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Ref: Expediente No. 01.000.287 

Solicitud de Patente de Invención titulada: "COMPUESTOS 

DE AZALIDA". 

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC 

N.REF: P2000/0000198 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado seg(m apare 

pie de mi firma, en mi condición de apoderado de la sociedad de la referencia, segün consta el 

poder adjunto, por medio del presente escrito, y dentro del tØrmino legal previsto por el artIulo 

51 del Código Contencioso Administrativo, me permito interponer RECURSO DE 

" REPOSICION en contra de la Resolución No. 43501, notificada por edicto desfijado el 25 de 

noviembre de 2008. 

1. ANTECEDENTES 

La solicitud de patente correspondiente al expediente de la referencia, contiene un CapI 

Reivindicatorio con 19 reivindicaciones que fue radicado el 22 de abril del 2008, en respuesta 

tercer estudio de fondo expedido por esa Superintendencia (SIC) de fecha 24 de enero de 20 

Segün la resolución No. 43501, dicho capItulo reivindicatorio cumple con las prescripciorl 

establecidas en el artIculo 34 de la Decision 486. Sin embargo, en la resoluciOn impugnada, 

Despacho niega la totalidad de las reivindicaciones por supuesta falta de nivel inventivo. 

al 

01 

World Trade Center - Torre A, CalIe 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 

Tel + 57 1 601-7700. Fax + 57 1 601-7799. nfflce6nlarteraisheck.cOm. www.olarteraisheck.com 



Ak 

JL IL 

11 
IF 

-4a 

Al 

47 

I-
if 

r 

: -

I 

I - 

- ---fl- -- 
- 

-- -c-- - --- - 
1__ -’, 

- :---.- - .- ----- 

- 

- ---- -’-- -.--’ 

- 

I 
- --

1 -? 
--> - 

C 
3r 3 

�-

- 

J Th f- tt 4 

t4y, 1) 
�I I EllI 1 

4 

’ t)ar,  

- --- 

k -’ fl -

Is 4 

- 

- I 
- --

* 



OLARTERAISBECK 3/j 4v? 

OLARTE RAISBECK FRIER] MOURE & CASTRO LTDA. 

2. OBJETO DEL RECURSO 

Que se revoque la ResoLución recurrida, y en su lugar se conceda el priviiegio de pate ite de 

invención para Las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o en su defecto aquellas 

reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabilidad. 

3. FUNDAMENTO DEL RECURSO 

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventiv de la 

( presente solicitud en la Resolución aquf recurrida, respetuosamente difiero del anÆlisis cx uesto, 

y procedo a dar respuesta a cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motiv ciones 

tØcnicas que desvirtian completamente la posicion de ese Despacho. 

3.1. a- La SIC argumenta que Las Reivindicaciones 1 a 19 no presentan un s stento 

descriptivo que permita la comprensión del problema tØcnico y de la soLución aportada por La 

invención. El Examinador anota que en Los estudios de estabilidad no es ciaro cuÆl es el marco 

de referencia que permite concluir la estabilidad superior de composiciones que comp renden 

proporciones especIficas de los isómeros de Formula I y H. Adicionalmente, el Exajrr inador 

indica que ci ensayo por bloques no incLuyó un patron de referencia respecto del cua. fuera 

posible demostrar la superioridad de la formuiaciOn reivindicada. El Examinador estabi cc que 

los ensayos han debido efectuarse comparando La formulación de la invención frente a i.ma 

formulación convencional que contenga un solo isómero, y que para concluir la superioridad en 

tØrminos de estabilidad se requiere al menos un estudio de estabilidad acelerada.. 

b- i) En primer lugar y teniendo en cuenta que el objeto de la presente s+Li 

ha sido malinterpretado, solicito respetuosamente que el presente recurso de reposic on sea 

estudiado por Examinadores diferentes a aquellos que efectuaron los estudios de fondo 

precedentes, y en particular al Examinador que realizo el estudio tØcnico sobre el cual se 

fundamente la resoluciOn 43501, con el fin de contar con una perspectiva mÆs amplia y con el 

propOsito de garantizar una mayor objetividad y evitar cuaLquier tipo de sezgo en la evalua iOn de 

mis argumentos y en el reconocimiento de las virtudes de la presente invenciOn. 

ii) En relaciOn con la objeciOn de suflciencia, debo insistir 

que la clemostracion dc Ufl electo tecmco no pueae ser vista como un reuuisito ae cmi 

propOsito de la DescripciOn es divulgar la invención de manera clara y suficiente, como 

en 

EL 

que 
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una persona versada en la materia pueda reproducirla sin dificultad’. En ese sentido, la 

solicitud revela completamente la invención y provee suficientes ejempios que permiten a una 

persona versada en ci desarroilo de formulaciones farmacØuticas, reproduciria y obten r Los 

mismos resultados. A partir de la Descripción puede identificarse claramente ci objeto de la 

presente invención, que es unÆ composición farmacØutica que comprende una mezcla equil brada 

de isómeros (90%+/-4% de Isómero I, y lO%+/- 4% de Isómero II), en donde dicha i iezcla 

preserva la integridades estructurales de de los isómeros I y II en solución, 

velocidad de hidrólisis y la formación de productos de degradación. Dc esta 

Descripcion de La presente solicitud cumple a cabalidad con el requisito de ciaridad. 

Asi las cosas, solicito respetuosamente que La SIC indique por quØ el anterior objeto no: 

ser reproducido por una persona medianamente versada en la materia y cuÆles son las razon 

explicarlan por quØ segi’ln ci anÆlisis de la SIC, al preparar la composición reivindicada, 

obtendrIan los resultados de estabiidad documentados en la presente solicitud (Ejemplo 2). 

ii) Por otra parte, y en relación con ci rechazo por parte de la SIC 

ensayos presentados en la Descripcion, debo liamar respetuosamente la atención al 

at hecho que ci Manual Andino de Patentes establece claramente que "los ensayos 

suponen tiempo y costos y 

la 

la 

s que 

no se 

los 

e 

indica expresamente que "en ci campo farmacØutico, se solicitaran ensayos comparativo si ci 

2 producto reivindicado y ci estado de la tØcnica son muy cercanos estructuralmente y ci stado 

de la tØcnica describe ci mismo efecto ... 0 uno similar, siem 

demostrado la prescncia de nivel inventivo"3 (mi subrayado). 

Dc acuerdo con to anterior, resulta importante aciarar, nuevamente, en quØ consiste ci Co cc 

inventivo de la presente solicitud. La presente invención reclama una composición farma Øul 

que comprende una mezcla equilibrada dc isómeros (90%+/-4% de Isómero I, y 10%+f- % 

IsOmero II’), La cual preserva la integridades cstructuraies de de los isómeros I y II en soi ici 

retardando la velocidad dc hidrólisis y la formación de productos de degradación. 

Asi pues, considerando que en ci estado de La tØcnica 

activas, no es apropiado afirinar que para reconocer ci efecto tØcnico de Las 

Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6,2004. SecciOn 3.3. 
2 Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6,2004. Sección 10.7. 

Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Sección 10.7. 
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reivindicadas, es indispensable una comparación con composiciones que comprenden un solo 

isómero, pues este tipo de formulaciones no son las mÆs cercanas al objeto reclamado. 

La objeción del Examinador, se basa en un mero prejuicio y seria vÆiida ünicamente si ya 

existiesen otras composiciones que comprendieran mezclas de isómeros de azdlidas y fuera 

necesario establecer que la proporción especIfica de isómero I/ isómero II reivindicada p esenta 

efectos mejorados o ventajosos. 

iii) Adicionahnente, como se ha mencionado en distintas oportunida.1es, la 

presente solicitud, proporciona ejemplos que permiten evidenciar perfectamente el aporte clue la 

( presente invención hace al estado de la tØcriica, asI como la forma de liegar a ella. Los datos 

experimentales proporcionados en ci CapItulo Descriptivo demuestran la estabilidad 
yen

taosa de 

las composiciones de la presente invención y resultan representativos para ilustrar el efecto 

tØcnico logrado, correspondiente a la 

esta 

50°C por 12 

del 93% de la concentración inicial de  la mezcla de isómeros eguffibrada. 

iv) En cuanto ci requerimiento de datos de estabilidad acelerada, 

mis argumentos expuestos en previas oportunidades, debo subrayar que ci objetivo de los 

es obtener evidencia que sirva de soporte para inlerir que un producto que va a ser consur 

ci püblico, no va a perder sus propiedades. Sin embargo, esto no significa, que los esi 

estabilidad efectuados durante la etapa de pre- formulación, en la cual no se ha tc 

decision si el producto va a ser lanzado al mercado para consumo masivo (y por lo tar 

surgido la necesidad de cumplir con requisitos estipulados por la autoridad sanitaria), 

vÆlidos. 

Dc acuerdo con lo anterior, solicito respetuosamente que la SIC presente La base 

permite a un Examinador de patentes requerir estudios de estabilidad acelerada pam la 

ids de 

ismos 

lopor 

ios de 

Ldo la 

no ha 

que . 

del nivel inventivo de unit invenciOn. Adicionalniente, que se indique los casos en losl que la 

misma SIC ha requerido estudios de estabilidad acelerada o equivalentes, para la 

nivel inventivo en otras solicitudes e incluso en campos de tecnologIa diferentes al 

Nuevamente, los ejemplos y resultados experimentales documentados en la presente 

proveen toda la informaciOn necesaria para permitir a una persona versada en la 

ion de 

utico. 
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reproducir la invención, conocer los resultados a alcanzar y ante todo, entender las ventajo de la 

misma sobre el estado de la tØcnica. 

AsI las cosas, es absolutamente ciaro que la presente solicitud si presenta sustento suficiene que 

demuestra una solución al problema tØcnico persistente en ci estado de la tØcnica y la si 

de un prejuicio t6cnic04. 

3.2. a- El Examinador insiste que no es posible concluir que la mezcla 90:10 de 

es La mÆs estable para formularia en un sistema como el reciamado, ya que el estudio se cienta 

hacia la seiección de excipientes que evitan la descomposición de los agentes activos y n a la 

’ cuantificación de La proporción de isómeros que presenta ci mejor comportamiento a lo largo del 

tiempo. Asimismo concluye que existen incongruencias entre el pianteamiento experimenj y los 

resultados 

b- Contrario a lo que afirma ci Examinador, una vez mÆs, ci Ejempio 2 de La presente 

solicitud, permite evidenciar que las composiciones que comprenden una mezcla equiiibraia de 

isómeros I y II de azaiida en una relaciôn 901/o–4% de isomero I y 10%–4% de isomero II, Se 

presenta una menor producción de productos de degradación durante 12 semanas a 50°C. 

Independientemente, que en la presente invención tambiØn se seieccionen auxiliare s de 

formulación que acompafian la mezcla de isómeros equilibrada que se reivindica, que omo 

cualquier persona medianamente versada en la materia lo sabe, resuitan fundamentaies para 

proporcionar una forma farmacØutica apropiada para administrarse a un paciente, ci dci ento 

tØcnico caracterIstico de la presente invención es justarnente la mezcla eguilibra4L!! 

isómeros en una proporción especifica, en La cuaL, de manera inesperada, se logra gelas 

moiØcuias de azalida scan menos susceptibles a la hidrólisis, puesto que dicho equilibrio r tarda 

la velocidad dc reacción y la formación de productos dc degradación. Lo anterior se basa en la 

teoria que una formulación que comprende ünicamcnte la Formula I, tiende a equilil rarse 

tcrmodinÆmicamente hacia la formación de una mezcla de los dos isómeros. Ahora bier una 

formulación que ya se encuentra en estado de equiiibrio, como la reivindicada, que por lo d mÆs 

no ha sido sugerida por ci arte previo citado, no es susceptible a buscar un estado de mayor 

estabiiidad termodinÆmica y por lo tanto, la cantidad de cada uno de los compuestos presen es se 

mantienc estable, evitando de esta forma La disminución de  la potencia del comp iesto 

biológicamente activo. 

’ Manual Andino de Patenes, ISBN 997843-855-6,2004. Sección 10.7. 
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3.3. a- El Examinador argumenta que el documento WO 98/56801 (Di) afecta ci 

inventivo de la presente invención, y establece que la ünica diferencia entre Dl y la pi 

invención es la incorporación de un 10%+/-4 del isómero de forma constitucional II, sit 

que no cambia la naturaleza farmacodinamica de los antibióticos derivados de azalida y an 

estructurales de eritromicina, ya que las composiciones conservan un elevado porcentajo del 

isómero de formula I. 

Adicionalmente, ci Examinador sefiala que Dl ensefla que en la formulaciOn de macr( lidos 

- anÆlogos a los utilizados en la presente solicitud, se utilizan comiinmente soluciones buffer con 

tin pH de 8 y tin diluyente lIquido que garantice la isotonicidad (soluciones acuos s de 

propilenglicol). Por lo tanto, ci Examinador concluye que Dl ensefiaba ci camino para la 

formulación de composiciones farmacØuticas lIquidas que contienen compuestos de fOrmul s I y 

II en agua y uno o mÆs Æcidos, por lo que las formulaciones reivindicadas carecerian de nivel 

inventivo. 

b- i) Como primera medida, debo insistir en que la alusiOn a las propie.ades 

fannacolOgicas o farmacodInÆmicas de las composiciones reivindicadas es a todas luces 

inapropiada, y desvIa la atenciOn del objeto real de la presente invenciOn, pues la presente, 

invenciOn no se dirige a la büsqueda de un cambio en la famacodinamia de los derivad s de 

azalida, si no a la disminución de su degradaciOn mediante la formaciOn de una 

equilibrada de isómeros. 

Dc nuevo, no existe fundamento legal alguno que pennita sostener que ci anÆli&Is de 

patcntabiiidad de las invenciones farmacØuticas deba realizarse solamente sobre la base dedatos 

biolOgicos, farmacológicos o farmacodinÆmicos. La posición del Examinador excluii a de 

patentabilidad a invenciones correspondientes al area farmacotØcnica o inciuso merai Lente 

qulmica, como es ci caso de la presente invenciOn en la que ci problema tØcnico solucionado es ci 

proporcionar composiciones farmacØuticas estables que comprenden una mezcla eguffibrada de 

isOmeros de antibiOticos azalida de Formulas I y II, y cuya soluciOn al probiema tØcnico dcl e ser 

vista desde una perspectiva de formulaciOn y estabilidad y no puede ser medida subjet va y 

Ænicamente con un criterio de ventajas farmacolOgicas o farmacodinÆmicas. 

ii) En cuanto al nivel inventivo, como bien lo reconoce ci Exaininadr, la 

diferencia principal entre Dl y la presente invenciOn es la incorporación de tin 10%+/-* del 

isómero de forma constitucional II a las composiciones de la invenciOn, y contrario # SUS 

Paina6de 14 



_ icT 
P I I 

- - 
--- 2 - --- --

- ’-

� -� 4. . - - -.�-- .:.-1. �- � �f- - �-- � -. .� - �-. �- 
- J - 

I 

WAS 

ti’ �..j I -j 11 -TOO L -: 

7 ! ( 

t -v 
�-

I - 

1i?kit,’  

L - L 

AT

 

.-

I  

- 

� 

I - - 

1 

I 4 
J’. I 

14 

az 

AWAY q’-

4-i �ii.* 
L PIC 

lot 

1 - L 

- 4 
4 - - 

�, 1�i4J. 1 - I.- 
- - 

Alf x dzvv"??

oily-

: 
( 



OLARTERAISBECK 
OLARTE RAISBECK FRIERI MOIJRE & CASTRO LTOA. 31 

�apreciaciones, dicha diferencia Si conlieva a un efecto inesperado y constituye la base de nivel 

inventivo involucrado en la presente invención. 

Nada en Dl ensefia o siquiera sugiere ci desarrollo de composiciones estabilizada que 

comprendan una mezcla de isómeros de azalida en la proporción especIfica propuesta en la 

presente invención. De hecho, contrariamente a lo sugerido por ci Examinador c4ando 

argumenta que apartir del arte previo citado se tenia amplio conocimiento del fcnómeiio de 

translactonización que sufre ci compuesto activo de interØs de Formula I, Dl no mencio4a las 

desventajas de estabilidad relacionadas con la duraciOn de las composiciones de macrli 

azalida durante su almacenamiento. Es mÆs, siguiendo las orientaciones de Dl una pets 

medianamente versada en la materia no hubiera encontrado motivación alguna para si qui 

intentar estabilizar composiciones de estos compuestos que tienden a la isomerización, asi 

obtener la mezcla de isómeros en la proporción que esta invención establece. 

El Examinador insiste en que la posibilidad dc formular compuestos como los incluidos n la 

presente invcnción en un sistema lIquido, utilizando una soiución buffer con un pH 8 un 

cosolvente como propilenglicol, estÆ compictamente indicado en Dl. Sin embargc, el 

Examinador parece desatcndcr, o no comprender, ci verdadero concepto inventivo de la 

solicitud, que de ninguna manera correspondc a la formulación convencional de formi 

IIquidas acuosas, junto con un agente de control de pH y un cosolvente, si no a la estat 

frente a la degradación por conversion isomØrica de una composiciOn mediante la incoi 

( de una mezcla fija de isOmeros, incluyendo un 90% +1- 4 % dc isOmero I y 10% +/ 40 de 

isOmero II. Este debe ser ci concepto inventivo a valorar en la presente solicitud, sigui ndo 

criterios vÆlidos y objetivos para la valoraciOn de la altura invcntiva, que implica la solu iOn 

especifica propuesta al problema de la inestabiiidad isomØrica de los compuestos de interØs. 

AsI las cosas, solicito respetuosamente al Examinador indicar los apartes especfficos eni D 

azalidas con ci fin concreto de superar probiemas de estabifidad. 

ii) Ahora bien, con ci fm de ilustrar ci alcance e interpretaciOn que hal de 

aplicar un Examinador al criterio de nivel inventivo, vale la pena observar las disposici 

relacionadas que se encuentran en ci Manual Andino de Patentes5: 

Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretarla de la Comunidad Andina. 2004. 1SBN9978-43-855-6. 

10.1 
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"La cuestión para el examinador es si la invenciØn reivindicada es 0 no evidente para un 

tØcnico en la materia. La existencia o la falta de cualguier ventaja tØcnica no es un criterio 

absoluto para reconocer o no un nivel inventivo. El examinador no debe determinar quØ 

cantidad de nivel inventivo existe. El nivel inventivo existe o no, no hay respuestas 

intermedias (misurayado)" 

"El Examinador no debe basarse en apreciaciones yersonales: toda objeción respecto a la 

falta de nivel inventivo de una invdnción debe probarse a partir del estado de la tØcnica"(mi 

subrayado). 

"Para juzgar si La invención definida por las Reivindicaciones realmente se deriva de 

manera evidente del estado de la tØcnica hay que determinar Si carece de nivel inventivo 

cuando se consideran las diferencias entre Østa y el estado de la tØcuica mÆs cercano. El 

Examinador tiene la carga de probar ciue la invención carece de nivel inventivo y no solo 

limitarse a establecer las diferencias entre la solicitud y dicho estado de la tØcnica"mi 

subrayado). 

"Es deber del Examinador determinar el estado de la tØcnica mÆs cercano y estabiecer cómo 

dicho(s) antecedentes resuelven el mismo problema y comparten el mayor nÆmero de 

caracteristicas tØcnicas, evaluando de quØ manera el arte previo sugiere al tØcnico medio la 

posibilidad de ilegar a la solución propuesta".6 (mi subrayado) 

"En resumen ci Examinador debe plantearse las siguientes preguntas: 

- ,estaba un tØcmco con conocimientos medios en La materia en condiciones de piantearse 

el problema? 

- de resolverlo en la forma que se reivindica?; 

- tde prever el resultado? 

