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Ref: Expediente No. 01.000.287 

Solicitud de Patente de Invención titulada: "COMPUESTOS ANTIBIOTICOS 

DE AZALIDA". 

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC 

RESPUESTA AL OFICIO No. 4577 NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA 

No. 123, DE FECHA 19 DE ABRIL DE 2007. 

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar 10 

siguiente ante ci auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prórroga previsto en 

ci artIculo 45 de la Decision 486: 

1. En primer lugar y con el Ænimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un CapItulo Reivindicatorio Modificado que reempiaza en su totalidad al 

Capitulo Reivmdicatorio presentado junto con mi memorial del 03-10-2006 en respuesta al 

primer examen de fondo. El CapItulo Reivindicatorio Modificado se modificO por elimmación 

de la antigua Reivindicación 20. Para tai efecto, adiunto un recibo de pago que cubre la tasa de 

modificaciOn correspondiente. 

Vaiga anotar que la anterior modificaciOn cumple a cabalidad con lo estipulado en ci ArtIculo 34 

de La Decision 486, ya que Østa de ninguna manera implica una ampliación de la protecciOn 
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correspondiente a la divulgacion contenida en La solicitud inicial; por ci contrario, Østa 

corresponde a una franca limitación de la materia reivindicada anteriormente. 

2. a- El Examinador argumenta que dado que la presente invención soluciona ci 

problema persistente del arte previo relacionado con la disminución de la actividad fannacoiógica 

de las composiciones convencionaies, los resuitados experimentales deberlan reflejar los avances 

alcanzados en este respecto. Adicionalmente, ci Examinador anota que en la descripción de Ia 

invención s10 se inciuyen resultados relacionados con la estabilidad, sin hacer referencia a las 

composiciones convencionaies que constituyen ci marco de referencia para cuantificar la 

estabilidad; por ci contrario, los datos solo hacen referencia ai porcentaje de isOmeros intactos al 

interior de los viales. 

b- En primer lugar, me permito ilamar respetuosamente la atención del Examinador 

al hecho que ci obietivo de La presente invenciOn es ci de proporcionar composiciones 

farmacØuticas ciue comprenden una mezcla en eguffibrio y estables de isómeros de un 

compuesto antibiótico de azalida. Esto es, la presente invcnción proporciona composiciones que 

comprenden: i) aproximadamente 90%–4% de isómero I y aproximadamente lO%–4% de 

isOmero II; ii) agua; y iii) uno o mÆs Æcidos en una cantidad dc aproximadamente 0.2mmol a 

aproximadamente 1 .Ommol por mL. 

Es importante resaltar que los isOmeros I y II se forman por reaccioncs dc translactonizaciOn dc 

cste tipo de compuestos, siendo ambas especies farrnacológicamente activas. Sin embargo, los 

inventores de la presente solicitud han dcscubierto sorpresivamente que las composiciones que 

contienen los isómeros I y II en una proporción de 900/o–4% y 1 0O44% respectivamente, pueden 

obtenerse fÆcil y consistentemcnte, independientemente de las proporciones iniciales de isómeros 

al momento de fabricar la formulaciOn, constituyendo asi una mezcla en equffibrio y estable de 

dichos isómcros. Las composiciones farmacØuticas que contienen dicha mezcla de isOmeros en 

equilibrio puedcn fabricarse de manera consistente, reproducible v proporcionan un estÆndar para 

estudios farmacolOgicos v farmacotØcnicos v su uso terapØutico. Las composiciones que 

contienen la mezcla en equilibrio de isOmeros de azalida de la presente invenciOn son altamente 

deseables en la industria farmacØutica, ya que Østas resultan particularmente fitiles para ci 

tratamiento de infecciones bacterianas o protozoarias en mamiferos, puesto que prcservan la 

integridad estructural de los isómeros I v II en soluciOn, retardando la hidr61isisyfornI 

produoi sØcundarios. Es mªs, las composiciones equilibradas de la preenin’ºnc16h tambiØn 

resultanütilescomointermediarios en la formulación de composiciones equilibradas 

estabilizadas. 
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41\127 
Las composiciones del estado de la tØcnica anteriores a la presente invención eran 

particularmente problemÆticas, puesto que los compuestos azalida sufren isomerización en 

solución; esto es, la proporción de isómeros contenidos en las composiciones del estado de La 

tØcnica cambiaba con ci tiempo. Adicionalmente, ci anillo de lactona en los compuestos azalida 

esilmente hidrolizable, especialmente en condiciones Æcidas, reduciendo significativamente Ia 

potencia de la composición antibiótica. Por lo tanto, la presente invención proporciona 

composiciones que superan los anteriores inconvenientes, mediante la formulación de 

composiciones con estabilidad mejorada. 

