamfestar que este documento hace referencia a la
aplicacion de la tamulina en pacientes humanos y no revela una composicion
farmacéutica del compuesto de la férmula (I) shora retvindicada en la presente
sohcatud En consecuencia, esta referencia no desvirtiia la matena objeto de la
presente sohatud.

En consecuencia, ninguno de estos documentos desvirtia la novedad de la
presente mvencidn a la luz del nuevo capftulo retvindicatorio presentado con este
memonal, toda vez que como se demostrd anteriormente ninguno de ellos revela
las composiciones farmacéuticas del compuesto de la férmula (I) de la presente
invencaén, objeto de la presente solicitud

En cuanto al nivel inventivo, me permito menifestar que como se puede ver de
la atgumentecin anterior, ninguno de los documentos citados revela o sugiere
matena objeto de la presente invencidn, es decir la composicitn farmacéutica que
contiene un compuesto de la férmula (T) y ninguna de estas referencias tomadas
una a una o en alguna combinacién conduciria de maners evidente a la persons
versada en la matena a la invenadn, en especial a las composiciones
farmaceuticas del compuesto de la f6mula (I) Por consiguiente, la preseate
mnvencén resulta ser imnventtva & la luz del nuevo capftulo rervindicatono
presentado con este memonal.

Es asi, que superada la objecaén planteads por el examinador en su concepto
técnico, en cuanto a la clandad de las rervindicaciones y aclarado el porqué la
presente tnvencién resulta ser novedosa e inventiva, sobre las ensefianzas de los
documentos D1 a D12. Por lo tanto, solicito que se conceda el pavilegio de
patente & la presente invencién.

Sefior Supenntendeate,

J%R URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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REIVINDICACTONES
1 Una composicaén farmacéutica de un compuesto de la formula I

1

)

He

en donde R, es etilo o vinilo,

Y representa un grupo seleccionado a partir de COOH, -CH2-R,, y

-(xj\u’
OH
R, es H, hal6geno, OH, NH,, SCN, N,, COOH, C(S)S-[alquilo de 1 a 5 atomos
de carbono], -S-pindilo, -S-pindilo sustitwido por 1 6 2 grupos hidroxilo,
tioalquilo de 1 a 5 atomos de carbono, tioalquilo de 1 a 5 dtomos de carbono

susttwido por uno o mis grupos amino, hidroxilo, o carboxilo, -O-SO,-(4-
metilfentlo) , -S-(CHp)a-X, -(CHyZ)-(CH),-Q, 0 -S-C(CHy),-CH,NH-C(0)-Q,
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o -S-C(CH,),-CH2-NH-C(O)-CH(INH,)-CH(CH,)2,

X es un anillo heterocichico de 5 a 6 miembros, saturado o insaturado, que estd
enlazado con el grupo -S-(CH;)m- a traves de un atomo de carbono, y que
contiene uno o mas grupos hetero seleccionados a partir del grupo que consiste
en O, S, N 6 -N(R,), en donde este anillo heteroaclico esta insustitutdo o mono-
o poli-sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en halégeno, hidroxilo, mercapto, alquio de 1 a 5 atomos de carbono,
alcanoilo de 1 a 5 atomos de carbono, alquilsulfoxilo de 1 a 5 4tomos de catbono,
nitro, formilo, alcoxicarbonilo de 1 a 5 atomos de carbono, e hidroxialquilo de 1
a 5 itomos de carbono,

R, es hidrégeno o alquilo de 1 a 5 atomos de carbono,

Q representa el grupo -NRJYR, en donde R, y R; son cada uno
independientemente del otro, alqulo de 1 a 5 dtomos de carbono, o forman,
junto con el 4tomo de mitrégeno con el que estan umdos, un amllo heterociclico
de 5 2 6 m miembros, saturado o insaturado, que contiene opcionalmente una
segunda fraccion hetero seleccionada a partir de azufre o =N-(alqulo de 1 a 5
atomos de carbono),

Z es O, S, 6 =Nfalquilo de 1 a 5 atomos de carbono),

mes0,1,2,3,4,05,

130
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res061,
ses2 3,4,05,
en forma de base libre o en forma de sal farmaceuticamente aceptable, Gtl en un

metodo par el tratarmiento de infecciones bactenales en humanos y animales

2 Una composicién de acuerdo con la revindicacién 1, de un compuesto de la
f6rmula I, en donde R, es etilo o vinilo, R, representa el grupo -S-C(CH,),-CH,-
NH-C(0)-Q, en donde Q representa el grupo -N(RJ(R5) en donde R, y R, son
cada uno independientemente del otro, alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, o
forman, junto con el atomo de mitrogeno con el que estin unidos, un amllo
heterocichco de 5 a 6 miembros saturado o mnsaturado que contiene
opcionalmente una segunda fraccon hetero seleccionada a partir de azufre, o
=N-(alquilo de 1 a 5 4tomos de carbono), en forma de base libre 0 en forma de

sal farmaceuticamente aceptable.

3 Una composicién de acuerdo con la revindicacion 1, de un compuesto de la
formula I, en donde R, representa el grupo -S-C(CHgy),-CH,-NH-C(O)-
CH(NH,)-CH(CHy),, en forma de base libre o0 en forma de sal

farmacéuticamente aceptable

)3)
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4 Una composicaén de acuerdo con la rervindicacion 1, de un compuesto de la
formula I, en donde R, es etlo o vinilo, e Y representa el grupo -(CH,-Z).-
(CH,)+Q en donde Z es azufre, r es 1, s es 2, Q representa el grupo -NRI(R,)
en donde R, y R; son cada uno independientemente del otro, alquilo de 1 a 5
dtomos de carbono, o forman, junto con el atomo de nitrogeno con el que estin
umdos, un amllo heterociclico de 5 a 6 miembros saturado o insaturado que
contiene opcionalmente una segunda fraccion hetero seleccionada a partir de
azufre o =N-(alquio de 1 a 5 4tomos de catbono), en forma de base libre o0 en

forma de sal farmacéuticamente aceptable

5 Una composicién de acuerdo con la retvindicacién 1, en donde el compuesto
de la formula I es valdemulina 0 tamulina en forma de base libre 0 en forma de

sal farmacéuticamente aceptable

6 Una composicién de acuerdo con cualquiera de las retvindicaciones 1 a 5, de
un compuesto de la fémmula I, camctenzado porque el medicamento es un

vertido, aplicado, sumergido, o roaado
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7 Una composicion de acuerdo con cualquiera de las retvindicaciones 1 & 6, de
un compuesto de la férmula I, Gul en un metodo para la prevencén o

tratamiento de enfermedades mnfecciosas de la pata de un animal ungulado

8 Una composicion de acuerdo con cualquiera de las resvindicaciones 1 a 5, util
en un metodo que comprende a) la administracion cutanea de la composicién

que contiene un compuesto de la férmula I, y b) la penetracion del compuesto de

la férmula I a traves de la piel.
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