Si Ia respuesta es afirmativa en los tres casos, no hay nivel inventivo"7.(mi subrayado) 

Dc acuerdo con lo anterior, el Examinador, debe demostrar que en el arte previo existlan 

indicios directos que hubieran Ilevado a una persona versada en ci desarrollo de formulaciones 

farmacØuticas, a solucionar el problema de la estabilidad de las azalidas, justamente generando 

mezclas eguilibradas de los isómeros de Formula I y Formula H. 

6 Manual Andino de Patenes, ISBN 997843-855-6,2004. Secciôn 13.2-g). 
Ibfdem 5. 
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Es decir el Examinador tiene la obligación de probar que ci estado de la tØcnica sugerla la 

incorporación de un 10%+/4  del isómero de forma constitucional II para estabilizar las 

formulaciones de azalidas. De lo contrario, no puede afirmar que la presente invención se deriva 

del estado de la tØcnica 

Adicionalmente, el Examinador no puede afirmar que Ia ausencia de una mejora 

farmacodinamica o de un estudio de estabilidad acelerada constituyen criterios absolutos para 

determinar la falta de nivel inventivo de la invención, pues  la disminución en la degradación 

(formación de productos de degradaeión) es evidencia suficiente de en efecto tØcnico superior, 
-  

que atribuye el nivel inventivo a la presente invenciOn. 

Asimismo, el Examinador, al plantearse los interrogantes enunciados en el MAP, deberla 

cuestionarse si un tØcnico con conocimientos medios en la materia podrIa plantearse ci problema 

de proporcionar composiciones de azalidas con estabilidad mejorada mediante la incorporación 

de un 10%+/-4 del isómero de forma constitucional II y preveer ci resultado alcanzado de una 

disminución en la formación de los productos de degradación por 12 semanas a 50°C. 

iii) Por ültimo, resulta imperativo insistir que el estudio de solicitudes de 

patente que conduzca a conciusiones anticipadas, no sugeridas directamente por el arte previo 

corresponde abiertamente a un anÆlisis conocido en ci Æmbito de patentes como "anªlisis 

hindsight" (anÆlisis en retrospectiva). Para cntendcr el anÆlisis equivocado que realiza la SIC, 

podemos citar el Manual Andino de Patentes, que indica claramente: "...la büsqueda de 

anterioridades se efectÆa a posterior!, tomando como punto de partida la misma invenci6n,...el 

examinador debe realizar el csfuerzo intelectual de colocarsc en la situación gue ha tenido gue 

afrontar ci tØcnico con conocimientos medios en la materia en un momcnto en que la invención 

no era conocida, es decir antes dc La nvenci6n"131 (mi subrayado). En conclusion, la 

anterioridad Dl no se rclaciona especIficamentc con la materia de la presente solicitud, dado que 

no ensefia como soluciOn a al problema de estabilidad de azalidas la formaciOn de mezclas 

equilibradas de los dos isOmeros. 

Nuevamente, ci nivel inventivo de la presente invenciOn se entenderla mcjor si ci Examinador 

cnfoca su atención en la comprensión del problema superado y la solución suministrada en ese 

momento por ci solicitantc, y no incurrir en ci error de comprender el problema despuØs de que 

este va ha sido resuelto. Tal como lo cnsefia el Manual Andino dc Patentes [4]
 y lo aplica 

Manual Andino de Patentes, Sección 10.2.1. 
[2] Ibidem ref. 14. 

P,pina 9 de 14 



r - � 

- - 
;- 

-: i 
- - - -zn. 

rl?xf

 

- 

- - - 

:
 

;qZ-

if-’ - 

-.,u ffrrv›

- ,- ’ J3_� 

- 4 ----’ - 
-t - 

1-2

Jx 

AU 4 

r 

)t:ttt&4. 

t-. 64  1t j - 

ri1 
,_. LV-’ S -t �2t - - 

-c 

:-

4vnVa-

 t 
k 

--

- 
--: 

51 .-" cr * 

I 
- -

J - Jfl4 

iL’t!4 

fe 

Nt --------

- 

It 4 

- - - 

* 

Y - 



OLARTERAISBECK 
OL.ARTE RAISBECK FRIERI MOURE & CASTRO LTDA. 

rutinariamente la Oficina Europea de Patentes, la aproxirnación problema-solución permite 

realizar un reconocimiento objetivo del cumplimiento o incumplimiento del requisito de nivel 

inventivo en solicitudes de patente. 

Ahora bien, la aproximación problema-solución se basa en el principio de que toda invención es 

la solución a un probiema tØcnico persistente, y se realiza de acuerdo a la siguiente metodologla: 

[i] Determinación del arte previo mÆs cercano . En ci presente caso, claramente ci arte 

previo mÆs cercano corresponde a la patente Dl que reveló la formulación de macróiidos, en la 

que se utilizan soluciones buffer con un pH de 8 y un diluyente lIquido que garantice la 

,- isotonicidad. Sin embargo, no es posible saber a partir de Dl que la forma mÆs efectiva de 

garantizar la potencia en una formulación de azalidas es mediante la fonnulación de una mezcla 

fija equilibrada de isómeros. 

[ii] Determinación de las caracterIsticas tØcnicas que son diferentes at arte previo 

mÆs cercano. En ci presente caso, las diferencias tØcnicas de la materia reivindicada estÆn dadas 

precisamente por la combinación fija y estable de isómeros, caracterIstica ausente en las 

enseæanzas y formulaciones de Dl. 

[iii] Identificación del problema tØcnico a solucionar. En ci presente caso, ci problema 

tØcnico a soiucionar es la necesidad de obtener formulaciones de azalidas mÆs estabies, en las que 

la cantidad de la molØcula activa biológicamente no se yea disminulda. 

[iv] Verificar si el problema tØcnico definido se resolvió con la mvención reclamada. 

Las formulaciones de la presente invención resisten incluso condiciones de 50°C por 12 semanas, 

conservando mÆs del 93% de la concentración inicial de la mezcla de isómeros equilibrada. Estas 

caracterIsticas demuestran que ci problema tØcnico que buscaba resolver la solicitud se cumple a 

cabalidad con invención reivindicada; estas propiedades ventaiosas de estabilidad mejorada 

constituyen una mejora sobre ci arte previo. 

[v] Establecer si dicha solución resultaria obvia Para una persona medianamente; 

versada en la materia. La presente invención suministra una mezcla con una proporción de 

90%–4% de isómero I y 1 00/o–4% de isómero II, que resulta particularmente estable a! 

almacenamiento. Las anteriores caracterIsticas son absolutamente imprevistas frente a Dl y de 

ninguna manera se hubieran podido derivar de manera obvia a partir de dicho documento 
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Adicionalmente, en ningÆn momento el Examinador ha proporcionado evidencia alguna que 

logre desvirtuar esta afirmación  (la carga de la prueba la tiene ese Despacho). 

En conclusion, segl’ln la aproximaciOn problema-soluciOn para el anÆlisis del nivel inventivo de la 

presente invenciOn, Øste se reconoce claramente ya que cualquier persona medianamente versada 

en ci arte aceptarla que el material reivindicado resulta ventajoso sobre lo revelado en ci estado 

de la tØcnica, arte previo que por lo demÆs no brindO indicaciOn alguna de la posibilidad de cómo 

preparar composiciones estabilizadas de isómeros de azalidas. 

4. Sobre las concesiones extranjeras de solicitudes equivalentes en otros palses, ci hecho de 

que las patentes sean otorgadas de manera individual e independiente por cada autoridad 

competente en cada naciOn, indica que a pesar de que la legislaciOn se ha esforzado por 

armonizar los requisitos de patentabilidad, existen particularidades en algunos palses. En efecto, 

estas diferencias se manifiestan principalmente cuando se trata de exceDciones y exciusiones de 

materia patentable.8’9 En ci caso colombiano, la legislaciOn establece taxativamente la materia 

que no es considerada como invenciOn y que no puede ser patentable en ci territorio andino.’°" 

Adicionalmente, un ejemplo palpable de las diferentes interpretaciones y disposiciones 

diferenciales que las naciones pueden dar a la legislacion armónica de Propiedad Industrial se da 

con la patentabilidad de los usos, que es aceptada en muchos palses incluyendo los Estados 

Unidos y Europa, mientras que en la Comunidad Andina se entiende que de acuerdo con su 

legislaciOn, las patentes deben otorgarse solo para productos o procedimientos,’2 y los usos no 

corresponden a ninguna de estas modalidades. Un ejemplo adicional, mÆs allÆ del campo 

interpretativo, lo constituyen disposiciones adicionales incluidas en la legislaciOn que se apartan 

de la armonizaciOn internacional y de la prÆctica de patentes a nivel mundial, cuando por ejemplo 

la Decision 486 incluye un artIculo dedicado a evitar ci patentamiento de materia conocida 

basÆndose en ci hecho de haber desarrollado una utilización diferente a la estabiecida (segundos 

usos). 13
 

AsI las cosas, queda claro que las diferencias en las legislaciones de Propiedad Industrial de las 

diferentes naciones se constituye principahnente por excepciones a patentabilidad o materia que 

8 El Acuerdo sobre los ADPIC, Parte II - Normas relativas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de 
propiedad intelectual. SecciOn 5, Articulo 27. Materia patentable. (htti://www.wto.orglspanish/docs s/legal s/27-
trips 04c s.htm#5) 

OMC - Consejo ADPIC. EXAMEN DE LAS DISPOSICIONES DEL PARRAFO 3 b) DEL ARTICULO 27. 
RESIJMEN DE LAS CUESTIONES PLANTEADAS Y LAS OBSERVACIONES FORMULADAS. 9 de marzo de 
2006. (http://www.wto.org/spanish/tratop_s/triDs_s/ipcw369rl .doc) 
’° Articulo 15, Decision 486. 
11 Articulo 20, DecisiOn 486. 
12 Articulo 14, DecisiOn 486. 
13 Articulo 21, DecisiOn 486. 
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no puede ser considera invención, lo cual es respetado a cabalidad por la presente solicitud de 

patente. Por ci contrario, los conceptos de reuuisitos de patentabilidad, como ci nivel 

inventivo que debe ostentar una invención para ser patentada, son absolutamente eciuivalentes y 

evaluados bajo los mismos parÆmetros a nivel mundial. 

ii) Una vez mÆs deseo poner bajo su conocimiento el hecho que en relación con la 

invención de la presente solicitud, han sido otorgados diversos privilegios de patente a travØs del 

mundo entero: 

Pals No. Solicitud 
N ümero de 

Patente 
Fecha de

 Concesión 

Argentina 
P0301012 10 

AR039387B2 12-12-2006 
P010100319  

Australia 779748 779748 09-06-2005 
EPO 979850.5 1.250.343 25-06-2003 
Japón 2001-561016 3893059 15-12-2006 
Mexico PAJA/2002/007305 227494 28-05-2005 
Nueva Zelanda 518665 518665 09-06-2005 
Philipinas 1-2001-00159 1-2001-00159 30-06-2006 
Sur Africa 2002/5958 2002/5958 26-11-2003 

U.S.A. 
09/768708 6514945 04-02-2003 
10/194718 6667393 25-12-2003 

iii) En cuanto a nivel inventivo se refiere, liamo la atención de ese Despacho a la 

defmiciôn de dicho requerimiento realizado por algunas de las oficinas extranj eras que resultan 

relevantes en ci presente caso. 

La legislación australiana determina que una invención involucrarÆ nivel inventivo cuando al 

compararla con ci arte previo, Østa no resulta obvia para una persona versada e ci arte relevante a 

la luz del conocimiento general tal como existia antes de la fecha de prioridad.14 AsI mismo, la 

iegislación estadounidense dispone que una patente no debe ser otorgada para una invención que 

aunque resulte novedosa, se base en diferencias que sean obvias para una persona versada en la 

14 Australian Patents Act 1990 - Act Compilation (current) - C2006C00620: 
(http://www.comlaw.gov.aulColnLawfLegislatiOfl/ACtCOmPilatiOfl 1 .nsflframelodgmentattachmentslBBFB77E4 1706 

8985CA2572 I 0007DE3DB) 
(2) For the purposes of this Act, an invention is to be taken to involve an inventive step when compared with the 

prior art base unless the invention would have been obvious to a person skilled in the relevant art in the light of the 

common general knowledge as it existed in the patent area before the priority date of the relevant claim, whether that 

knowledge is considered separately or together with the information mentioned in subsection (3). 

(3) The information for the purposes of subsection (2) is: (a) any single piece of prior art information; or 

(b) a combination of any 2 or more pieces of prior art information; being information that the skilled person 

mentioned in subsection (2) could, before the priority date of the relevant claim, be reasonably expected to have 

ascertained, understood, regarded as relevant and, in the case of information mentioned in paragraph (b), combined 

as mentioned in that paragraph. 
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materia.15 La iegislaciOn de Nueva Zelanda estabiece que una invención no debe ser obvia 

comparada con lo que es conocido, la invención debe involucrar algo mÆs de lo que serla obvio 

para alguien con buen conocimiento y habilidades en ci campo tØcnico.’6 

AsI entonces, la evaluacion del requisito de nivel inventivo es claramente eguivalente entre las 

legislaciones ejemplificadas anteriormente y la legislación colombiana, por lo que resuita a todas 

luces inconsecuente e incoherente que en 9 de esas jurisdicciones se acepte ci carÆcter inventivo 

de la invencion reivindicada, pero en la colombiana, aunque conceptuahnente el significado sea 

ci mismo, se niegue, por lo de mÆs basªndose en premisas subjetivas, tal como lo demostrØ 

1 anteriormente. 

Dc nuevo, aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros palses no son vinculantes en ci 

sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en ci mismo sentido, es completamente cierto 

que los criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse ci anÆlisis de solicitudes de 

patente, en particular en cuanto al nivel inventivo se refiere, son anÆlogos globalmente, y 

concesiones en otras jurisdicciones sugieren ci cumplimiento de dichos requisitos, ya que 

claramente, los criterios de evaluaciOn y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel 

inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de 

manera semejante por las legisiaciones de patentes a lo largo del mundo entero. Tan cierto es lo 

anterior, que ademÆs ci Manual Andino de Patentes, al comentar ci Articulo 46 de la DecisiOn 

486, establece que una Oficina nacional competente podrÆ reconocer los resultados de exÆmenes 

de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranj era equivalente, como 

suficientes para acreditar ci cumplimiento de las condiciones de patentabilidad. 17
 

En conclusiOn, dichas patentes corresponden a un fuerte y ciaro indicio sobre ci cumplimiento de 

los requisitos de patentabilidad de la invenciOn reivindicada, puesto que como se demostrO, los 

requisitos de novedad y nivel inventivo son requisitos universales y objetivos que se evaiüan 

alrededor del mundo bajo cstÆndares equivaientcs. 

US Patent Laws. TITLE 35 - PART II- CHAPTER 10> § 103. 
(http:/fwww.uspto.gov/web/offices/pac/mpei:ildocuments/aopxl 35 U_S C_i 03 .htm#usc35s 103) 
Conditions for patentability; non-obvious subject matter. A patent may not be obtained though the invention is not 
identically disclosed or described as set forth in section 102 of this title, if the differences between the subject matter 
sought to be patented and the prior art are such that the subject matter as a whole would have been obvious at the 
time the invention was made to a person having ordinary skill in the art to which said subject matter pertains. 
Patentability shall not be negatived by the manner in which the invention was made. 
16 INTELLECTUAL PROPERTY OFFICE OF NEW ZEALAND. Information Library. 01 Patents. 1 Introduction 
to Patents http://www.iponz.govt.nz/pls/web/dbssiten.main 
r Manual Andino de Patentes, Capitulo III, 7.3. 
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Mi las cosas, solicito respetuosamente a ese despacho pronunciarse claramente sobre los 

hechos y elementos concluyentes que conducen a la SIC a evaluar el nivel inventivo de una 

manera diferente a La realizada por ejemplo por las oficinas de Argentina, Australia, Europa, 

Japón,  Mexico, Nueva Zelanda, Filipinas, Sur Africa y Estados Unidos. No se entiende como 

pueden todas estas oficinas de manera independiente liegar a la misma conclusion, y la SIC a una 

exactamente contraria, aunque La legislaciOn que define el requisito de nivel inventivo sea 

equivalente entre todas estas jurisdicciones. 

5. Para terminar, de conformidad con lo establecido en el artIculo 59 del COdigo 

Contencioso Administrativo, s1Io respetuosamente que todos y cada uno de los puntos 

planteados en el presente recurso (en particular, los puntos 3 y 4) sean resueltos de manera 

individual, completa y motivada, respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que 

ileven a esa Superintendencia a adoptar la decisiOn que estime frente a la solicitud aqul 

formulada. 

6. NOTIFICACION 

RecibirØ notificaciones en mis oficinas ubicadas en el World Trade Center, Calle 100 No. 8A-37, 

Torre A, Piso 10, de Bogota. 

Atentamente, 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 
T.P. 74295. 
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Abstract 

The transannular reactions between the aglycone hydroxyl groups and 

the iminoether and lactone groups of the 9a- and 8a-azalide iminoethers 

4 and 5 were investigated under a variety of conditions. 

i Translactonization by the I 1 -hydroxyl groups of 4 and 5 were found to 

give the corresponding 13-membered iminoethers 21 and 9. The thermal 

rearrangement of 4 produced an epimeric mixture of the 9,11 - 

iminoethers 15 and 16. Further elaboration of isomer 16 produced 8-ep! 
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azithromyn 20. Finally, we have proposed an alternative structure, the 

amino y-lactone 25, for one of the reported products (14) from the 
Beckmann rearrangement of erythromycin A (9E)-oxime 13. An 
authentic sample of 9a-aza-9a-homoerythromycin A 14 was prepared in 
three steps from iminoether 4. 

Graphical Abstract 

The novel 13-membered macrolides 12 and 24 were prepared from the 

8e- and 9a-azalide iminoethers 5 and 4 via initial translactonization 

processes. A sample of 9a-aza-9a-homoerythromyc7in A (14) was 

obtained from the iminoether 4 in three steps. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación  NO 01 287 

Una vez recibido y estudiado el recurso de reposición presentado por el interesado, 
contra lo que dicta la Resolución NO 43501 de 3011012008 donde se niega el 
otorgamiento de Patente de Invención, se emite el siguiente concepto: 

1. Documentos estudiados: 

Los textos estudiados fueron la descripciôn (folios: 16 a 187) y las reMndicaciones I 
a 19 (folios: 313 a 315). 

La presente solicitud reivindica documentos de prioridad NO US60/178,481 de 
2710112000y cumple con lo establecido en los artIculos 9, 10 yl I de la Decision 486 
de la Comisiôn de la Comunidad Andina. 

2. Objeto de invención: 

Se reivindica una composiciOn que comprende: 

i) El compuesto de fOrmula (I) y el compuesto de formula (U). 

Hustración 1. FØrmula (I) flustración 2. Formula (H) 

ii) Agua 
iii) Uno o mÆs Æcidos presentes en concentraciOn total de 0,2mmol a I ,Ommol/ml 
de composiciOn, en particular, Æcido citrico y Æcido clorhidrico, entre otros. 

iv) Puede contener uno o mÆs codisolventes miscibles en agua en cantidad de 
250 a 750mg/mi de la composiciOn, tal es el caso de EtOH, isopropanol, 
dietilenglicol mono metil ester, propilenglicol, entre otros. 

v) Puede contener uno o mÆs antioxidantes como: monotiogliceroi, bisulfito de 
sodio, sulfito de sodio, metabisulfito de sodio, entre otros. 