Liamo respetuosamente la atención del Examinaclor al hecho que la presente solicitud contiene 

abundantes resultados experimentales que ilustranel efecto del pH, latemperatura, el tipo y 

concentración del Æcido usado y la concentración de los isómeros en equilibrio. Estos datos alil 

consignados mclican claramente que mcluso bajo una ampliavanedad de condiciones ci 

eciuilibriode los isómeros de azalida resulta consiste en la obtencion de mezcla con una 

proporón de 9Ø%4% de isomero I y 10%–4% de isomero II. Los datos tambiØn enseflan las 
--

condiciones mÆs favorables para obtener los tiempos de equilibrio mÆs cortos, ya que en ciertos 
casos, tiempos de equilibrio prolongados conilevan a mayores concentraciones de impurezas. 
Por lo tanto, cualquier persona medianamente versada en La materia puede reconocer fÆcilmente 
que la presente invención logró determinar que las condiciones de equilibrio óptinias para la 

formulación de antibióticos azaiida, son aquellas que permiten tiempos de eguilibro cortos, 

formando mezclas equilibradas en 1-3 horas, por ejemplo. 

Adicionalmente, los resultados proporcionados en la presente solicitud demuestran ciaramente 

que composiciones sin co-solvente son significativamcntc menos estables que las composiciones 

que inciuyen un co-colvente en cantidades desde 250 hasta 400mg/mL Ain mÆs, la estabilidad 

es dependiente del pH y ci tipo y calidad del Æcido utilizado (bajas concentraciones de Æcido 

muestran estabilidad auinentada durante ahnacenamiento). AsI entonces, la presente invención -- 
proporciona composiciones en las que luego de ahnacenarse nor 12 semanas �a 50°C. la mezcla 

eguffibrada gue contiene al menos 50% de propilenglicol y con un nil de 5.2 a 5.5, aün 
conserva mÆs del 93% de Ia concentracjón inicial de la mezcla de isómeros eguffibrada. Dc 

hecho, la presente invención encontró que cuando no se usa co-solvente o se usan baias 

cantidades de co-solvente, se encuentra la mayor cantidad de impurezas en las composiciones. 

En consecuencia, la presente invención determinó que la presencia de un co-colvente iimita la 
cantidad de impurezas de manera sorpresiva e inesperada (los mayores niveles de impurezas se 
encontraron luego de 12 semanas en composiciones que tienen menos de 40% de co-solvente y 
un pH de menos de 5.0). El hecho es que simplemente no hay nada en ci estado de la tØcnica que -----------
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hubiese motivado a la persona versada en ci arte, sin lanecesidad - de probar innumerables 

combinaciones de variables, a proporcionar la formulaciónespecIficareclamada.  

En conclusion, subrayo que las caracterIsticas mejoradas de la presente invenciOn se relacionan 

con el desarrollo de composiciones estabilizadas gue comprenden una mezcla de isOmeros de 

azalida en eguiiibrio, en coniunciOn con la determinación experimental de las condiciones mÆs 

favorables para alcanzar los resultados reportados. 

Me permito anotar que ci requeriniiento repetido del Examinador de datos que enseflen las 

propiedades farmacolOgicas de las composiciones reivindicadas es a todas luces inapropiado, ya 

que no existe fundamento legal alguno que permitasostener que elanahsisdepatentabihdadde 

las invenciones farmacØuticas deba ;ealizarse solamente sobre la base de datos biológicos yb 
-- -------CY 

-r - - 

farmacológicos. Por ci contrario, la soluciOn tØcnica que brinda Øste invento son composiØioæes 

farmacØuticas estables que comprendenuna mezcla equilibrada de isOmeros de antibiOticos 

azalida de Formulas I y II. Estas ventajas no tienen nada que ver con los efecto bioiógicos de las 
- CTh 

composicionesy por consigulente nose pueden medir con un cnteno de ventajas farmacologicas, 

si nodŁsde una perspectiva de formulación y estabilidad, aspectos igualmente crIticos para un 

producto farmacØutico. 