AdemÆs se reivindica un mØtodo para obtener la composiciOn de la reMndicaciôn 
1, que comprende la etapa de calentar hasta una temperatura desde 
aproximadamente 50°C a aproximadamente 90°C una mezcla que comprende: 

a) el compuesto de fOrmula (I), 
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b) agua; y 
C) UflO o mÆs Æcidos presentes en una cantidad que varla desde 

aproximadamente 0,2mmol a aproximadamente I ,Ommol/ml de la mezcla; 
Y el pH de la mezcla varla desde aproximadamente 5,0 a aproximadamente 
8,0. 

V eventualmente uno o mÆs codisolventes miscibles en agua se aæaden 
antes, durante o despues de la etapa de calentamiento, en cantidad de 250 a 
750mg/mi de composicion de acuerdo con la clÆusula 3. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificô en la IPC: A 61 K 31,7048 

3. Respuesta a los argumentos del seæor solicitante: 

de 
solicitud: 

El seæor recurrente afirma 10 siguiente: "(...) La presente solicitud revela completamentela 
- invenciOn y provee suficiontes ejemplos que permiten a una persona versada en el desarrollo de 

formulaciones farmacOuticas, reproducirla y obtener los mismos resultados. A partir do la descripciOn 
puede identificarse claramente el objeto do Ia presente invenciOn, que es una composiciOn 
farmacØutica quo compronde una mezcla oquilibrada do isOmeros (90% –4 do isómero I, y 10%–4 do 
isOmero II), an donde dicha mezc!a preserva las integridades ostructurales de los isOmeros lyll an 
so!uciOn, retardando la velocidad de hidrO!isis y Ia formaciOn de productos de degradaciOn" 

( ... ) la presente solicitud, proporciona ejomplos que permiten evidenciarperfectamente e/ aporte quo la 
presente invenciôn haco al ostado de la tØcnica, as! como Ia forma de ilegar a ella. Los datos 
experimentales proporcionados an el cap[tulo descriptivo demuestran Ia estabilidad ventajosa de las 
composiciones do la presente invenciOn y rosultan reprosentativos para ilustrar el efecto tØcnico 
logrado, correspondiente a Ia obtonciOn do una mezcla (..) quo resu!ta particularmente establo al 
almacenamiento, resistiendo incluso condiciones do 50C por 12 semanas, conseivando mÆs del 93% 
do la concentraciOn inicial do la mezcla do isOmeros equilibrada". 

En la oportunidad juridica anterior se seæalô que si bien un estudio de estabilidad se 
puede realizar con diferentes fines, esto es, en las etapas de preformulaciôn para la 
selección de los excipientes y sus proporciones especificas, o con el fin de 
determinar la estabilidad del producto farmacØutico terminado para cuantificar Ia 
descomposición del principio activo; a partir de los resultados que se encuentran en 
las tablas de los folios 59 a 67 no es posible concluir que la mezcla 90: 10 de 
isômeros de azalida de formulas (I) y (II) es la mÆs estable para incluirla en un 
sistema farmacØutico como el reclamado. Lo anterior, debido a que el estudio se 
orienta hacia la selecciOn de excipientes que evitan la descomposiciOn de los 
agentes activos y no a la cuantificaciôn de la proporciOn de isômeros que presenta el 
mejor comportamiento a 10 largo del tiempo y manteniendo la mezcla de excipientes 
como una constante, por lo que es contrario a la verdad que la solicitud revele los � 
ejemplos correspond ientes que permiten a una persona versada en la materia 
reproducirla y obtener los mismos resultados en tØrminos de disminuciOn de la 
descomposiciôn del agente activo por efecto de la proporciOn de isOmeros 
constitucionales adicionados en el mismo vehiculo. 

Para ilustrar nuevamente este hecho se remite al seæor recurrente al contenido del 
ejemplo 2 de los folios 59 a 67, que divulga un estudio estadistico por bloques 
mediante el cual se comparan los resultados de diferentes ensayos en los que se 
varia Ia concentraciôn de la mezcla, el pH, la adiciOn de un codisolvente e incluso la 
adiciôn de Æcido y dos tipos de antioxidantes en formulaciones liquidas envasadas 
en viales de vidrio sellados y sometidas a almacenamiento prolongado por un 
periodo de 12 semanas, a una temperatura de 50°C. 
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Estos ensayos no mencionan los resultados obtenidos con las composiciones 
convencionales que constituyen el marco de referencia para cuantificar la estabilidad 
superior de las formulaciones finales inventadas y tampoco mencionan los resultados 
obtenidos con las diferentes proporciones que presentaban las mezclas de isómeros, 
conservando constante la clase y proporciôn de los excipientes incluidos en la 
formulaciOn, por lo que en los ensayos que presenta el ejemplo 2 existe mÆs de una 
variable que influencia los resultados que presentô el seæor solicitante para 
argumentar el nivel inventivo. 

V debido a que dentro de los ensayos no permanece constante la composiciOn del 
vehiculo, esta Dependencia considera que los resultados no pueden atribuirse 
exciusivamente a la cantidad y proporciôn de los isOmeros presente en las 
formulaciones, por cuanto dichos resultados tambiØn son producto del efecto 
generado por la selecciôn de los excipientes y sus proporciones. 

As[ las cosas, con la informaciôn divulgada en el capitulo descriptivo de la solicitud 
no es posible concluir la superioridad tØcnica de las formulaciones con la 
modificaciôn en  la proporción de isômeros adicionada a los sistemas farmacØuticos 
ensayados. 

3.2 Argumentos relacionados con el efecto tØcnico atribuido a la formulaciôn: 

El seæor recurrente afirma Ia siguiente: "(..) Considerando que en a/ estado de la tØcnica 
no existen otras composiciones en las qua se mezclen dos isOmeros de azalida, para garantizar su 
estabilidad estructural como molØculas activas, no as apropiado afirmar qua para reconocer a/ efecto 
tOcnico de las composiciones reivindicadas, es indispensable una comparaciOn con composiciones qua 
comprenden un solo isOmero, pues este tipo de formulaciones no son las mÆs cercanas al objeto 
reclamado". 

"La objeciôn del examinador se basa en un mero prejuicio y serla vÆlida Unicamente Si ya existiesen 
otras composiciones que comprendieran mezclas de isómeros de azalidas, y fuera necesario 
establecer qua Ia proporciOn especifica de isomero l/isómero I/ reivindicada presenta efectos 
mejorados o ventajosos° 

El estado de la tØcnica mâs cercano a la invenciôn revela composiciones 
farmacØuticas de antibiôticos de azalida que incluyen como excipientes soluciones 
buffer que presentan pH 8 y un diluente lIquido que garantiza la isotonicidad, en 
particular se seæala el uso de soluciones acuosas que contienen propilenglicol como 
codisolvente, de acuerdo con el contenido del documento Dl. 

Por su parte, el pliego reivindicatorlo define composiciones de antibiôticos de azalida 
que contienen una mezcla de isômeros constitucionales en proporciôn 90:10. Como 
excipientes utilizan agua y Æcidos en una concentraciôn total de 0,2mmol/1OmI de la 
formulaciôn. 

En consecuencia, la Unica diferencia entre los elementos esenciales de las 
composiciones reivindicadas y el estado del arte estriba en la incorporación de un 
10%–4 del isômero constitucional de formula (II). 

Por consiguiente, si en el estado del arte reporta en el documento Dl (folios 260 a 
262) que se han alcanzado resultados inesperados con composiciones que presenta 
ünicamente el isOmero de formula (I) y Øste es el paradigma tØcnico que ha superado 
el seæor recurrente mediante la adiciôn del segundo isômero constitucional de 
fOrmula (II), debido a que el anillo de lactona y los azUcares de las azalidas de 
fOrmula (I) se hidrolizan con facilidad en medios con un pH ligeramente Æcido o 
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bÆsico generando disminuciôn en la potencia farmacologica y caducidad de la 
formulaciôn antibiótica, es claro que las composiciones convencionales a las que se 
debe superar son aquellas que reportan resultados eficaces en tØrminos de potencia 
farmacolOgica con uno sOlo de los isômeros, pero que segün el solicitante se 
descomponen e inestabilizan cuando se almacenan por periodos prolongados. 

De acuerdo con estos hechos no es claro por quØ el seæor recurrente continUa 
senalando que Øste no es el arte previo mÆs cercano a la invenciOn, si para un 
conocedor de la materia es evidente que presentan el mismo vehiculo farmaceutico y 
la Unica diferencia entre ellos estnba en la incorporaciôn de una mezcla de isOmeros 
constitucionales en proporciOn 90:10, mientras que el estado del arte solo inclula el 
isômero (I) en la misma formulaciôn. 

Es obvio que por tratarse de isômeros estructurales de tipo constitucional la Unica 
diferencia entre ellos se deriva de la forma en que enlazan los Ætomos en el ciclo, 
pero esta situación no modifica la naturaleza farmacodinÆmica de los antibiOticos 
denvados de azalida y anÆlogos estructurales de eritromicina, ya que las 
composiciones conservan un elevado porcentaje del isômero de formula (I) por lo 
que la actividad farmacolOgica se mantiene, debido a la alta proporciOn del isômero 
(I). 

Formula (I) FOrmula (II) 

Asi las cosas, la objeciOn realizada por esta Superintendencia no constituye un 
Simple perjuicio coma peyorativamente lo ha senalado el Seæor recurrente, par 
cuanto la conclusiOn sobre la falta de altura inventiva de la materia reivindicada se 
efectuO sobre la base de la informaciOn aportada por el documento Dl y los 
conocimientos sobre los arreglos transanulares que sufren los iminoØteres derivados 
de azalida, de los que se tiene ampllo conocimiento coma consta en la bibliografla 
t6cnica1, asI coma sobre los resultados de los ensayos experimentales divulgados 
por el seæor recurrente, los que claramente evidencian la falta de congruencia entre 
los ensayos realizados y las conclusiones a las caprichosamente que se Ilegan sin 
que se tenga en cuenta los conceptos bâsicos seæaladas par esta Superintendencia 
sobre diseæas experimentales para el anÆlisis de datos de estabilidad farmacØutica 
en etapas de preformulaciOn y en producto terminado. 

Ahora bien, es el seæor recurrente el que seæala que el prejuicio tØcnico se resuelve 
con la adiciOn de 10% del isOmero constitucional (II) sin que tØcnicamente pueda 
acreditar las mejoras con los resultados incluidos en el capitulo descriptivo. V si bien 
es cierto, en el estado de la tØcnica no existen composiciones de azalidas que 

comprendan las mezclas de isOmeros y el estado mÆs cercano a la invenciOn 

1wilkening Robert. T. et al. Novel Transanular rearrangements of azalide iminoethers. Deparment of Medicinal Chemistry, 
Merck Research Laboratories, Elsevier Science. 07/04/1998. 
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corresponde exclusivamente a composiciones de un solo isômero, tambiØn es cierto 
que en la solicitud de patente en estudio no se indica que la inestabilidad fuera un 
problema tØcnico resuelto exciusivamente con la modificaciôn en la proporción de los 
isômeros, por el contrarlo, existe mÆs de una variable, tal es el caso de la adiciôn de 
diferentes excipientes, por lo que para esta Superintendencia los resultados de la 
mejora son atribuibles a la suma de variables que tiene el experimento y no 
exciusivamente a la modificaciôn en la proporciôn de los isômeros. 

3.3 Argumentos relacionados con los datos de estabilidad de la formulaciôn: 

El seæor recurrente afirma 10 siguiente: "(..) En cuanto a/ requerimiento do datos do 
estabilidad acelerada, adernas do mis argumentos expuestos en pro vias oportunidades, debo subrayar 
que el objetivo de los mismos as obtener evidencia que sirva de soporte para inferir quo un producto 
que va a ser consurnido pore! pUblico, no va a perder sus propiedades. Sin embargo, esto no sign ifica, 
quo los estudios do estabilidad efectuados durante Ia etapa de preformulaciOn, en !a cual no so he 
tornado Ia decisiOn si el producto va a set !anzado al morcado para consumo masivo (y por lo tanto no 
ha surgido Ia necesidad do curnplir con requisitos estipu!ados por Ia autoridad sanitaria), no sean 
vÆ!idos". 

(...) Los ejemplos y resultados experimentales documentados en Ia presente solicitud, pro veen toda Ia 
informaciOn necesaria para permitir a una persona versada en la materia reproducir Ia invenciOn, 
conocer los resultados a alcanzary ante todo, entender las ventajas do Ia misma sobre ol estado do Ia 
tØcnica". 

De acuerdo con el contenido del capitulo reivindicatorio el seæor recurrente pretende 
protección para un producto terminado y no para los estudios de preform ulación, por 
lo que para esta Superintendencia es claro que no puede acreditar un resultado para 
un producto terminado constituido por mezclas de isômeros constitucionales de 
azalida (I) y (II) con estudios que son propios de las etapas previas al diseno final de 
la formulaciôn, en los que apenas se estÆn seleccionando los excipientes que se 
acomodan a las propiedades fisicoqulmicas de los agentes activos. 

El seæor recurrente acredita una ventaja tØcnica derivada de un producto terminado 
con base en el resultado "inesperado" atribuido a la formulaciôn cuando al modificar 

- 

la proporciôn de isômeros en el producto final encuentra "supuestamente" que es 
debido a que no se ha modificado a 90:10 la proporciOn de los isOmeros (I) y (II), 
pero lo acredita con resultados derivados de la modificaciôn en los excipientes y sus 
proporciones en Ia formulaciôn, por lo que es incongruente concluir que es derivado 
de la modificaciôn en la proporción de isómeros cuando existen mÆs variables que 
modifican el resultado "inesperado". 

Por otra parte, la solicitud versa indiscutiblemente sobre una composicion 
farmacØutica frente al a cual tiene una alta expectativa para ser comercializada (ver 
el contenido de las clÆusulas I a 19 de los folios 313 a 315, o de lo contrario no se 
hubiera senalado como parte de la motivación de los investigadores que el desarrollo 
de composiciones farmacØuticas que contienen compuestos de azalida como 
principio activo presentaba problemas como la isomerizaciôn en disoluciôn cuando 
se administraba en vehiculos liquidos y para acreditar este hecho no se hubieran 
presentado estudios que evalüan la cantidad de impurezas detectadas y la velocidad 
de equilibrio, asI como sobre la temperatura de equilibrio, conceptos propios de los 
anªlisis de estabilidad, estudios que se realizan cuando se tiene conocimiento de la 
posibilidad de comercializar un agente activo dentro de una formulaciôn farmacØutica 
que debe cumplir ciertos estÆndares como es la cantidad de compuesto etiquetado o 
potencia farmacológica y por ende, el grado de descomposiciôn del agente activo en 
la formulaciôn, por lo que el argumento del seæor solicitante no es consecuente con 
lo que se divulga en la solicitud de patente. 
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Por otra parte, el seæor recurrente claramente ha seæalado que la solicitud versa 
sobre un resultado a alcanzar y una mejora sobre medios tØcnicos conocidos porque 
las composiciones de azalidas en medio liquido y con pH determinado por la 
cantidad de milimoles de Æcido utilizado forma parte del estado de la tØcnica, como 
claramente se demostró con el contenido de la publicaciôn Dl y aün asi continUa 
pretendiendo protección para la modificaciôn en  la proporciôn de isômeros como si el 
alcance de la invenciôn Ilegara hasta la reacciôn de translactonizaciOn de los 
derivados de iminoØteres de azalida. 

AdemÆs, si el isômero que se inestabiliza y descompone, es decir el de formula (I), 
fuera realmente responsable de la disminuciôn en la potencia farmacolOgica de la 
formulaciôn claramente se administrarla en mayor proporciOn el isOmero (II). Sin 
embargo, el seæor recurrente conserva en mayor proporciOn el isOmero (I), tal y como 
se presenta en el estado de la tØcnica - ver las formulaciones reveladas en Dl que 
solo contienen el isOmero (I) -, por lo que esta Superintendencia continUa seæalando 
que precisamente son las mod ificaciones en las diferentes variables: como el efecto 
del pH, la temperatura, el tipo de Æcido seleccionado y su concentraciOn, las 
responsables de los efectos y no la modificaciOn en la proporciOn de los isômeros 
(ver folios 168 y 169), por lo que los resultados aportados en las tablas I y2 no le 
permiten a un conocedor de la matena reproducir el resultado que atribuye el seæor 
recurrente exclusivamente a la modificación en la proporciOn de isOmeros (I) y (II). 

3,4 Argumentos relacionados con los ejemplos de la invención: 

El seæor recurrente afirma 10 siguiente: "( ... ) el ejemplo 2 de ía presente soilcitud pemuite 
evidenciar que las composiciones que comprenden una mazda equilibrada de isOmeros I y II de 
azalida en una relaciOn 90%–4 de isOmero ly 10%–4 de isOmero I!, sepresenta una menorproducciOn 
de productos do degradaciOn durante 12 somanas a 50C’ 

(..) Independientemente que en Ia presente invenciOn tambiØn se seleccionen auxiliares do 
formulaciOn que acompaflan Ia mezcla de isOmeros equilibrada que se reivindica, quo como cualquier 
persona versada an Ia materia 10 sabe (sic), resultan fundamentales para proporcionar una forma 
farmacEutica apropiada para administrarse a un paciente, el elemento tØcnico caracteristico de la 
presente invenciOn esjustamente la mezcla equilibrada de isomeros en una proporciôn especifica, en 
la cual, de manera inesperada, se logra que las molOculas de azalida sean menos susceptibles a Ia 
hidrO!isis, puesto que dicho equilibrio retarda Ia velocidad de reacciOn y la formaciOn de productos de 
degradacion’ 

Ahora bien, una formulaciOn que ya se encuentra en el estado de equilibrio, como la reivindicada, que 
por lo demÆs no ha sido sugerida par el arte previo citado, no as susceptible a buscar un estado de 
mayor estabilidad termodinÆmica y por lo tanto, Ia cantidad de cada uno delos compuestos presentes 
se mantiene estable, evitando de esta forma la disminución do Ia potencia del compuesto 
biolOgicamente activo". 

Y argumenta el seæor recurrente lo siguiente: "Teniendo an cuenta que el objeto de Ia 
presente soilcitud ha sido mallnterpretado, solicito rospetuosamonte que el presente recurso de 
reposiciOn sea estudiado por Examinadores diferentes a aqua/los que efectuaron los estudios de fondo 
precedentes, yen particular a! Examinador que realizO a/ estudio tØcnico sobre el cual se fundamenta 
Ia resoluciOn 43501, con el fin de contar con una perspectiva mas amplia y con el propOsito do 
garantizar una mayor objetividad y evitar cualquier tipo do sesgo an la evaluaciOn do mis argumentos y 
an a/ reconocimiento do las virtudes do la presente invenciOn" 

De acuerdo con el folio 162 del capitulo descriptivo en el que se divulga el contenido 
del ejemplo 2 y en especial, el anÆlisis de los datos reportados en las Tabla 1, es 
claro que variables como el pH y la temperatura producen un efecto significativo en 
el tiempo necesario para alcanzar el equilibrio de las formulaciones, por 10 que es 
contrario a la verdad que el resultado alcanzado por el seæor recurrente sea producto 
de la modificaciôn  en las caracterIsticas de los isOmeros constitucionales 



-I-
: T 

- - 

- 

- 
4 - 

- - - , , _-, 
, , 

, , _;’ __ - - - ___

 

? - , " - - c’-’ - ? ’_’›’-j-_ -’-_’_"?;’_-_" ",› --,-- -J?’?’ ? ? - ? - 

? 
, ? 

- 

, _11? ?__ - 
__ - ›? z1:1-at-60", C; Si A." ’Y’ , 

. ? ??’ + ? I "_ , , ›4 t’t4 --.t ’?. -"-,- - ? 

- - -’? 1 ??- "-_?_ ’_’ 11-4--f- j:? - ? e , -, - , 7,j ? " -_ - - -- ,--. _’ , - ’ 

, :?4 s 
- -:- 

? 
’__?’I-

 
-I-,. -, 

i h C 

iL 
i.   

I 
- - -. 

11 

- 

flmlc?- -t i 
- I 4 - 

:fL- 5; t4 4’ -$fl -:j - 

---

L Y if 4 -’ 

rt J?4 m-1 i 
tz - t -t - - 

- 

-

- - 
- 

- ( U’ 
’ - -b’  -- - -tzp 

r x 
- - - - � 

I - -

-

-   - ; 
-r 

*4 
- ’ 

- # - -i r 
) i- -; - 

I- - - - 
., - *- -- - 

i - 
- -c c- - 

& 4 - - - - 

!. -- S--- - 

4f -c--- - - 
-4 - t. 

3I 1J,4?’ I - 
V.*- 

- 

- 

-

VN? , - 

--

- -. --- - -

%_ 

£ 

- :- . t-: - i 
__4 

(-;--4 4 --. c4\ -W-- -* s,-’ - - -. - - . 
\Łcr 

Z’ $- - 
---- --- i\� - 

-’--’-- 
- - - 

- 
i: *4: 

- 
1 _c- - 

- - I- :;1 -I-4?4 - 
- - - - - - - - _’--Q 4- - - 

: 3-1 
-’- - - 

- 

: - 

- 1-% -3 - 

- 
- -4 � - - 4 - - - - 

- Y- - ___4_- - - - - - 4 - - -- -’ - - 41 - - - - - - 

- 4 * - 
- _ ---Is  - -4 

4 - - ---
I. - - - - 

1 
4:-- - - - - 

-4-- - - - -;---, 4- -i4 - :-



30’ 

adicionados y en sus proporciones. 

AdemÆs, al retomar el contenido del ejemplo 2 es claro que tanto las temperaturas 
de equilibria menores como los valores de pH son los responsables de los tiempos 
de equilibrio sustancialmente mayores. Y se indica ademÆs que el tiempo de 
equilibrio tambiØn puede depender de la concentraciôn del material de partida, y del 
tipo y concentraciOn del Æcido utilizado. 

En otro aparte, el solicitante senala que los parÆmetros de la cinØtica de reacciôn y 
descomposiciôn para alcanzar el equilibrio se determinaron en funciôn del pH, la 
temperatura, el tipo de Æcido y la concentraciôn del isômero (I), por Ia que para 
efectos del presente examen resulta claro que el seæor recurrente aUn en contra de 
la misma divulgaciôn continua concluyendo equivocadamente sabre la estabilidad de 
la formula atribuida exclusivamente a la cantidad de isômeros adicionados, 
argumento que a todas luces se encuentra en contradicciôn con  la misma 
divulgaciOn allegada ante esta Superintendencia. 

AsI las casas, no se trata de descalificar el examen realuzado por esta 
Superintendencia senalando sesgos y subjetividades inexistentes, se trata de 
estudiar con detenimiento la divulgaciOn que presenta el seæor recurrente y decidir 
con base en una aproximaciôn objetiva como es el mØtoda problema soluciOn para la 
evaluaciôn de nivel inventivo, si existe o no un verdadero salto en la regla tØcnica 
con la adiciOn de mezclas de isOmeros constitucionales en formulaciones de azalidas 
convencionales. Par Ia tanto, esta Superintendencia se limitarÆ a contestar los 
argumentos tØcnicos relacionados con el objeto de la solicitud, dejando de lado 
aquellas afirmaciones categoricas que se alejan del tema que ataæe al presente 
recurso y que se basan en opinianes y consideraciones sabre la capacidad tØcnica 
de quienes examinan el objeta de la solicitud. 

En consideraciôn a la selecciOn de los auxiliares de formulaciôn que acampanan la 
mezcla de isOmeras ya se ha indicado en varias oportunidades que la camposiciOn 
del vehiculo fue anticipada por el documento del estado del arte Dl que considerô la 
adiciôn de soluciones acuosas que contienen propilenglicol y un buffer para alcanzar 
un pH de 8 a mÆs alto y eventualmente la adición de diluentes que mantengan la 
isotonicidad de la formulaciôn. AsI, tal y coma Ia ha seæalado el seæor recurrente 
estas caracteristicas esenciales las conace una persona versada en la materia 
gracias al contenida del dacumenta Dl. Y los demÆs elementos caracteristicos 
seæalados en el pliego reivindicataria, es decir, la mezcla de isômeros 
constitucionales (I) y (II) que en palabras del seæor recurrente resuelve el problema 
de la inestabilidad de las formulaciones por efecto de la hidrOlisis, coma se ha venido 
seæalando no constituyen realmente un salta cualitativa en la regla tØcnica, tada vez 
que de acuerdo con los mismos datos aportados par el solicitante, el problema no se 
resuelve con la incarparaciOn de una mezcla de isômeros sina con la incarporaciôn 
de un vehicula campuesta par Æcida y cosolventes. 

Y debido a que en el estado de la tØcnica ya se habla seæalada que los fÆrmacos 
que contienen una uniOn ester son prapensos a la hidrOlisis y esta velocidad de 
hidrOlisis depende de la temperatura y del pH de la soluciOn. AdemÆs que, cuando se 
produce la hidrOlisis, la concentraciOn del principio activo disminuye mientras que la 
de los prod uctas de descompasiciOn aumenta y el efecto de este cambio sabre la 
velocidad de la reacciôn depende en estricto sentido del orden de la reacción. 

En especial, con las reaccianes de orden cero la velocidad de descomposiciOn es 
independiente de la concentraciOn del componente. Aunque las soluciones dØbiles 
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se descomponen a la misma velocidad absoluta que las mÆs fuertes, cuanto mÆs 
dØbil es la soluciôn, mayor es la proporciôn de principio activo destruida en un tiempo 
dado, es decir, el porcentaje de descomposiciOn es mayor en las soluciones mÆs 
dØbiles. Por lo que el incremento de la concentración de un principio activo que se 
hidroliza por una cinØtica de orden cero hace mÆs lento el porcentale de 
descomposiciôn. 

Por el contrarlo, en las reacciones de primer orden, frecuentes en la hidrôlisis de 
fÆrmacos, la velocidad de camblo es directamente proporcional a la concentraciôn de 
la sustancia reactiva. Por lo tanto, los cambios en la concentraciôn del principio 
activo no tienen ninquna influencia sobre el porcentaje de descomposiciôn. 

V como muchas reacciones hidroliticas son catalizadas por iones hidronio y oxhidrilo, 
el pH es un factor importante en la determinaciôn de la velocidad de una reacción. El 
intervalo de pH de descomposición minima (0 estabilidad maxima) depende del ion 
que tiene el efecto mayor sobre la reacciôn, por lo que en el estado de la tØcnica se 
usan pequenas cantidades de Æcidos, Ælcalis o buffers para ajustar el pH de la 
formula. Los buffers se usan cuando los pequenos cambios de pH producen una 
degradacion importante del principio activo. 

Obviamente la cantidad de agua presente puede tener un efecto profundo sobre la 
velocidad de una reacciôn de hidrOlisis y cuando la reacciôn es bastante rÆpida en 
este solvente, se recurre a sustituirlo por otros solventes o a la adiciOn de 
codisolventes, tal es el caso de las mezclas propilenglicol- agua. AdemÆs, se ha 
indicado que la modificaciOn de la estructura quimica puede servir para retardar la 
hidr6lisis2, por lo que la formulaciOn planteada y la soluciOn al problema tØcnico que 
se atribuye el seæor recurrente continUa siendo aplicaciOn de las consideraciones 
tØcnicas sobre estabilidad que se encuentran divulgadas en documentos a las que 
puede acceder una persona versada en la matena tØcnica. 

Para el presente caso, de acuerdo con el contenido del capitulo descriptivo, la 
descomposiciOn del agente activo es dependiente de la cantidad o concentraciOn de 
principio activo, por lo que se infiere que se trata de una cinØtica de orden uno, por lo 
que los cambios en la concentraciOn del principio activo y en este caso en la 
proporciOn de isômeros no tienen influencia sobre el grado de descomposiciOn del 
activo. Por tanto, es la influencia del pH el que ejerce mayor efecto sobre la 
velocidad del equilibrio, por lo que la modificaciôn en la proporcion de isômeros 
constitucionales (I) y (II) no constituye la causa sine qua non para lograr el efecto y 
por el contrano, el estado de la tØcnica ya seæalaba el efecto que se genera sobre la 
hidrôlisis de los compuestos cuando se controlan los intervalos de pH en las 
formulaciones acuosas, tal y como lo senalO el documento Dl. 

3.5 Argumentos relacionados con el sector tecnolôaico de la invención: 

El seæor recurrente afurma 10 siguiente: "(...) No existe fundamonto legal aiguno quo 
permita sostener quo ci anallsis do patentabilidad do las invenciones farmacØuticas deba reallzarse 
solamente sabre la base do datos bioiOgicos, farmacolOgicos o farmacodinÆmicos. La posiciOn del 
Examinador exciuirla do patentabilidad a invenciones correspondientes a/ area farmacotØcnica o 
incluso meramente qulmica, como es el caso do Ia presente invenciOn en Ia que ci problema tØcnico 
solucionado as ci proporcionar composiciones farmacØuticas estables que comprenden una mezcla 
equilibrada do isOmeros do antibióticos do azalida de formulas I y I!, y cuya soIuciOn a/ problema 
tØcnico debe ser vista desde una perspectiva de formulaciOn y estabilidad y no puede ser medida 
subjetiva y Unicamente con un ciiterio de ventajas farmacolOgicas a farmacodinÆmicas" 

2 Gennaro Alfonso R. Remington Farmacia. Tomo I. 19’ ediciôn. Editorial MØdica Panamericana. Febrero de 1998. PÆginas 
935 a 940. 
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AdemÆs, el seæor recurrente indica que: (.) ci fivel inventivo de la presente solicitud se 
entenderla mojor Si el Examinador enfoca su aenciOn on la compronsiOn del problema suporado y Ia 
soluciOn suministrada en ese momento por ell soilcitante, y no incurrir en ci error do comprendor el 
problema despuØs do quo este ya ha sido resttle Ito". 

"La aproximaciOn problema-soluciôn se basa  en ci principio do que toda invenciôn es Ia soluciOn a un 
problema tØcnico persistento, y so realiza do Icuerdo al a siguiento metodologla: 

fiJ Determinacidn del arte previo mÆs cercano En el presente caso, claramente ci arte previo mÆs 
cercano correspondo a Ia patente DI quo revlO Ia formulaciOn de macrOlidos, en Ia que so utilizan 
soluciones buffer con un pH de 8y un diluyentO lfquido quo garantico la isotonocididad. Sin embargo, 
no es posibio Saber a partir do DI quo la fcfrma mÆs ofoctiva do garantizar Ia potencia en una 
formu!aciôn de  azalidas es modiante Ia formu!ciOn de una mezc!a fija equilibrada do isOmeros. 

(ii) DeterminaciOn do las caracteristicas tOcnicas quo son diferentes a/ arte previo mÆs cercano. En ci 
presente caso, las diforoncias tecnicas do la inateria reivindicada estÆn dadas precisamento por la 
combinaciôn fija y ostabie do isOmeros, caractØrfstica ausonte on las enseflanzas y formulaciones do 
Dl. 

[i] ldentificaciOn dol problema tØcnico a solucionar. En ci presente caso, ci problema tOcnico a 
solucionar es Ia necosidad do obtener formulacones do azalidas mÆs ostablos, en las quo Ia cantidad 
do la molØcula activa bio!Ogicamonte no so vea disminuida" 

fivJ VoriflcarsieIproblema tØcnico dofinido so rsoiviO con la invonciOn rociamada. Las formulacionos 
de Ia presente invenciOn rosiston incluso condicionos do 500C por 12 semanas, consoivando mÆs do! 
93% do la concentraciOn inicia! do Ia mezcla do iOmeros equilibrada. Estas caracterlsticas demuostran 
quo ci problema tØcnico quo buscaba resoiveIa solicitud so cumplo a cabalidad con la invonciOn 
roivindicada; estas propiodades ventajosas do stabi!idad mojorada constituyen una mojora sabre ci 
arte pro via. 

[v] Estabiecor Si dicha soiuciôn resuitarla ob’a para una persona medianamento vorsada on Ia 
materia. La presente invenciOn suministra una mezcla con una proporción de 90%–4 do isómero ly 

I0%–4 do isOmero II, que resulta particuia7ente estabio a! aimacenamiento. Las antorioros 

caracteristicas son absoiutamente impre vistas fronte a DI y de ninguna manera so hubioran podido 

derivar de manera obvia a partir do dicho doct4nento. 

Adicionalmonte, en nm gUn momento ci Examiador ha proporcionado ovidencia alguna que logre 

desvirtuar esta afirmaciOn (la carga do la prueLa Ia tione eso Despacho). 

Y continUa argumentando el seæor rcurrente: "(...) la antorioridad Dl no se relaciona 

especfficamente con la materia de la presente solicitud, dado quo no ensefla como soiuciOn a al 

problema de ostabilidad do azalidas la formacicn de mozcIas oqui!ibradas do los dos isOmeros (sic)" 

Esta Superintendencia se ha limitado a estudiar el contenido de la presente solicitud 

de patente y no ha emitido concepto alguno respecto de datos farmacolôgicos, 
biolôgicos o farmacodinÆmicos por lo 

q?nvenciones
e en ningUn evento se ha senalado posicion 

alguna que excluya de patentabilidad  en el campo farmacotØcnico o 
qumico. Al respecto nuevamente se sæaIa que en el examen se argumentaron las 
consideraciones tØcnicas para conclLir sobre la falta de altura inventiva de la 
solicitud, 10 anterior, debido a qup los elementos caracterIsticos de las 
composiciones reivindicadas fueron anicipados por el documento del estado del arte 

Dl. 

Asi las cosas, el concepto tŒcnico se fukdamenta en el planteamiento del problema 

tØcnico y en la evaluaciôn de los datos Oue aporta el solicitante sobre la estabilidad 
de las formulas, por lo que ningunc de los argumentos esgrimidos por esta 
Superintendencia desvalora la informciôn que puedan aportar datos biolôgicos, 
farmacolôgicos, farmacodinâmicos, farmacotØcnicos o quimicos. Lo que a todas 
luces debe ser evidente es que en virtUd del estado de la tØcnica se emitieron tres 
estudios tØcnicos, frente a los cuales ell seæor recurrente respondiô con base en los 
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estudios de estabilidad aportados, porque en su criteno los considerô  la base de la 
diferencia con respecto al estado del aiite y par ende, una evidencia de la ventaja con 
respecto a las formulaciones convencinales. AdemÆs requirio que este despacho 
aplicara la aproximaciôn problema spluciOn en tomo a la cual se agotaron los 
siguientes pasos: 

1. Determinaciôn del estado de la tØcniôa mÆs prOximo: La informaciôn divulgada en 
el documento Dl. 

2. Establecimiento del problema tØcnico que se resuelve: El problema tØcnico 
consiste en aumentar la estabilidad del principio activo en la formulaciôn 
farmacØutica y reducir el grado de descomposiciôn del activo. 

3. AnÆlisis de obviedad: Si la invenciôn ,ubiera sido a no obvia Para el experto en la 
materia y si hubiera utilizado coma puito de partida el estado de la tØcnica mÆs 
prôximo. 

Teniendo en cuenta el estado de la tØcæica mÆs próximo al objeto reivindicado, es 
clara que la composiciôn del vehiculo se deriva de las enseæanzas que revela el 
documento Dl y con base en sus eneæanzas una persona con conocimientos 
tŒcnicos las habria utilizado como purito de partida Para obtener formulaciones 
estables de azalidas. La anterior, teniendo en cuenta que se tiene amplio 
conocimiento sobre la cinØtica de reacpiôn de compuestos que presentan grupos 
ester y las reacciones de hid rôlisis que  tufren, asi coma de la influencia del pH y el 
disolvente en la estabilidad de las formulaciones, es claro que la modificación  en la 
cantidad de sustancia etiquetada no infliiencia la velocidad de cambio generado por 
la hidrôlisis, porque esta es directamente proporcional a la concentraciOn de la 
sustancia reactiva, par Ia tanto, los cambios en la concentraciôn del principio activo 
no tienen ninguna influencia sobre el porcentaje de descomposiciôn. 

Y porque se sabe que el pH es un factor importante en la determinaciôn de  la 
velocidad de una reacción. El intervIo de pH de descomposición minima (0 
estabilidad maxima) depende del ion que tiene el efecto mayor sabre la reacciôn por 
Ia que en el estado de la tØcnica se usai pequenas cantidades de Æcidos, Ælcalis a 

fl buffers Para ajustar el pH de la formula. ( los buffers se usan cuando los pequenos 
cambios de pH producen una degradacOn importante del principio activo. 

AdemÆs, el examinador debe absolver çiertos interrogantes, coma: 

1. ,.COI es la diferencia, expresada i en tfrminos de caracteriscas tØcnas 

La incorporaciôn de una mezcla de isOhieros constitucionales de azalida en una 
mezcla 90:10 Para mantener estable la ormuIaciôn y evitar la descomposiciôn del 
agente activo. 

2. i.QuØ efecto tØcnico se deriva de esa diferencia? 

Como se ha seæalado en repetidas oportinidades el efecto tØcnico de la disminuciôn 
en la descomposición del agente activo se deriva del manejo del pH y la 
incorporación del disolvente adecuado, tal y como se senala en el ejemplo 2 del 
capItulo descriptiva. Y la influencia en la rrodfficaci6n de las caracteristicas del activo 
paca influencia tiene sobre la estabilidadi toda vez que segUn los datos reportados el 
efecto tØcnico se genera coma consecuncia del manejo del pH. 
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Como se ha seæalado, el seæor recurrente no logra demostrar con estos estudios que 
es la modificaciôn en la proporciôn de isômeros (I) y (II) la que tiene alguna influencia 
sobre la reducciôn del porcentaje de cescomposiciôn. AdemÆs, en el folio 168 del 
capItulo descriptivo se indica que la tentiperatura de equilibrio y el pH constituyen las 
variables fundamentales del experimento. 

3. ,CuÆl es, en cons 
invención reivindicada? 

Aumentar la estabilidad de la formulaiôn de azalidas y disminuir la velocidad de 
descomposiciôn del agente activo por 6fecto de las reacciones de hidrôlisis. 

4. ,.El experto en la materia, sobre la base del estado de la tØcnica, habrIa resuelto 
el problema de la manera indicada? 

Tal y como se ha senalado en repetidas oportunidades, el experto en la materia se 
encontraba en capacidad de resolver el problema utilizando la misma estrategia, 
toda vez que la informaciôn relacionaca con los estudios de estabilidad as! se Ia 
indica, por ello en el concepto tØcnico de negaciOn se remitiô al seæor solicitante al 
contenido de la publicaciôn: Gennaro Alfonso R. Remington Farmacia. Tomo I. I 9a 
ediciôn. Editorial MØdica Panamericana. Febrero de 1998. PÆginas 935 a 940 que 
claramente senala la estrategia tØcnica rara reducir la inestabilidad de formulaciones 
que contienen principios activos con estructuras qulmicas basadas en uniones ester. 