3. Dc otra parte, de acuerdo con la interpretaciOn que ci Manual Andino de Patentes expone 

sobre los ArtIculos 28 y 30 de la DecisiOn 486, es evidcntc que la presente invención cumple a 

cabalidad con los requerimientos impuestos por dicha norma; por ejemplo : i) la divulgaciOn de la 

invcnción se realiza en tØrminos que permiten la comprensión del problema tØcnico y la soluciOn 

aportada por la invenciOn; ii) ci significado y alcance de las palabras en las reivindicaciones es ci 

que normalniente se les da en ci area tØcnica y es claro para la persona versada en la materia; iii) 

no existen inconsistencias entre las reivindicaciones y la descripciOn; y iv) las reivindicaciones 

son concisas de tal manera que permiten determinar su aicance.’ Por lo tanto, resulta a todas 

luces indebido que ci Examinador argumente en contra de la ciaridad con base en que los avances 

de la presente invenciOn podrIan reconocerse solamente en la media que se presenten resultados 

cxperimcntalcs de la actividad farmacológica, pues esteno es un requerimiento contemplado por 

la legislaciOn. Dc otra parte, la presente invenciOn documenta mediante resultados 

expenmentales ci efecto tecnico mvoiucrado en el concepto mventivo reclamado, 

correspondiente a la estabilización de formulaciones de isómeros de azalida en eguiibrio. 

4. a- El Examinador argumenta que los siguientes documentos afectarIan ci nivel 

inventivo de la presente invenciOn: 

’Manual Andino de Patenes, ISBN 997843-855-6, 2004. Secciones 3.2 y 4.6. 
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b- i) 

No. Documento Fecha 
Dl W098/56802 17-12-1998 

DjokicSETAL. 
"Erythromycin series. Part 11. 

Ring expansion of 
D2 erythromycin a oxime by the 1986 

Beckmann rearrangement" J. 
of the chem. Soc. No. 11, 

1986. p_1881-1890. 1  
D3 W098/56801 1 17-12-1998 

El Examinador establece que el compuesto reclamado en la Reivindicación 

20 corresponde a un anÆlogo estructural de los compuestos revelados por Dl y D2, por lo que 

carecerlan de nivel inventivo. 

ii) Puesto que La Reivindicación 20 ha sido eliminada del CapItulo 

Reivindicatorio Modificado adj unto, considero superada la objeción. 

i) El Examinador adicionalmente argumenta que el documento D3 ensefla 

que en La formulación de macrólidos analogos a los utilizados en la presente solicitud se utilizan 

comünmente 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 el 

concepto inventivo de la presente solicitud, correspondiente a formulaciones farmacØuticas que 

contienen compuestos de fómrnlas I y II en agua y uno o mÆs Æcidos, habla sido previamente 

ensefiado por D3, por lo que careceria de nivel inventivo. El Examinador explica que La 

anterioridad D3 ya enseflaba el camino Para formular sistemas lIquidos Para anÆlogos 

estructurales de los compuestos incluidos en las composiciones de la presente invención, que 

comprendieran solamente agua y acido, lo que no permite la isomerización y admite conservar 

uno solo de los dos isómeros posibles’oina proporción fija de ellas. 

ii) Respetuosamente llamo la atención del Examinador al hecho que el 

documento D3 solamente contiene alusiones generales respecto de composiciones farmacØuticas 
-- - -------.-

que contienen compuestos del tipomacrolido. De hecho, la materia de D3 se centra en la 

divulgación de compuestos generales de esta categorla. 

Nada en D3 ensefla o siquiera sugiere el desarrollo de composiciones estabilizadas que 

comprendan una mezcla de isómeros de azalida  en la rroporción especIfica propuesta en la 
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presente invención. De hecho, D3 ui sqpiera menciona las desventajas de estabilidad 

relacionadas con la duración de las composiciones de rnacrólidos azalicla durante su 

almacenamiento. Siguiendo las orientaciones de D3, una persona medianamente versada en la, 

materia no hubiera encontrado motivación alguna para si quiera intentar estabilizar 

composiciones de estos compuestos que francamente tienden a la isomerización y obtener la 

mezcla de isómeros en la proporción que esta invención establece. 