Por otra parte, los argumentos del senor, recurrente resultan contradictorios porque 
en un aparte de su memorial senala Clue el arte previo mÆs cercano no es Dl, 
cuando afirma que en el estado de la tØçnica no existen otras composiciones en las 
que se mezclen dos isômeros de azalido para garantizar su estabilidad estructural 
como molØculas activas, por 10 que en 5Lfi leal saber y entender, no resulta apropiado 
afirmar que para reconocer el efecto tØcnico de las composiciones reivindicadas, es 
indispensable una comparaciôn con composiciones que comprenden un solo 
isOmero porque este tipo de form ulaciones no son las mâs cercanas at objeto 
reclamado. Sin embargo, cuando detalla la forma que considera mÆs apropiada para 
la aplicaciôn de la metodologla probleria-soluciôn reconoce que el arte previo si 
corresponde a la informaciôn divulgada en Dl, es decir, a fomiulaciones que 
presentan el mismo vehIculo pero que solo difieren en la forma como se incorpora el 
principio activo, es decir, aquellas que inuyen solo el isOmero (I), mientras que en la 
definiciôn del objeto de estudio se prsenta la mezcla de isOmeros (I) y (II) en 
proporciOn 90:10. 

La falta de sustento en la argumentaciOn del efecto tØcnico y en las ventajas 
derivadas de la modificaciOn estructutal del isómero, constituyen parte de las 
razones que le permitieron considerar a esta Superintendencia, que con base en la 
información aportada en el documentp Dl y en la bibliografia tØcnica bÆsica 
relacionada con los conceptos de estabilidad, una persona con conocimientos 
tØcnicos se encontraba capacitada para lograr una composiciOn farmacØutica con 
caracteristica similares a la reivindicada, por lo que es evidente el incumplimiento del 
requisito tØcnico de la altura inventiva. 

documento Dl: 

El seæor recurrente afirma 10 siguieflte: "Nada en Dl enseæa o siquiera sugiero el 
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V4’ 
desarroio de composiciones estabillzadas quo comprendan una mazda de isOmeros de azalida en Ia 
proporción especIfica propuesta en la present invención. De hecho, contra riamente a lo sugerido POT 
el examinador cuando argumenta que a partir çiel arte previo citado se ten ía amplio conocimiento del 
fenOmeno de translactonizaciOn que sufre el compuesto activo de interØs de formula I (sic), Dl no 
menciona las desventajas de estabilidad relacionadas con Ia duraciOn de las composiciones do 
macrOlidos do azailda durante su almacenamento. Es mÆs, siguiendo las orientaciones de Dl una 
persona medianamente versada en ía materia o hubiera encontrado motivaciOn alguna para siquiera 
intentar estabilizar composiciones de estos conipuestos que tienden a la isomerizaciOn, y as! obtenerla 
mezcla de isOmeros en la proporciOn que estainvenciOn establece". 

"(...) el examinador parece desatender o no comprender, el verdadero concepto inventivo de la 
presente soilcitud, quo de ninguna maner corresponde a la formulaciOn convencional de 
formulaciones liquidas acuosas, junto con un agente de control de pH y un cosolvente, si no a Ia 
estabilizaciOn frente a Ia degradaciOn por co4versi6n isomØrica do una composiciOn mediante la 
incorporaciOn de una mezcla fija de isOmeros. ( ... ) Este debe sere/ concepto inventivo a valoraren la 
presente soilcitud, siguiendo criterios vÆlidos yobjetivos para la valoraciOn do Ia altura inventiva, quo 
implica Ia soluciOn específica propuesta al protplema de Ia inestabilidad isomOrica de los compuestos 
de interØs". 

Como se indicô en el concepto tØcnicc de negaciôn, el documento DI contiene las 
bases para establecer la composiciôn cuimica tanto cualitativa como cuantitativa del 
vehIculo, por lo que el seæor recurrente no puede desestimar los hechos probados 
por esta Superintendencia en tomo 0 la capacidad del vehiculo para estabilizar 
formulaciones que contengan solo un1

 9 de los isOmeros, en particular, aquel que 
presenta los problemas de descomposiciOn acelerada por efecto del tiempo y la 
temperatura. 

Ahora bien, la estabilizaciôn que sgUn el seæor recurrente se logra con la 
conversiOn isomØrica, es decir, con la tanslactonizaciOn o arreglo transanular de la 
lactona, no se demuestra con los kiatos aportados, razôn por la cual esta 
Superintendencia objetO la falta de cohrencia entre lo planteado en los anÆlisis y la 
conclusiOn tØcnica a la que Ilega el seæcr recurrente. V esta dificultad se presenta por 
la falta de sustentaciOn del efecto tØcnio, por lo que esta Superintendencia durante 
las tres oportunidades del examen indiô que los datos de estabilidad indicaban la 
fuerte influencia del pH y del sistema disolvente sobre la disminuciôn en la 
descomposiciôn del activo y no precisamente por efecto de la conversiOn del activo 
en su isômero y su formulaciOn n una mezcla 90:10 de los isômeros 
constitucionales del as formulas (I) y (Ia). 

Asi las cosas, aUn cuando esta Dpendencia valorô el concepto inventivo 
reivindicado por el seæor solicitante ccnforme a Ia definiciôn que presenta en los 
folios 313 a 315, al evaluar el nivel irnentivo, se demuestra que el efecto tØcnico 
alcanzado no se deriva de la diferencia que se presenta con respecto al estado del 
arte, sino precisamente de los eIemenos que se revelan en el documento Dl, es 
decir, de la composiciOn del vehIculo frmacØutico. 

3.7 Argumentos relacionados con Ia metoclologia Para la eva:uacion ae nivei 
inventivo: 

El seæor recurrente aflrma lo siguiefle: "(...) el examinador debe demostrar quo en e/ arte 
provio oxistlan indicios directos quo hubieran Ilevado a una persona versada en el desarroio do 
formulaciones farmacØuticas, a solucionar el problema do la ostabilidad do las azalidas, justamente 
generando mezc!as equilibradas do los isOmers do fOrmula I y formula II" 

"( ... ) El examinador tiene Ia obligación do probr quo el estado do la tOcnica sugerla la incorporación 
do un 10%–4 del isOmero do forma constitucionI II para ostabilizarlas formulacionos do azalidas. Do 
lo contrario, no puede afirmar quo Ia presente invenciOn so doriva dol estado do la tecnica. 

Esta Superintendencia demostrO con bse en el documento Dl que es el efecto del 
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311 
pH el que logra la estabilidad de la $rmulaciOn, por cuanto en la publicacion se 
indica la posibilidad de formular uno thlo de los isômeros en pH 8 y en vehiculo 
acuoso, eventualmente con la adickn de codisolvente, sin que se produzca 
detrimento alguno de su potencia farmcologica. 

AsI las cosas, las caracteristicas tØcnicas del vehIculo son las responsables del 
efecto tØcnico tal y como se entiende a partir del anÆlisis del capItulo descriptivo yen 
especial de los resultados reportados en las tablas I y 2, por lo que la composiciôn 
de los isômeros en proporciones 90:I0 no es la causa del efecto tØcnico y aUn 
cuando es una diferencia con respecto Ol arte previo, no es constitutiva del resultado 
que se atnbuye el seæor recurrente, por el contrario, el resultado forma parte del 
estado de la tØcnica segün el contenidc del documento Dl y los conceptos bÆsicos 
de estabilidad, lo anterior debido a qup el cambio en la conformaciôn del agente 
activo no asegura que se evite la desc$omposicion del mismo, toda vez que en la 
cinØtica de orden I, la concentraciôn de! agente no tienen influencia sobre el grado y 
porcentaje de descomposicion. Por ende, no es a la Superintendencia a quien se le 
debe atribuir faltas derivadas de la insLficiencia en argumentacion y demostraciôn 
del efecto generado por la formulaciôn porque, contrario a lo afirmado por el seæor 
recurrente, ha quedado demostrado ue el efecto tØcnico no se deriva de la 
diferencia senalada y tampoco el sustnto tØcnico le permite concluir de manera 
precipitada que con la modificaciôn en lOs isômeros se logra solucionar un problema 
tØcnico previamente resuelto con el con trol del pH en la formulaciôn,  la adiciôn de 
cosolventes y agentes antioxidantes. 

El seæor recurrente afirma 10 siguiete: "(...) el examinador no puede afirmar quo la 
ausencia de una mejora farmacodinamica ode up estudio de estabilidad acelerada constituyen criterios 
absolutos para determiner Ia falta de fivel inentivo do la invenciOn, pues la disminuciOn en la 
degradaciOn (formaciOn de productos de degrafaciOn) es evidencia suflciente do un efecto tØcnico 
superior, que atribuye el nivel inventivo a Ia preente invenciOn". 

"el examinador, a! plantearse los interrogantes [enunciados en e! MAP, deberla cuestionarse Si Ufl 
tOcnico con conocimientos medios en Ia mateia podria plantearse el problema de proporcionar 
composiciones de azalidas con estabilidad me)orada mediante la incorporaciOn do un 10%–4 dol 
isOmero do forma constitucional II ypreverel resultado alcanzado de una disminuciOn en ía formacion 
de los productos do degradaciOn por 12 semans a 50C (sic)". 

Como se ha venido seæalando esta Dependencia no emitió su resoluciôn de 
negacion debido a la ausencia de mejors farmacodinªmicas, y para evidenciar este 
hecho se remite al seæor recurrente al cntenido de la resoluciôn 43501 folios 332 a 
334 en los que claramente se indica la falta de coherencia entre el planteamiento del 
problema y los resultados experimentaIs de los que denva la conclusion, ya que no 
es la modificación en la proporciOn de los isOmeros la que genera el efecto tØcnico, y 
asi 10 puede entender un conocedor de 10 materia cuando analiza el contenido de las 
tablasly2. 

Tampoco esta Superintendencia ha indicado que los estudios de estabilidad 
constituyen criterios absolutos, por el coAtrario, para la evaluaciOn de nivel inventivo 
aplicO una metodologia objetiva que evaUa dentro de otros criterios, las diferencias 
con respecto al estado del arte y el efect tØcnico denvado de estas diferencias. Esto 
criterios fueron integrados dentro de la evaluaci6n de nivel inventivo y de sustento 
tØcnico de la materia reivindicada, por lo que para esta Superintendencia es claro 
que no es el estudio de estabilidad un crierio absoluto para la determinaciôn de nivel 
inventivo, pero si forma parte de la eviiencia y demostraciOn del efecto tØcrilco 
atribuido al diseæo de la formulaciOn. Sin embargo, al evaluar estos resultados 10 que 
claramente se evidencia es la falta de c4herencia entre las ventajas y superioridad 
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t6cnica atribuida a la formula y su composiciOn especifica con respecto alas 
enseæanzas del arte previo. 
Con respecto a la aproximaciOn problma soluciOn, esta Dependencia se permite 
infor’mar al seæor recurrente que el hecho de que la formulaciôn presente estabilidad 
no es debido a la modificaciôn en la prcporción de isOmeros por 10 que la diferencia 
no es la causa del efecto tØcnico, porque aün sin la modificaciôn en la proporciOn de 
los mismos se logran formulaciones etabIes, tan solo con el control del pH. 

AdemÆs, la translactonizaciOn es una propiedad denvada de la configuraciOn quimica 
y funcional de los derivados de azaliday su aplicacion no es la causa del aumento 
en la estabilidad de los mismos en el caso de las composiciones que ataæen a la 
solicitud, porque la modificaciOn en la cncentraciôn del activo no generan cambios 
en el porcentaje de descomposiciOn de, las molØculas. 

El seæor recurrente afirma lo siguiente: (...) Por Lfltimo, resulta imperativo insistir que e/ 
estudio de solicitudes patente que conduzca a qonclusiones anticipadas, no sugendas dire ctamente 
por el arte previo corresponde abiertamente a in anÆ!isis conocido en el Æmbito de patentes como 
"analisis hindsight" (analisis en retrospectiva)° 

"(..) el nivel inventWo de Ia presente invenciOp se entenderla mejor Si e! Examinador enfoca su 
atenciOn en la comprensiOn del problema superdo y Ia so!uciOn suministrada en ese momento pore! 
solicitante, y no incurrir en el error de comprnder el problema despuØs de que Øste haya sido 
resueIto" 

Las conclusiones derivadas del conteniIo de las publicaciones Dl y de las bases 
teôricas publicadas en los textos convencionales para el diseno y elaboraciôn de 
estudios de estabilidad forman parte cfIeI estado de la tØcnica, por 10 que esta 
Superintendencia considera que en virt.jd de los hechos probados no hay cabida 
para un ,estudio retrospectivo. 

Para desvirtuar las consideraciones del seæor recurrente basta con analizar el 
contenido de los pies de pÆgina incIuids en el concepto tØcnico No. 1802 y en la 
resoluciOn de Negaciôn No. 43501, en dbnde consta que textos bÆsicos relacionados 
con el tema ya determinaban la manera rias indicada para resolver los problemas de 
estabilidad atribuidos a formulaciones qie contenian principios activos reactivos a la 
hidrôlisis por causa de sus caracteristics quimicas y funcionales. Esta publicación 
forma parte de los textos de ensenanza bÆsica en ciencias farmacØuticas y en 
especial en el diseæo experimental de estudios de estabilidad y corresponde a 
ediciones publicadas en el ano 1998, por lo que la argumentaciôn que presenta el 
seæor recurrente es contraria a la verdad. 

AdemÆs, el concepto tØcnico de negatiOn que reposa en los folios 317 a 326 
contempla claramente todas las consideraciones tØcnicas sobre las que se 
determinO la falta de altura inventiva meIiante Ia aproximaciOn problema-soluciOn, 
por lo que tampoco es cierto que se hubiese comprendido el concepto del a 
invenciOn despuØs que el solicitante argimentO la soluciôn. 

Al respecto es importante resaltar que 10 solicitud carece de sustento tØcnico, en 
razOn a que la conclusion 0 soluciôn aporada al estado de la tØcnica no se deriva de 
las consideraciones tØcnicas divulgadas en los ejemplos I y 2 y en especial de los 
datos que sobre estabilidad incluyô el sollcitante en las tablas 1 y 2. 

De otro lado, un conocedor de la materia sabe que para concluir la superioridad en 
tØrminos de estabilidad de un produco terminado y en particular sobre las 
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composiciones que contienen la propociôn 90: 10 de los isômeros (l)y (II), respecto 
de las que contienen uno de ellos se ilequiere al menos un estudio de estabilidad 
acelerada, para el cual el tiempo mininio requerido es de 6 meses bajo condiciones 
controladas de humedad y temperaura entre 75%–5 y 40°C –2 para zonas 
climÆticas cÆlidas y para zonas climÆticas templadas y subtropicales 75%–5 y 40°C 
–2 por un periodo mInimo de 3 meses, isituaci6n que tampoco se evidencia cuando 
se realiza el estudio de los ensay$ realizados, segCin las recomendaciones 
internacionales formuladas por la ICH obre estabilidad de medicamentos. 

En conclusion es evidente la falta de coerencia entre el planteamiento experimental 
y los resultados que Ilevan al solicitane a concluir el salto cualitativo en la regla 
tØcnica atribuido a la invenciôn ya que el resultado obtenido y divulgado en el aparte 
descriptivo de la solicitud no permite donciuir Ia superioridad de las formulas que 
comprenden solo un isómero o una poporciOn fija de ellos frente a las formulas 
convencionales de las azalidas. 

3.10 Argumentos con resoecto a Iasconcesiones forÆneas: 

El seæor recurrente afirma to siguiene: "(...) Los conceptos de requisitos de patentabilidad, 
como el nivel inventivo que debe ostentar uno invenciôn para ser patentada, son absolutamente 
equivalentes y evaluados bajo los mismos paranetros a five! mundial" 

"( ... ) resulta inconsecuente a incoherente qu en 9 de esas jurisdicciones se acepte el caracter 
inventivo de la invenciOn reivindicada, pero en 10 colombiana, aunque conceptualmente el sign ificado 
sea el mismo, se niegue, por 10 demÆs basÆniose en premisas subjetivas, tal como ía demostrØ 
anteriormente" 

"(...) dichas patentes corresponden a un fuere ylaro indicio sobre le cumplimiento de los requisitos de 
patentabilidad de Ia invenciOn reivindicada, pueto que como se demostrO, los requisitos de novedad y 
fivel inventivo son requisitos universales y o4jetivos quo se evalUan alrededor del mundo bajo 
estÆndares equivalentes" 

De acuerdo con la aplicaciOn de la proximaciOn problema � soluciOn para la 
evaluaciOn de nivel inventivo se ha des’irtuado el argumento seæalado por el seæor 
recurrente, toda vez que mediante su aplicaciôn se demuestra la objetividad del 
examen tØcnico efectuado. Por otra arte, se debe senalar que la büsqueda 
publicada por la autoridad internacicnal sOlo contempla las enseæanzas del 
documento Dl. Y frente a las considerabiones tØcnicas seæaladas en la bibliografla 
bÆsica para estudios de estabilidad en estas jurisdicciones no se formulO ningün 
argumento, razOn por la cual, esta Dependencia considera que un conocedor de las 
ciencias farmacØuticas claramente habria podido resolver el problema tØcnico 
mediante la adiciOn de las cantidades requeridas para tal fin como lo establece el 
documento Dl y con base en esta situaqiOn habria logrado evitar la descomposiciOn 
del agente activo, teniendo en cuenta qte es esta variable y no la modificaciOn en la 
proporciôn de los isOmeros la causa sh1ie qua non para disminuir el porcentaje de 
degradaciOn del agente activo. 

Por los motivos expuestos se reitera l seæor recurrente que las decisiones de 
oficinas forÆneas de patentes no son vinuIantes para la oficina colombiana y si bien 
es cierto, el contenido del requisito d nivel inventivo es el mismo en todos los 
palses, por el hecho de no tener en uenta la informaciOn de las publicaciones 
cientificas seæaladas su decisiOn no ha coincidido con la adoptada por esta 
Superintendencia. 

Teniendo en cuenta lo anterior y debidp a que los argumentos presentados en el 
Recurso de Reposición no desvirtUan lo que dicta la ResoluciOn NO 43501 de 
30/10/2008 donde se niega el otorgmiento de la Patente de InvenciOn, se 
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Industria y Comercio 

REPUBLICA DE COLOMBIA S U P E R I N T E N D EN CIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION 5)’ 4 
Por la cual se resuelve un recurso de reposiciôn 

Rad. 01 000287 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el 

artIculo 3, numeral 45 del decreto 3523 de 2009, y 

CONSIDERANDO 

PRIMERO: Que mediante ResoluciOn 43501 del 30 de octubre de 2008, la 
Superintendencia de Industria y Comercio, negô el privilegio de patente de invenciôn 
a la creaciOn denominada: "COMPUESTOS ANTIBIOTICOS DE AZALIDA". 

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 2 de diciembre de 
2008, bajo el nümero 01 000287 00017 - 0000, el doctor Carlos Olarte, en su 
calidad de apoderado de la sociedad Pfizer Products Inc., interpuso recurso de 
reposiciôn contra  la decision contenida en la citada resoluciôn, con el objeto de que 
se revoque la mencionada providencia y en su lugar "Se conceda el privilegio de 
patente de invenciôn para las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o 
en su defecto aquellas reivindicaciones que cumplan con los requisitos de 
patentabilidad". 

TERCERO: Que el recurso a que hace referencia el ordinal anterior se fundamentO, 
de la siguiente manera: 

Seæala el recurrente que: "( ... ) En relaciôn con  la objeciôn de la suficiencia, debo 
insistir respetuosamente en que la demostraciOn de un efecto tØcnico no puede ser 
vista como un repuisito de claridad. El propOsito de la DescripciOn es divulgar de 
manera Clara y suficiente, como para que una persona versada en la materia pueda 
reproducirla sin dificultad. En este sentido, la presente solicitud revela 
completamente la invenciôn y provee suficientes ejemplos que permiten a una 
persona versada en el desarrollo de formulaciones farmacØuticas, reproducirla y 
obtener los mismos resultados. A partir de la Descripciôn puede identificarse 
claramente el objeto de la presente invenciôn, que es una composiciOn farmacØutica 
que comprende una mezcla equilibrada se isOmeros (90%+I-4% de lsómero I, y 
10%+I- 4% de Isômero II), en donde dicha mezcla preserva la integridades 
estructurales de de los isómeros I y II en soluciôn, retardando la velocidad de 
hidrôlisis y la formaciOn de productos de degradacion. De esta forma, la Descripciôn 
de la presente solicitud cumple a cabalidad con el requisito de claridad. 

"( ... ) Por otra parte, y en relaciOn con el rechazo por parte de la SIC de los ensayos 
presentados en la DescripciOn, debo Ilamar respetuosamente la atención al 
Examinador al hecho que el Manual Andino de Patentes establece claramente que 
’los ensayos comparativos suponen tiempo y costos y solo se deben solicitar cuando 
sean absolutamente necesarios’ e indica expresamente que ’en el campo 
farmacØutico, se solicitaran ensayos comparativos si el Droducto reivindicado y el 
estado de la tØcnica son muy cercanos estructuralmente y el estado de la tOcnica 
describe el mismo efecto ... 0 uno similar, siempre y cuando el solicitante no haya 
demostrado la presencia de nivel inventivo’. (mi subrayado). 

Sede Centro: Carrara 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10 
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000 
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Rad. 01 000287 

Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

i ciucj’i Lit INOUSTRIA V COMERCIO 

RESOLUCION 050i’42 
Por la cual se resuelve un recurso de reposic,On 

"( ... ) Asi pues, considerando que en el estado de la tØcnica no existen otras composiciones en las que se mezclen dos isOmeros de azatida, para oarantizar su estabilidad estructural como molØculas activas, no es apropiado afirmar que para reconocer el efecto tØcnico de las corhposiciones reivindicadas, es indispensable una 
comparaciôn con composiciones que comprenden un solo isómero, pues este tipo de 
formulaciones no son las mÆs cercanas at objeto rectamado. 

"La objeción del Examinador, se basa en un mero prejuicio y serla vÆlida Unicamente 
Si ya existiesen otras composiciones que comprendieran mezclas de isOmeros de 
azÆlidas, y fuera necesario establecer que la proporciOn especifica de isômero I! 

- isômero II reivindicada presenta efectos mejorados o ventajosos. 

"( ... ) En cuanto el requerimiento de datos de estabilidad acelerada, ademÆs de mis 
argumentos expuestos en previas oportunidades, debo subrayar que el objetivo de 
los mismos es obtener evidencia que sirva de soporte para inferir que un producto 
que va a ser consumido por el pCiblico, no va a perder sus propiedades. Sin embargo, 
esto no significa, que los estudios de estabilidad efectuados durante la etapa de pre-
formulaciOn, en la cual no se ha tornado la decision si el producto va a ser lanzado al 
mercado para consumo masivo (y por to tanto no ha surgido la necesidad de cumplir 
con requisitos estiputados por la autoridad sanitaria), no sean vÆlidos. 

"De acuerdo con to anterior, solicito respetuosamente que la SIC presente la base 
legal que permite a un Examinador de patentes requerir estudios de estabilidad 
acelerada para la evaluaciOn del nivel inventivo de una invenciôn. Adicionalmente, 
que se indique los casos en los que la misma SIC ha requendo estudios de 
estabilidad acelerada o equivatentes, para la evaluaciOn de nivel inventivo en otras 
solicitudes e incluso en campos de tecnologla diferentes at farmacØutico. 

"( ... ) El Examinador insiste que no es posible concluir que la mezcla 90:10 de 
isOmeros es la mÆs estabte para formular en un sistema como el reclamado, ya que 
el estudlo se orienta hacia la setecciOn de excipientes que evitan la descomposiciOn 
de los agentes activos y no a la cuantificaciOn de la proporciOn de isOmeros que 
presenta el mejor comportamiento a lo largo del tiempo. Asimismo concluye que 
existen incongruenciaS entre el planteamiento experimental y los resuttados. 

"( ... ) lndependientemente, que en la presente invenciOn tambiØn se seleccionen 
auxiliares de formutaciOn que acompaæan la mezcla de isOmeros equilibrada que se 

reivindica, que como cualquier persona medianamente versada en la materia to sabe, 

resultan fundamentates para proporcionar una forma farmacØutica apropiada para 

administrarse a un paciente, el etemento tØcnico caracteristico de la presente 
invenciOn es justamente la mezcla epuilibrada de isOmeros en una proporciôn 

especifica, en la cual. de manera inesperada, se logra que las motØculas de azalida 

sean menos susceptibles a -la hidrOlisis, puesto que dicho equilibrio retarda la 
velocidad de reacciOn y la formaciOn de productos de degradaciOn. Lo anterior se 

basa en la teoria que una formulaciOn que comprende Unicamente la Formula I, 

tiende a equitibrarse termodinÆmicameflte hacia la formaciOn de una mezcla de los 

dos isOmeros. Ahora bien, una formulaciOn que ya se encuentra en estado de 
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REPUBLICADECOLOMBIA 

Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

UILKIN I LNDNGIA DE INDUSTRIA V COMERCIO  

RESOLUClÔN
P.

 .i 14 
Por la cual se resuelve un recurso de reposición 

Rad. 01 000287 

equilibrio, como la reivindicada, que por lo demÆs no ha sido sugerida por el arte 
previo citado, no es susceptible a buscar un estado de mayor estabilidad 
termodinÆmica y por Ic tanto, la cantidad de cada uno de los compuestos presentes 
se mantiene estable, evitando de esta forma la disminuciôn de la potencia del 
compuesto biolôgicamente activo. 

"El Examinador argumenta que el documento WO 98/56801 (Dl) afecta el nivel 
inventivo de la presente invenciôn, y establece que la Unica diferencia entre Dl y la 
presente invenciôn es la incorporaciôn de un 10%+/-4 del isómero de forma 
constitucional II, situaciôn que no Gambia la naturaleza farmacodinamica de los 
antibiótico s denvados de azalida y anâlogos estructurales de eritromicina, ya que las 

(Th composiciones conservan un elevado porcentaje del isômero de formula I. 

"Adicionalmente, el Examinador seæala que Dl ensefla que en la formulaciôn de 
macrOlidos anÆlogos a los utilizados en la presente solicitud, se utilizan comUnmente 
soluciones buffer con un pH de 8 y un diluyente liquido que garantice la isotonicidad 
(soluciones acuosas de propilenglicol). Por lo tanto, el Examinador concluye que Dl 
enseæaba el camino para la formulaciOn de composiciones farmacŒuticas liquidas 
que contienen compuestos de fOrmulas I y II en agua y uno 0 mÆs Æcidos, por lo que 
las formulaciones reivindicadas carecerlan de nivel inventivo. 

"( ... ) Debo insistir en que la alusiOn a las propiedades farmacolOgicas 0 

farmacodinÆmicas de las composiciones reivindicadas es a todas luces inapropiada, 
y desvla la atenciOn del objeto real de la presente invenciOn, pues la presente 
invenciOn no se dirige a la büsqueda de un cambio en la farmacodinamia de los 
derivados de azalida, Si no a la disminuciôn de su degradaciOn mediante la formaciôn 
de una mezcla equilibrada de isômeros. 

"De nuevo, no existe fundamento legal alguno que permita sostener que el anÆlisis de 
patentabilidad de las invenciones farmacOuticas deba realizarse solamente sobre la 
base de datos biolOgicos, farmacolôciicos o farmacodinÆmicos. La posiciOn del 
Examinador excluirla de patentabilidad a invenciones correspondientes al area 
farmacotØcnica o incluso meramente qulmica, como es el caso de la presente 
invenciOn en la que el problema tØcnico solucionado es el proporcionar 
composiciones farmacØuticas estables que comprenden una mezcla eguilibrada de 
isômeros de antibiOtico sazalida de FOrmulas I v II, y cuya soluciOn al problema 
tØcnico debe ser vista desde una perspectiva de formulaciOn y estabilidad y no puede 
ser medida subjetiva y Unicamente con un criterio de ventajas farmacolOgicas o 
farmacodinÆmicas. 

"En cuanto al nivel inventivo, como bien lo reconoce el Examinador, la diferencia 
principal entre Dl y la presente invenciôn es la incorporaciOn de un 10%+/4 del 
isOmero de forma constitucional II a las composiciones de la invenciOn, y contrario a 
sus apreciaciones, dicha diferencia si conlleva a un efecto inesperado y constituye la 
base del nivel inventive involucrado en la presente invenciOn. 

"Nada en Dl enseæa o siquiera sugiere el desarrollo de composiciones estabilizadas 
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IndustriayComercio 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION 51.114  
Por la cual se resuelve un recurso de reposiciôn 

Rad. 01 000287 

que comprendan u _________ 
isômero  

propuesta en a presenteuna
 mezcla de 

Examinador cuand 
invenciôn. De 

h: de 
azalida en la proporciôn especifica 

C ho, contrariam 
o citado se tenia ampilo 

conocimiento del 
o argumenta que a partir del arte 

previente 
a lo sugerido por el 

enômeno de translactonizaCiôn  que sufre el compuesto activo de 

interØs de Formula I, Dl no menciona las desventaias de estabilidad relacionadas 

con la duraciôn de las composiciones de macrôlido 

almacenanhientO. Es mÆs, siguiendo lasorientaciones 5 de Dl una persona 

medianamente versada en la materia no hu 
ra 

encontrad 

azalida durante su 

Si quiera intentar estabilizar 
composicione de estos compuestos que tienden a la 

t: isomeriZaCión,  y asi obtener la mezcla d 

motivaciôfl  alguna Para 

isômeros  en e la propOrciófl  que esta 

invencôn  establece. 

 

"El ExaminadOr insiste en que la posibilidad de formular compuestOs como los 

incluidoS en la presente invenciôfl  en un sistema liquido, utilizandO una soluciÔfl  

buffer con un pH 8 y un cosolveflte Como propilenglicOl, estÆ competamente indicado 

en Dl. Sin embargo, elExaminador parece desatender o no compreflL el 

verdadero conceptO nventiVO de la presente solicitud, que de ninguna manera 

correspOnde a la formUlaCiófl  convencion& de forrnulaCiOfles liquidaS acuoSas, unto 

con un agente de control de pH y un cosolveflte, si no a la 

una compoSiCiofl mediante la incorpOracióI  

de_ radaci6n 

de una mezCIa fija de isomeros, incluyefldo un 90% +1-4 % de isomero I y l0% / 

4% de isomero U. Este debe set el concePto inventi’JO a valorar en la presente 

50ctUd, siguiendo criterios vÆlidoS y obetiVOS Para la 
valOración  de la altura 

invefltii que imPI%Ca 
la.sOIUciÔ  especifi propUesta al problema de la inestab1Idad 

isomØnca de los comPUestos de interØS.’ 

El recurrente transcribe apartes sobre Sicb0nes relaciofladas con el criterlo de 
dSPo  debe 

nivel inventiv0 del Manual 
"el Examifladonl 

Andiflo de Patentes y agrega 

en el arte previO existian indiciOS directos que hubieran Nevado a una

I a solucionar el 

demostrar que 
ali 

persona versada en el deSa0ll0 de formUlaC%Ones farmaCØutas
  

das de los i1s6meros
 de prObtema de Ia?Drmula I Formula 11. estabiIkd de las azalidas, 
? f 

i I 

 "Es decir el Exam ador 
jabadiOr 

probar que el estado de la tecnica 

s

ugerta Ia 1otP0rac 
de Un I 0%’ del isômero  de forma constitU0’ II para 

stabz& las formuta0nes de azalidas. De to contranboi no puede afirmar que la 

presente nVeflC°’  se deriva del estado de la tØcflica 

El Exam0t 
o puede afirmar que la ausen de una meOra 

farrflaC0am 
o de un estUdio de establd 

acelerada constituYet criterios 

abSoIUt0S pata determ% Ia falta de nWeI inventive de la invenC%’ pues la 

dism1fl’ en Ia 
gradac (forma°  de prodUCtOS de 

gradaCn) es evidenC ia 

uficjente de en efecto tCfltC0 superior, que atribuye et nivet inventivo a la presente 

invencÔfl 

Is et Examad0r1 
al plantearse los %nterr09tes 

enunctados en et MP 

debe 
cueS0natse 5i Un tŒCfl° con conOc tentoS medioS en la mater 

podr%a 
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Industria yComercio 

REPUBLICA DE COLOMBIA SUPER I N TEN D E N C I A 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUClON r 
Por la cual se resuelve un recurso de repo1ci6n 

Rad. 01 000287 

plantearse el problema de proporcionar composiciones de azalidas con estabilidad 
mejorada mediante la incorporaciOn de un 10%+I.4 del isOmero de forma 
constitucional II y prever el resultado alcanzado de una disminución en la formaciôn 
de los productos de degradaciOn por 12 semanas a 50°C. 

"( ... ) Resulta imperativo insistir que el estudlo de solicitudes de patente que conduzca 
a conclusiones anticipadas, no sugendas directamente por el arte previo corresponde 
abiertamente a un anªlisis conocido en el Æmbito de patentes como ’anÆtisis 
hindsight’ (anÆlisis en retrospectiva)... En conclusiOn, la anterioridad Dl no se 

- relaciona especificamente con la materia de la presente solicitud, dado que no 
enseæa como soluciOn a a) (sic) problema de estabilidad de azalidas la formaciôn de 
mezclas equilibradas de los dos isOmeros. 

"( ... ) Segin la aproximaciOn problema-soluciOn para el anÆlisis del five) inventivo de 
la presente invenciôn, Øste se reconoce claramente ya que cualquier persona 
medianamente versada en el arte aceptaria que el material reivindicado resulta 
ventajoso sobre lo revelado en el estado de la tØcnica, arte previo que por lo demÆs 
no brindO indicaciOn alguna de la posibilidad de cOmo preparar composiciones 
estabilizadas de isOmeros de azalidas. 

"Sobre las concesiones extranjeras de solicitudes equivalentes en otros palses, el 
hecho de que las patentes sean otorgadas de manera individual e independiente por 
cada autoridad competente en cada naciOn, indica que a pesar de que la legislaciOn 
se ha esforzado por armonizar los requisitos de patentabilidad, existen 
particularidades en algunos paises: En efecto, estas diferencias se manifiestan 

’( principalmente cuando se trata de excepciones v exclusiones de materia patentable. 
En el caso colombiano, la Iegislacion establece taxativamente la materia que no es 
considerada como invenciOn y que no puede ser patentable en el territorlo andino. 
Adicionalmente, un ejemplo palpable de las diferentes interpretaciones y 
disposiciories diferenciales que las naciones pueden dar a la legislaciOn armOnica de 
Propiedad Industrial se da con la patentabilidad de los usos, que es aceptada en 
muchos paises incluyendo los Estados Unidos y Europa, mientras que en la 
Comunidad Andina se entiende quØ de acuerdo con su legislaciOn, las patentes 
deben otorgarse solo para productos o procedimientos, y los usos no corresponden a 
ninguna de estas modalidades. Un ejemplo adicional, mills allÆ del campo 
interpretativo, lo constituyen disposiciones adicionales inctuidas en la legislaciOn que 
se apartan de la armonizaciOn internacionat y de la prÆctica de patentes a nivel 
mundial, cuando por ejemplo la Decision 486 incluye un articulo dedicado a evitar el 
patentamiento de materia conocida basÆndose en el hecho de haber desarrollado 
una utilizaciOn diferente a la establecida (segundos usos)." 

El recurrente enumera las diferentes oficinas extranjeras en las que manifiesta el 
examen del nivel inventivo se estudia de manera equivalente y continua: "De nuevo, 
aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros palses no son viriculantes 
en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decisiOn en el mismo sentido, es 
completamente cierto que los criterios de patentabilidad en los que deben 
fundamentarse el anÆ)isis de solicitudes de patente, en particular en cuanto al nivel 
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inventivo se refiere, son anÆlogos globalmente, y concesiones en otrasjurisdicciones 
sugieren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los criterios de 
evaluación y estudio aplicados para determinar la novedad v nivel inventivo resultan 
equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de manera 
semejante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero. Tan cierto 
es lo anterior, que ademÆs el Manual Andino de Patentes, al comentar el ArtIculo 46 
de la Decision 486, establece que una Oficina nacional competente podrÆ reconocer 
los resultados de exÆmenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la 
solicitud extranjera equivalente, como suficientes para acreditar el cumplimiento de 
las condiciones de patentabilidad." 

CUARTO: Que para atender lo seæalado en el articulo 59 del Côdigo Contencioso 
Administrativo es preciso resolver todas las cuestiones que hayan sido planteadas y 
las que aparezcan con motivo del recurso, en los siguientes tØrminos: 

1. NORMA APLICABLE 

El articulo 14 de la DecisiOn 486 expedida por la ComisiOn de la Comunidad Andina 
establece que: "Los Palses Miembros otorgarØn patentes para las invenciones, sean 
de prod ucto o de procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que 
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicaciOn industrial". 

El articulo 18 de la norma comunitaria expone que "Se considerarª que una invenciOn 
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la 
materia tØcnica correspond iente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica." 

2. FRENTE AL CASO EN ESTUDIO 

2.1 Sobre el objeto de la lnvención. 

Examinadas nuevamente las actuaciones administrativas que cursan en este 
expediente se encuentra que la solicitud se relaciona con una composiciOn que 
comprende: 
i) El compuesto de fOrmula (1) y el compuesto de fOrmula (II). 

WCAM 

flustraciôn 1. Formula () IlustraciOn 2. FOrmula (II) 
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ii) Agua 
i) Uno o mÆs Æcidos presenteS en concentración  total de 0 2mmol a I ,OmmOl/mI 

de composiCiôfl,  en particular, âcido citrico y Æcido clorhidrico, entre otros. 

iv) Puede contener uno o mÆs codisolVente$ miscibleS en agua en cantidad de 250 a 

750mg/mi de la composicion, tat es el caso
  

metil ester, propiIengticol entre otros. 
e EtOHI isoproPanol, dietilengliCol mono 

o: monotioglicerol, bisulfitO de sodlo, 

v) Puede contener uno o mÆs antioxidantes com  

sulfito de sodlo, m etabiSUtfito de sodio, entre otros. 

AdemÆS se reivindica un mØtodO para obtener la compOSiCiôfl  de la reivifldiCaCI 6n I, 

que comprende la etapa de catentar hasta una temperatura desde aproximadamete 

50°C  a aproXmadamente 90°C una mezcla que comprende 

a)eI comPUesto de formula (I), 

b) agua y 
c) uflO o mÆs ÆcidOS presentes en una cantidad que varia desde 

aprOXimadam enteO2mmo a aproXimmtel 
,OmmolImt de la mezcla y el pH de 

la meZCla varia desde aproXimaameIte 5,0 a aproXimadamente 8,0. 
d
  

maflera completa 

2.2 La deSCfl t’ PC0 no reVela la jnveflciofl de  

En actuactofles afltefl05’ se seæalô  que Si bien un estudlo de estab%l%dad se puede 

realiZar cOfl derefltes fines, estO es, en las etaPas de prefOmU’ para la 

seteCC%ôfl  de los exciPientes y sus propo 0flS espeClfiCas 0 con et fin de 

dete’ la estab%ld del produCtO faflT%aCØJtO terrn%nado para cuanti car Is 

" desComPo%ôfl  
del priflCP actiVO, a partit de los resultados que se encuentran en 

las tablas de los folios 59 a 67 no S posibte con que la mezCta 90: 1° de 

isômeros  de azalida de fOuI55 (I) V (II) es la mâS  estabte para ncIuirIa en un 

sistema farm 
la 

com0 el reclamado. Lo anterior, debido a que el estudio se 

orienta tiacia Ia sele’’ de exCiPentes que evitan la desCOmPo on de los agentes 

activoS o a la 
de la proPorc 

de isomer05 que presents el mejOr 

cOmPomto 
a to 1a190 del tiemP°  V manted0 Is meZ1 de exciPientes comO 

una 
consrta 
 de tat suerte, que la 5oticitud no revels los elemPlos 

coeSP0ndient es 

que perfl1%ten a una persona versada en la matefla reprOduC rla V obtenet los mismos 

resut05 en tØr°5  de dismiflUc%fl de la deSC0mp0% 
del agente activO por 

efeCto de la proP0tC de isomeros 
05tt onate adiCiOfladOS en el ismo 

vebtCUt 

Para iustrar 
nuevamente este tiectio se remite at recur nte al cofltend0 del eemPbo 

2 de loS
 folios 59 a 67, que diVU193 un es 

estadtstiC por

 

toques mediante el 

cuat se comparan 
los resultadOS de diferentes enSaV°5 en los que se vans la 

conCt’ 
de

 

la meZCt5 el pH Ia ad%CiO de un COd%SoWente e inclU0 la adiCiôfl  

de ÆcidO V dos W. de antioX antes en f0ul 0fl liquidsS envasadas en viates 

de vd0 selladOS y somet5 a almaCenamt 
roon9ad0 

pot un 
5niod0 de 12 

sema5’ a una teflPata de 50°C.  

EStOS 
ensaV°5

 
no mend los resuttados 

obtenidoS COfl las 
comPo5tC0ne 

Se d°  Cent0 
Cafte13 No. 27.00 psoS 2, 57 

10 

Sede CAR Ti. 
40P No. 

3850Comuta 
5870000 
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convencioflaleS que constituyefl el marco de referenda Para cuantificar la establidad 

superior de las formulacioneS finales inventadaS y tampocO menciOflan los resultados 

obtenidos con las difer rtes 
proporCiofleS que presentabafl las mezclaS de isômerOs,  

conservando 
constan  la clase y proporciôfl  de los excipieflteS incluidOS en la 

formuladiôfl,  por to que en 

 

en los ensayoS que presenta el ejemplo 2 existe mâs de una 

variable que influenCia los resultadoS que presentô  el solicitante Para argumentar el 

nvel inventivo.
  

Ydebido a que dentro de los ensayoS no permaflece constante la compoSidiôn  del 

7 vehicUlO1 este DespadhO considera que los resultadoS no pueden atribuirSe 

exdluSiVamelite a la cantidad y propordiôfl  de los isômeroS  presente en las 

formulaciOfles, por cuanto dichos resultadOs tambiØn son producto del efecto 

generadO por la selecciôfl  de los excipientes y sus propordiones. 

Asi las cosas, con la informaciôfl  divulgada en el capitulo descriPtivo de la solicitud no 

es posibte conclUir la superior tØcnica de las formuladiofles con la modificaciôfl  

en la proPOrCiôl  de isómeroS  adicionada a los sistemaS farmaCeuticos ensayados. 

2.3 Sobre el efectO tØcfliCo
 atribuido a la 

formUIaCiôt’  

En relaCiôn  con los argUmentos sobre el efecto tØcnido atribuidO a al formUladiôf,  et 

estado de la tecflica mÆs cercaflo a la invefldiôfl  revels composidiones farrnaCØUti 

de antibiôtlCOS  de azalida que incluyefl como exdiPiefltes sotuciones buffer que 

presentan pH 8 y un diluente liquidO que garaflt%Za Ia 1sotonicid1, en particular se 

seæala el uso de soludlones acuosas que cofltienehl propiIeflgol como codiSolVente, 

de acuerdo con 

elic
 

l conteflido del docUmeflto Dl 

Por su patte1 el pliegO reivindicato o define comPosidjones de antibiotiC05 de azalida 

que contieflen una mezdla de isomerOs C05titu onaIe en prop, 90:10. Como 

eXdiPientes utiliZafl agua y ÆcidoS en una concentra n total de 0 ,2mmollbomt de la 

formUladIn 

Ia Cinica diferenc entre los elemeflto5 esefldiales de las 

En conseC’’ rd%cadas y el estado del arte estriba en la ncoorac de un 

comPOs%ctones eMfl 

10%t4 del s6mer0 coflSt%tU0 de formula (II). 

P01 
05%gu%entei si en el estado del’ arte reporta en el documento Dl (foliOS260 a 

262) que se han alcanzado resultados inesperados cOfl comPosb0fles que presents 

icamente el isOmero de formula (I) y Øste es el paradigma tØCflico que ha superado 

el recU1rte mediante la adiciOfi del segundo isOmebo 
de formula (II), 

Or 

debido a que el 3nillo de lactOna y los aZUCa5 de las azalidas de formula (I) se 

hidroliZan cOfl tciIid en medioS co fl un pH ligeramte Æcido0 basic0 generando 

dismifluc en la poteflCa f5acoIo y caducidad de Ia formulac%Ofl antibiOt 

es dab que las cOmP05%0fles cOnve onales a las que se debe 
super sOfl 

aqUeltas que report5fl re 
eC en tØrmiflo5 de poteflc farmaCoIO9 con 

UflO sOlO de los isOmeros Peronero
 
que segClfl el 50t1tate se desC0mP0r’ e 

inestabzan cuandO se almad’5 p01 period09 
p1oloflgados 

Sede CefltrO 
Carrara 13 No. 27-00 psOS 2, 5.7Y10 
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De acuerdo con lo anterior, es claro que Øste es el arte previo mÆs cercano a la 
invenciôn, porque para un conocedor de la materia es evidente que presentan el 
mismo vehiculo farmacØutico y la ünica diferencia entre ellos estriba en la 
incorporaciôn de una mezcla de isômeros constitucionales en proporciôn 90: 10, 
mientras que el estado del arte solo inclula el isOmero (I) en la misma formulaciOn. 

Es obvio que por tratarse de isômeros estructurales de tipo constitucional la Unica 
diferencia entre ellos se deriva de la forma en que enlazan los Ætomos en el ciclo, 
pero esta situación no modifica la naturaleza farmacodinâmica de los antibióticos 
derivados de azalida y anâlogos estructurales de eritromicina, ya que las 
composiciones conservan un elevado porcentaje del isOmero de fOrmula (I) por lo que 
la actividad farmacologica se mantiene, debido a la alta proporciôn del isOmero (I). 

YHOHON-

NH 

E. 
HN 

HO  

S. 

Formula (I) FOrmula (II) 

Asi las cosas, la objeciOn realizada por esta Superintendencia sobre la falta de altura 
inventiva de la materia reivindicada se efectuO sobre la base de la información 
aportada por el documento Dl y los conocimientos sobre los arreglos transanulares 
que sufren los iminoØteres derivados de azalida, de los que se tiene amplio 
conocimiento como consta en la bibliografia tØcnica, asi como sobre los resultados 
de los ensayos experimentales divulgados por el mismo recurrente, los que 
evidencian la falta de congruencia entre los ensayos realizados y las conclusiones 
que se Ilegan sin que se tenga en cuenta los conceptos bÆsicos sobre diseæos 
experimentales para el anÆlisis de datos de estabilidad farmacØutica en etapas de 
preformulaciOn y en producto terminado. 

Ahora bien, el recurrente senala que el prejuiclo tØcnico se resuelve con la adiciôn de 
10% del isOmero constitucional (II) sin que tŁcnicamente pueda acreditar las mejoras 
con los resultados incluidos en el capitulo descriptivo. Y si bien es cierto, en el estado 
de la tØcnica no existen composiciones de azalidas que comprendan las mezclas de 
isOmeros y el estado mÆs cercano a la invenciôn corresponde exclusivamente a 
composiciones de un solo isOmero, tambiØn es cierto que en la solicitud de patente 
en estudio no se indica que la inestabilidad fuera un problema tØcnico resuelto 
exclusivamente con la modificaciOn en la proporciOn de los isOmeros, por el contrario, 
existe mÆs de una variable, tal es el caso de la adiciOn de diferentes excipientes, por 
lo que para esta Superintendencia los resultados de la mejora son atribuibles a la 
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suma de variables que tiene el experimento y no exclusivamente a la modificaciOn en la proporciôn  de los isOmeros. 

2.4 Datos de estabilidad de la formulac,ón.  

De otra parte, de acuerdo con el contenido del capitulo reivindicatorjo el recurrente pretende protecciOn para un producto terminado y no para los estudios de preformulaciOn, por to que para este Despacho es claro que no puede acreditar un resultado para un producto terminado constituido por mezclas de isOmeros constitucionales de azalida (I) y (II) con estudios que son propios de las etapas previas at diseæo final de la formulaciOn, en los que apenas se estÆn sefeccionando los excipientes que se acomodan a las propiedades fisicoquimicas de los agentes 
activos. 

El recurrente acredita una ventaja tØcnica derivada de un producto terminado con 
base en el resultado Inesperado" atribuido a la formulaciôr,  cuando at modificar la 
proporción de isOmeros en el producto final encuentra que es debido a que no se ha 
modificado a 90:10 la proporción de los isOmeros (I) y (II), pero to acredita con 
resultados derivados de la modificación en los excipientes y sus proporciones en la 
formulaciôn, por to que no procede concluir que es derivado de la modificaciOn en la 
proporciôn de isómeros cuando existen mÆs variables que modifican el resultado 
"inesperado". 

La solicitud versa indiscutiblemente sobre una composición farmacØutica frente at a 
cual tiene una alta expectativa para ser comercializada (ver et contenido de las 
clÆusulas I a 19 de los folios 313 a 315), o de to contrario no se hubiera seæatado 
como parte de la motivación de los investigadores que et desarrotlo de composiciones 
farmacØuticas que contienen compuestos de azalida como principio activo 
presentaba problemas como la isomerización en disolución cuando se administraba 
en vehiculos liquidos y para acreditar este hecho no se hubieran presentado estudios 
que evalüan  la cantidad de impurezas detectadas y la velocidad de equilibrio, asi 
como sobre la temperatura de equitibrio, conceptos propios de los anÆlisis de 
estabitidad, estudios que se realizan cuando se tiene conocimiento de la posibitidad 
de comercializar un agente activo dentro de una formulaciOn farmacØutica que debe 

cumptir ciertos estÆndares como es la cantidad de compuesto etiquetado o potencia 

farmacolôgiCa  y, por ende, el grado de descomposiciOn del agente activo en la 

formulaciófl,  por to que el argumento del recurrente no es consecuente con to que se 

divulga en la solicitud de patente. 

El recurrente clararnente ha senalado que la solicitud versa sobre un resultado a 

alcanzar y una mejora sobre medios tØcnicos conocidos, porque las composiciones 

de azalidas en medlo Uquido y con pH determinado por la cantidad de mitimoles de 

Æcido utilizado forma parte del estado de la tØcnica, como se demostrô con el 

contenido de la publicaCiôfl  Dl y aUn asi continua pretendiendo protecciOfl para la 

modificaCiófl  en la, proporciôfl  de isômerOS  como si el alcance de la invenciôn  Ilegara 

hasta la reacciOn de translactonizaci6n de los derivados de iminoŒtereS de azalida. 
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AdemÆs, si el isOmero que se inestabiliza y descompone, es decir el de fOrmula (I), fuera realmente responsable de Ia disminuciOn en Ia potencia farmacologica de Ia formulaciOn claramente se administrarla en mayor proporciOn el isOmero (It). Sin embargo, el recurrente conserva en mayor proporciOn el isOmero (I), tal y como se presenta en et estado de Ia tØcnica - ver las formulaciones reveladas en Dl que solo contienen el isOmero (I) -, por to que esta Superintendencia continua seæalando que 
precisamente son las modificaciones en las diferentes variables: como el efecto del 
pH, Ia temperatura, el tipo de Æcido seleccionado y su concentraciOn, las 
responsables de los efectos y no Ia modificaciOn en Ia proporciOn de los isOmeros 
(ver folios 168 y 169), por to que losresultados aportados en las tablas 1 y 2 no le 
permiten a un conocedor de Ia materia reproducir el resultado que atribuye el seæor 
recurrente exciusivamente a Ia modificaciOn en Ia proporciOn de isOmeros (I) y (II). 

3.5. Sobre los ejemplos de Ia invención. 

De acuerdo con el folio 162 del capitulo descriptivo en el que se divulga el contenido 
del ejemplo 2 y, en especial, el anÆlisis de los datos reportados en las Tabla 1, es 
claro que variables como el pH y Ia temperatura producen un efecto significativo en el 
tiempo necesario para alcanzar el equilibrio de las formulaciones, por to que no 
resulta veras que el resultado alcanzado por el recurrente sea producto de Ia 
modificaciOn en las caracteristicas de los isOmeros constitucionales adicionados yen 
sus proporciones. 
Es claro que tanto las temperaturas de equilibrio menores como los vatores de pH 
son los responsables de los tiempos de equilibrio sustancialmente mayores. V se 
indica ademÆs, que el tiempo de equilibrio tambiØn puede depender de Ia 
concentraciOn del material de partida y del tipo y concentraciOn del Æcido utilizado. 

En otro aparte, el recurrente senala que los parÆmetros de Ia cinØtica de reacciOn y 
descomposiciOn para alcanzar et equilibrio se determinaron en funciOn del pH, Ia 
temperatura, el tipo de Æcido y Ia concentraciOn del isOmero (I), por to que para 
efectos del presente examen resulta claro que el recurrente aCm en contra de Ia 
misma divulgaciOn continua concluyendo equivocadamente sobre Ia estabilidad de Ia 
fOrmula atribuida exclusivamente a Ia cantidad de isOmeros adicionados, argumento 
que a todas luces se encuentra en contradicciOn con Ia misma divulgaciôn allegada 
ante Ia Superintendencia. 

En consideraciOn a Ia selecciOn de los auxiliares de formulaciOn que acompaæan Ia 
mezcla de isOmeros, ya se ha indicado en varias oportunidades que Ia composiciOn 

del vehiculo fue anticipada por et documento del estado del arte Dl que considerO Ia 

adiciOn de soluciones acuosas que contienen propilenglicol y un buffer para alcanzar 

Lin pH de 8 o mÆs alto y eventualmente Ia adiciOn de diluentes que mantengan Ia 

isotonicidad de Ia formulaciOn. As!, tat y como to ha senalado el recurrente, estas 

caracterlsticas esenciales las conoce una persona versada en Ia materia gracias at 

contenido del documento Dl. Y, los demÆs elementos caracteristicos seflalados en et 

pliego reivindicatOriO, es decir, Ia mezcla de isOmeros constitucionales (I) y (Il) que en 

palabras del recurrente resuelve el probtema de Ia inestabilidad de las formulaciones 

por efecto de Ia hidrOlisis, como se ha venido senalando no constituyen realmente un 
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salto cuabtativo en la regla tØcnica, toda vez que de acuerdo con los mismos datos aportados par el sohcitante, el problema no se resuelve con la incorporaciOr, de una mezcla de isómeros sino con la incorporacion de un vehiculo compuesto P01 Æcido y cosolventes. 

V, debido a que en el estado de la tØcnica ya se habia seæalado que los fÆrmacos 
que contienen una union ester son propensos a la hidrOlisis y esta velocidad de 
hidrOlisis depende de la temperatura y del pH de la soluciOn. AdemÆs que, cuando se 
produce la hidrOlisis, la concentraciOn del principio activo disminuye mientras que la 
de los productos de descomposiciOn aumenta y el efecto de este cambio sobre la 
velocidad de la reacciôn depende en estricto sentido del orden de la reacciOri 

En especial, con las reacciones de orden cero la velocidad de descomposiciOn es 
independiente de la concentraciOn del componente. Aunque las soluciones dØbiles se 
descomponen a la misma velocidad absoluta que las mÆs fuertes, cuanto mÆs debit 
es la soluciOn, mayor es Ia proporción de principio activo destruida en un tiempo 
dado, es decir, el porcentaje de descomposiciOn es mayor en las soluciones mÆs 
dØbiles, par Ia que el incremento de la concentraciOn de un tDrincipio activo pue se 
hidroliza por una cinØtica de orden cero, hace mÆs lento el porcentaje de 
descomposiciOn. 

V como muchas reacciones hidroliticas son catalizadas por iones hidronio y oxhidrilo, 
el pH es un factor importante en la determinaciOn de la velocidad de una reacciOn. El 
intervalo de pH de descomposiciOn minima (0 estabilidad maxima) depende del ion 
que tiene el efecto mayor sobre la reacciOn, par Ia que en el estado de la tØcnica se 
usan pequeæas cantidades de àcidos, Ælcalis a buffers para ajustar el pH de la 
fOrmula. Los buffers se usan cuando los pequenos cambios de pH producen una 
degradaciOn importante del principio activo. 

Obviamente la cantidad de agua presente puede tener un efecto profundo sobre la 
velocidad de una reacciOn de hidrOlisis y cuando la reacciOn es bastante rªpida en 
este solvente, se recurre a sustituirlo par otros solventes o a la adiciOn de 
codisolventes, tal es el caso de las mezclas propilenglicol- agua. AdemÆs, se ha 
indicado que la modificaciôn de la estructura quimica puede servir para retardar la 
hidrólisis, por to que la formulaciOn planteada y la soluciOn at problema tØcnico que se 
atribuye el recurrente continUa siendo aplicaciOn de las consideraciones tØcnicas 
sabre estabilidad que se encuentran divulgadas en documentos a las que puede 
acceder una persona versada en la materia tØcnica. 

Para el presente caso, de acuerdo con el contenido del capltulo descriptivo, la 

descomposiciOn del agente activo es dependiente de la cantidad o concentraciOn de 

principio activo, por lo que se infiere que se trata de una cinØtica de orden uno, por to 

que los cambios en la concentraciOn del principio activo y en este caso en la 

proporciOfl de isOmeros no tienen influencia sobre el grado de descomposiciOfl del 

activo. Por tanto, es la influencia del pH el que ejerce mayor efecto sabre la velocidad 

del equilibrio, por to que la modificaciOn en la proporciOn de isOmeros constitucionales 

(I) y (II) no constituye la causa sine qua non para lograr el efecto y por el contrario, el 
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estado de la tØcnica ya seæalaba el efecto que se genera sobre la hidrôlisis de los compuestos cuando se controlan los intervalos de pH en las formulaciones acuosas, tat y como to sei%alô el documento Dl. 

3.6. Sobre el sector tecnológico.  

Es importante aclarar at recurrente que, esta Superintendencia se ha limitado a estudiar el contenido de la presente solicitud de patente y no ha emitido concepto alguno respecto de datos farmacologicos, biolOgicos o farmacod,nÆmicos por to que en ningUn evento se ha seflalado posiciôn alguna que excluya de patentabilidad 
invenciones en el campo farmacotØcnico o quimico. Al respecto, se seæala que en el 
examen de fondo se argumentaron las consideraciones tØcnicas para concluir sobre 
la falta de altura inventiva de la solicitud, Jo anterior, debido a que los elementos 
caracteristicos de las composiciones reivindicadas fueron anticipados por el 
documento del estado del arte Dl. 

As[ las cosas, el concepto tØcnico se fundamental en el planteamiento del problema 
tØcnico y en la evaluación de los datos que aporta el recurrente sobre la estabilidad 
de las formulas, por to que ninguno de los argumentos esgrimidos por este Despacho 
merioscaban la informaciOn que puedan aportar datos biolOgicos, farmacolOgicos, 
farmacodinÆmicos, farmacotØcnicos o quimicos. La que a todas luces debe ser 
evidente es que en virtud del estado de la tØcnica se emitieron tres estudios tØcnicos, 
frente a los cuales el recurrente respondiO con base en los estudios de estabilidad 
aportados, porque en su criterlo los considerO la base de la diferencia con respecto at 
estado del arte y por ende, una evidencia de la ventaja con respecto a las 
formulaciones convencionales. 

Teniendo en cuenta el estado de la tŁcnica mÆs prOximo at objeto reivindicado, es 
claro que la composiciOn del vehiculo se deriva de las enseæanzas que revela el 
documento Dl y con base en sus enseæanzas una persona con conocimientos 
tØcnicos las habria utilizado como punto de partida para obtener formulaciones 
estables de azatidas. Lo anterior, teniendo en cuenta que se tiene amplio 
conocimiento sobre la cinØtica de reacciOn de compuestos que presentan grupos 
ester y las reacciones de hidrOlisis que sufren, as como de la influencia del pH y el 
disolvente en la estabilidad de las formulaciones, es claro que la modificaciOn en la 

cantidad de sustancia etiquetada no influencia la velocidad de cambio generado por 

la hidrOtisis, porque esta es directamente proporcional a la concentraciOn de la 

sustancia reactiva, por to tanto, los cambios en la concentraciOn del principlo activo 

no tienen ninguna influencia sobre el porcentaje de descomposiciôn.  

Como se sabe el pH es un factor importante en la determinaciOn de la velocidad de 

una reacciOn. El intervalo de pH de descomposiCiOfl minima (o estabilidad maxima) 

depende del ion que tiene el efecto mayor sobre la reacciOn par to que en el estado 

de la tØcniCa se usan pequeæas cantidades de Æcidos, Ælcalis o buffers para ajustar el 

pH de la formula. y los buffers se usan cuando los pequeæos cambios de pH 

producen una degradaciOn importante del principio activo. 
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AdemÆs, el examinador debe absolver ciertos interrogantes, como: 

1. ,.CuÆl es la diferencia. expresada en tØrminos de caracteristicas tØcnicas 
reivindicadas. entre la invenciôn reivindicada y el estado de la tØcnica mÆs prôximo? 

La incorporaciôn de una mezcla de isômeros constitucionales de azalida en una 
mezcla 90: 10 para mantener estable la formulaciôn y evitar la descomposiciôn del 
agente activo. 

7 2. LQu6 efecto tØcnico se deriva de esa diferencia? 

Como se ha seæalado en repetidas oportunidades el efecto tØcnico de la disminuciôn 
en la descomposicion del agente activo se deriva del manejo del pH y la 
incorporaciôn del disolvente adecuado, tal y como se seæala en el ejemplo 2 del 
capitulo descriptivo. V la influencia en la modificaciôn de las caracteristicas del activo 
poca influencia tiene sobre la estabilidad, toda vez que segUn los datos reportados el 
efecto tØcnico se genera como consecuencia del manejo del pH. 
El recurrente no logra demostrar con estos estudios que es la modificaciôn en la 
proporcion de isômeros (I) y (II) la que tiene alguna influencia sobre la reducción del 
porcentaje de descomposición. AdemÆs, en el folio 168 del capitulo descriptivo se 
indica que la temperatura de equilibrio y el pt-I constituyen las variables 
fundamentales del experimento. 

3. ,.CuÆI es. en consecuencia. el problema tØcnico obetivo subyacente en la 
invención reivindicada? 

Aumentar Ia estabilidad de la formulaciôn de azalidas y disminuir la velocidad de 
descomposiciôn del agente activo por efecto de las reacciones de hidrôlisis. 

4. 

El experto en la materia se encontraba en capacidad de resolver el problema 
utilizando la misma estrategia, toda vez que la informaciôn relacionada con los 
estudios de estabilidad as! se Ia indica, por ella en el concepto tØcnico de negación 
se remitiô al seæor solicitante al contenido de la publicaciOn: Gennaro Alfonso R. 
Remington Farmacia. Tomo 1. 1 9a ediciôn. Editorial MØdica Panamericana. Febrero 
de 1998. PÆginas 935 a 940 que claramente senala la estrategia tØcnica para reducir 
la inestabilidad de formulaciones que contienen principios activos con estructuras 
qulmicas basadas en uniones ester. 

Por otra parte, los argumentos del recurrente resultan contradictorios porque en un 
aparte de su memorial seæala que el arte previo mÆs cercano no es Dl, cuando 
afirma que en el estado de la tØcnica no existen otras composiciones en las que se 
mezclen dos isômeros de azalida para garantizar su estabilidad estructural como 
molØculas activas, por to que en su entender, no resulta apropiado afirmar que para 
reconocer el efecto tØcnico de las composiciones reivindicadas, es indispensable una 
comparaciôn con composiciones que comprenden un sOlo isOmero porque este tipo 
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de formulaciones no son las mÆs cercanas al objeto reclamado. Sin embargo, cuando 
detalla la forma que considera mÆs apropiada para la aplicación de la metodologla 
problema-solución reconoce que el arte previo si corresponde a la informaciôn 
divulgada en DI, es decir, a formulaciones que presentan el mismo vehiculo pero que 
solo difieren en la forma como se incorpora el principio activo, es decir, aquØllas que 
incluyen sOlo el isOmero (I), mientras que en la definiciOn del objeto de estudio se 
presenta Ia mezcla de isOmeros (I) y (II) en proporciOn 90:10. 

La falta de sustento del efecto tØcnico y en las ventajas derivadas de la modificaciOn 
estructural del isómero, constituyen parte de las razones que le permitieron 
considerar a la Superintendencia, que con base en la informaciOn aportada en el 
documento Dl y en la bibliografia tØcnica relacionada con los conceptos de 
estabilidad, una persona con conocimientos tØcnicos se encontraba capacitada para 
lograr una composiciOn farmacØutica con caracterIstica similares a la reivindicada, 
por lo que es evidente la falta de altura inventiva. 

3.7. Diferencias tØcnicas frente a Dl. 

Ahora respecto del documento Dl, como se indicO en la negaciOn, el documento Dl 
contiene las bases para establecer la composiciOn quimica tanto cualitativa como 
cuantitativa del vehiculo, por lo que el recurrente no puede desestimar los hechos 
probados por esta Superintendencia en tomb a la capacidad del vehiculo para 
estabilizar formulaciones que contengan sOlo uno de los isômeros, en particular, 
aquel que presenta los problemas de descomposiciOn acelerada por efecto del 
tiempo y la temperatura. 

La estabilizaciOn que segUn el recurrente se logra con la conversiOn isomØrica, es 
decir, con la translactonizaciOn o arreglo transanular de la lactona, no se demuestra 
con los datos aportados, razOn por la cual esta Superintendencia objetO la falta de 
coherencia entre 10 planteado en los anÆlisis y la conclusiOn tØcnica a la que Ilega el 
recurrente. Y esta dificultad se presenta por la falta de sustentaciOn del efecto 
tOcnico, por lo que este Despacho durante las tres oportunidades del examen indicO 
que los datos de estabilidad indicaban la fuerte influencia del pH y del sistema 
disolvente sobre la disminuciOn en la descomposiciOn del activo y no precisamente 
por efecto de la conversiOn del activo en su isOmero y su formulaciOn en una mezcla 
90: 10 de los isOmeros constitucionales del as fOrmulas (I) y (II). 

Asi las cosas, aón cuando se valorO el concepto inventivo reivindicado por el 
solicitante conforme a la definiciOn que presenta en los folios 313 a 315, al evaluar el 
nivel inventivo se demuestra que el efecto tØcnico alcanzado no se deriva de la 
diferencia que se presenta con respecto al estado del arte, sino precisamente de los 
elementos que se revelan en el documento DI, es decir, de la composiciOn del 
vehiculo farmacØutico. 

3.8. No tiene nivel inventivo. 

De otro lado, en cuanto a la evaluaciOn del nivel inventivo se demostrO con base en el 
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RESOLUCION 5 j 4 Por la cual se resuelve un recurso de reposicion 

Rad. 01 000287 

documento DI que es el efecto del pH el que Jogra la estabilidad de la formulacióri,  por cuanto en la publicaciOn se indica la posibilidad de formular uno sOlo de los isOrneros en pH 8 y en vehiculo acuoso, eventualmente con la adición de codisolvente, sin que se produzca detrimento alguno de su potencia farmacologica. 

As[ las cosas, las caracteristicas tØcnicas del vehiculo son las responsables del efecto tØcnico tat y como se entiende a partir del anÆlisis del capitulo descriptivo y en especial de los resultados reportados en las tablas I y 2, por to que la composiciOn de los isOmeros en proporciones 90: 10 no es la causa del efecto tØcnico y aün 
, cuando es una diferencia con respecto at arte previo, el resultado forma parte del 

estado de la tØcnica segUn el contenido del documento Dl y los conceptos bÆsicos 
de estabilidad, to anterior debido a que el cambio en la conformaciOn del agente 
activo no asegura que se evite la descomposiciOn del mismo, toda vez que en la 
cinØtica de orden 1, la concentraciOn del agente no tienen influencia sobre el grado y 
porcentaje de descomposiciOn. Por ende, contrarlo a Ic afirmado pore! recurrente, ha 
quedado demostrado que el efecto tØcnico no se deriva de la diferencia seæalada y 
tampoco el sustento tØcnico le permite concluir de manera precipitada que con la 
modificaciOn en los isOmeros se logra solucionar un problema tØcnico previamente 
resuelto con el control del pH en la formulaciOn, la adiciOn de cosolventes y agentes 
antioxidantes. 

3.9. Sobre las ventajas de la formulaciôn. 

El seæor recurrente afirma to siguiente: "( ... ) el examinador no puede afirmar que Ia 
ausencia de una mejora farmacodinØmica o de un estudio de estabilidad acelerada 
constituyen criterios absolutos para determinar Ia falta de fivel inventivo de la 
invención, pues la disminución en ía degradacion (formación de productos de 
degradacion) es evidencia suficiente de un efecto tØcnico superior, qua atribuye el 
nivel inventivo a Ia presente invenciôn". 

"a/ examinador, a/ plantearse los interrogantes enunciados en a! MAP, deberia 
cuestionarse Si Ufl tØcnico con conocimientos medios en Ia materia podria plantearse 
el problema de proporcionar composiciones de azalidas con estabilidad mejorada 

mediante la incorporación  de un 10%:+4 del isómero de forrna constitucional II y 

prayer el resultado alcanzado de una disminución en la formación de los productos de 

degradaciófl  por 12 semanas a 50°C (sic)". 

Como se ha venido seæa!ando la Superintendencia no emitió  la resoluciOn de 

negaciOn debido a la ausencia de mejoras farmacodinÆmiCaS, y para evidenciar este 

hecho se remite at seæor recurrente al contenido de la resoluciOn 43501 folios 332 a 

334 en los que c!aramente se indica la falta de coherencia entre el planteamiento del 

problema y los resultados experimentaleS de los que deriva la conclusiOn, ya que no 

es la modificaciOfl en la proporciôfl de los isOmeros la que genera el efecto tØcnico, y 

asi to puede entender un tØcnicO medic en la materia cuando analiza el contenido de 

las tablas I y 2. 

TampocO se ha manifestado que los estudios de estabilidad constituyefl criterios 

Sede Centro: Carfare 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador 5870000 
Fax: 5870264. Linea 9800-910 165 

Web: WWW.SIC.QOV.CO e-mail: Info(SiC. 
Bogota D.C. - Colombia 



- 

I I - - ? - - - . - 
- I- I ,-,-- - - - z - -1 - - , ? - - - - I - --- -, - -_ - ’_ - - - 

’f 
- - - , - -_ - - - ,-- ,-

j )p - 

; 

- 

- 
- -4 

- 

- 

- - : r 
- 

k. 4 
- 

’ -L s---
:__ . _; ’t - _,, ,_ 

, 
- ?? I _?__ z - , I 

- 
- , _? - - - -11 2 ?_ _i?l ? - . 

__ - -1 

,- Q - 1-
- - 

c_ - - 

- 

tk 

- 

-: 
- 3 

t 

- 

4 - \?__ I ? , . I - , - -? __ _,rt ? , - - - - -- - _- , , I ?V,? - ] 
j - 

- 

. -

- -: 

-- - -
  

-

lli 1. - -. - "-i- ’- --- 

- 

- 

- 

- - - - 

- 

- - - 

- - 

-- 

1 
:

 
,_-

 

) 
;-11

 

:- 

.- 

- - 

- 

-- - - 
-14 -r - 



Industria v Comercio 
SUPERINTENDENCIA REPLJBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

.-.  
RESOLUCION t 

Por la cual se resuelve un recurso de reposiciôn 

Rad. 01 000287 

absolutos, por el contrario, para la evaluación de nivel inventivo se aplicô una 
metodologia objetiva que evalcia dentro de otros criterios, las diferencias con respecto 
al estado del arte y el efecto tØcnico derivado de estas diferencias. Esto criterios 
fueron integrados dentro de la evaluaciôn de nivel inventivo y de sustento tØcnico de 
la materia reivindicada, por to que para la Superintendencia es claro que no es el 
estudio de estabilidad un criterio absoluto para la determinaciôn de nivel inventivo, 
pero si forma parte de la evidencia y demostraciOn del efecto tØcnico atribuido al 
diseæo de la formulaciôn. Sin embargo, al evaluar estos resultados to que claramente 
se evidencia es la falta de relación entre las ventajas y superioridad tŒcnica atribuida 
a la formula y su composiciOn especifica con respecto a las enseæanzas del arte 
previo. 

Con respecto a la aproximacion problema soluciOn, esta Despacho se permite 
informar al seæor recurrente que et hecho de que la formulaciOn presente estabilidad 
no es debido a la modificación en  la proporciôn de isômeros por lo que la diferencia 
no es la causa del efecto tØcnico, porque aün sin la modificaciôn en la proporciôn de 
los mismos se logran formulaciones estables, tan solo con el control del pH. 

AdemÆs, la translactonizaciOn es una propiedad denvada de la configuraciOn quimica 
y funcional de los derivados de azalida y su aplicaciOn no es la causa del aumento en 
la estabilidad de los mismos en el caso de las composiciones que ataæen a la 
solicitud, porque la modificaciôn en la concentraciOn del activo no generan cambios 
en el porcentaje de descomposiciOn de las molØculas. 

3.10 No es un anÆtisis en retrospectiva. 

El recurrente afirma lo siguiente: "(...) Por tfltirno, resulta imperativo insistir que el 
estudio de solicitudes patente que conduzca a conclusiones anticipadas, no 
sugeridas directamente por el arte previo corresponde abiertamente a un anÆlisis 
conocido en el âmbito de patentes corno "anÆlisis hindsight" (anªllsis en 
retrospectiva) ". 

..) el nivel inventivo de ía presente invenciôn se entenderla mejorsi el Examinador 
enfoca su atenciOn en la corn prensión del  problema superado y la soluciOn 
surninistrada en ese mornento por el solicitante, y no incurrir en el error de 
comprender el problema despuØs de que Øste haya sido resuelto". 

Las conclusiones derivadas del contenido de las publicaciones DI y de las bases 
teOricas publicadas en los textos convencionales para et diseno y elaboraciOn de 
estudios de estabilidad forman parte del estado de la tØcnica, por to que esta 
Superintendencia considera que en virtud de los hechos probados no hay cabida 
para un estudio retrospectivo. 

AdemÆs, justamente porque el examen se realizó con base en los conocimientos que 
ten ía el experto medio en la materia, este se basô en conocimientos divulgados en 
documentos que hablan sido publicados previamente. De tal suerte, con los 
conocimientos generales que tenia un experto medio y los que sobre la materia 
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pertenecian al estado de la tØcnica, era perfectamente posible lograr las 
composiciones aqul reclamadas, incluso sin necesitar para eIIo de apticar habilidad 
inventiva. 

Por otra parte, es importante resaltar que la solicitud carece de sustento tØcnico, en 
razôn a que la conclusion o soluciôn aportada al estado de la tØcnica no se deriva de 
las consideraciones tØcnicas divulgadas en los ejemplos I y 2 y en especial de los 
datos que sobre estabilidad incluyO el solicitante en las tablas I y 2. 

..7 De otro lado, un conocedor de la materia sabe que para concluir la superioridad en 
tØrminos de estabilidad de un producto terminado y en particular sobre las 
composiciones que contienen la proporcion 90: 10 de los isOmeros (I) y (II), respecto 
de las que contienen uno de ellos se requiere al menos un estudio de estabilidad 
acelerada, para el cual el tiempo minimo requerido es de 6 meses bajo condiciones 
controladas de humedad y temperatura entre 75%:–5 y 40°C :–2 para zonas 
climØticas cÆlidas y para zonas climâticas templadas y subtropicales 75%:+5 y 40°C 
:+2 por un periodo minimo de 3 meses, situaciôn que tampoco se evidencia cuando 
se realiza el estudio de los ensayos realizados, segUn las recomendaciones 
internacionales formuladas por la ICH sobre estabilidad de medicamentos. 

En conclusiOn, es evidente la falta decoherencia entre el planteamiento experimental 
y los resultados que llevan at solicitante a concluir el salto cuatitativo en la regla 
tØcnica atribuido a la invenciOn ya que el resultado obtenido y divulgado en el aparte 
descriptivo de la soticitud no permite concluir la superioridad de las fOrmulas que 
comprenden sOlo un isOmero o una proporciOn fija de ellos frente a las fOrmulas 
convencionales de las azalidas. 

3.11 Respecto a las concesiones forÆneas. 

Este Despacho se permite aclarar que las normas relacionadas con la protecciôn de 
la propiedad industrial, y en particular en to atinente a patentes de invenciOn, Si bien 
cuentan con un marco conceptual comón se aplican bajo el principlo de territorialidad 
de la ley, en consecuencia los resultados de exÆmenes realizados en otraS oficinas 
no son vinculantes y como quiera que la decisiOn definitiva sobre la patentabilidad de 
la materia fue producto de un estudio cuidadoso, a partir del cual fue posible concluir 
el incumplimiento del requisito de altura inventiva con fundamento en las enseæanzas 
de los documentos analizados, tat y coma se ha senalado a Ia largo de la resoluciOn, 
la decisiOn no resulta equivalente a la de otras jurisdicciones. 

Por otra parte, de acuerdo con la aplicaciôn de  la aproximaciOn problema - soluciOn 
para la evaluaciOn de nivel inventivo se ha desvirtuado et argumento seflalado par el 
recurrente, toda vez que mediante su aplicaciOn se demuestra la objetividad del 
examen tØcnico efectuado. Es asi coma se debe senalar que la bUsqueda publicada 
par la autoridad intemacional sOlo contempla las enseæanzas del documento Dl. V 
frente a las consideraciones tØcnicas seæaladas en la bibliografia bÆsica para 
estudios de estabilidad en estas jurisdicciones no se formulO ningün argumento, 
razOn par la cual, esta Dependencia considera que un conocedar de las ciencias 
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farmacØuticas claramente habria podido resolver el problema tØcnico mediante la 
adiciôn de las cantidades requeridas para tal fin como lo establece el documento Dl 
y con base en esta situaciôn habria logrado evitar la descomposiciôn del agente 
activo, teniendo en cuenta que es esta variable y no la modificaciôn en la proporciôn 
de los isômeros  la causa sine qua non para disminuir el porcentaje de degradaciOn 
del agente activo. 

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no 
cumple con los requisitos de patentabilidad; en consecuencia no se halla mØrito para 
revocar la decision impugnada. 

RESUELVE 

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisiOn contenida en la ResoluciOn 43501 del 
30 de octubre de 2008, por medio de la cual se negO una patente de invenciOn. 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente 
resoluciOn al doctor Carlos Olarte, en su calidad de apoderado de la sociedad Pfizer 
Products Inc., o a quien haga sus veces, entregÆndole copia de la misma, 
advirtlØndole que contra ella no procede recurso alguno por encontrarse agotada la 
via gubernativa. 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C., a los 30 SET. 2009 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y9OMERCIO (E) 

A L 
GIAMCARLO M RCENARO JIMENEZ 

Doctor 
CARLOS OLARTE 
CaNe 100 NO 8A-37.Torre A, Piso 10 
World Trade Center 
Bogota 

202066 
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