Adicionalmente, los datos experimentales proporcionados en el CapItulo Descriptivo demuestran 

La estabulidad ventajosa de las composiciones de la presente mvencion y resultan represeætativos 

para ilustrar ci efecto tØcnico logrado, correspondiente a la obtención de una mezcla con una 

proporcion de 90%–4% de isornero I y 100/0–4% de isomero II ciue resultan particularmente 

estables al ahnacenamiento, resistiendo incluso condiciones de 50°C por 12 semanas, 

conservando mÆs del 93% de la concentración inicial de la mezcla de isómeros equilibrada, lo 

que en ningIm momento es si quiera sugerido en D3. 

Es importante recordar que en el anÆlisis del nivel inventivo es deber del Examinador determinar 

el estado de la tØcnica mÆs cercano y establecercomo dicho(s) antecedentes resuelven el mismo 

problem y compartan ci mayor niimero de caracterIsticas tØcnicas, evaluando de que manera el 

arte previo sugiere al tØcnico medio la posibilidad de ilegar a la solución propuesta.2 Es decir, el 

Examinador tiene la carga de probar que la invenciôn carece de. nivel inventivo y no solo 

limitarse a establecer las diferencias entre la solicitud y ci estado de la tØcnica.3 En el presente 

caso es claro que D3 en ningün momento brinda enseflanzas o sugerencias que indiquen a una 

persona medianamente versada en La materia que las composiciones que contienen los isOmeros I 

y II en una proporción de 900/0–4% y 101/o–4% respectivamente, pueden obtenerse fÆciimente, 

mdependientemente de las proporciones miciales de isorneros de azalidaal momento de fabncar 

la formulacion, constituyendo asi una mezcla en equilibno de dichos isomeros que preserva en ci 

tiernpoiamtegndad estructural de los isomeros I yllen solucion, retardando la hidrolisis y 

formación de productos secundarios, superando el problerna persistente en la tØcnica de la 

isomerizacion en solucion de los compuestos tipo azalida. Adicionalmente, D3 no brmda 

indicación alguna sobre la determinación de las condiciones de equilibrio óptimas para la 

formulación de antibióticos azalida, que permita tiempos de equilibro cortos (1-3 horas), con el 

fin de lograr disminuir los niveles de impurezas en la formulación. Por Ultimo, D3 en ningÆn 

momento enseæa que composiciones sin co-solventc son significativamente menos estables que 

Las composiciones que incluyen un co-colvente. Asi entonces, una persona medianamente 

versada en la materia no hubiera podido derivar de manera evidente a partir de la información 

contenida en D3 que las composiciones de la presente invención luego de almacenarse 12 

2Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Sección 13.2-g). 
Manual Andino de Patenes, ISBN 997843-855-6,2004. Sección 10.1. 
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T le 
semanas a 50°C que contiene a! menos 50% de propilenglicol y con un pH de 5.2 a 5.5, aün 

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

5. Para terminar, deseo poner bajo su conocimiento ci hecho que en reiación con la 

invención de  la presente solicitud, ha sido otorgado el priviiegio de patente en las siguientes 

jurisdicciones: 

Pais No. Sohcitud 
Nümero de 

Patente 
Fecha de 

Concesion 

Argentina AR039387132 12-12-2006 

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 Zeianda 518665 518665 09-06-2005 
Pbiiipinas 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 

Si bien es cierto que 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, Si considero que 

dichas concesiones sugieren ci cumpiimiento de los requisitos de patentabiiidad de la materia 

revmdicada, ya que los criterios de evaluaciOn y estudio aplicados para determinar la novedad y 

nivel inventivo resuitan equivalentes a los que la Superintendencia debe empiear. Tan cierto es 

lo anterior, que 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 cxªmenes de 

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

suficientes para acrcditar ci cumplimiento dc las condiciones dc patentabilidad.4 En ci mismo 

sentido, es importante anotar que ci mismo Tribunal Andino de Justicia ha citado a la 

Manual Andino de Patentes, Capftulo ifi, 7.3. 

Ppini 7 de. R 
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jurisprudencia de las CÆmaras de Apelación de Oficina Europea de Patentes como antecedentes 

aplicables a la Decision 486. 

De nuevo, aunque dichas patentes no son vinculantes para la oficina nacional, si corresponden a 

un fuerte indicio sobre ci cumplimiento de los reguisitos de patentabilidad de la invención 

reivindicada, puesto gue los reciuisitos de novedad, nivel inventivo son reguisitos universales y 

obietivos. 

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ci Examinador en su 

examen de fondo No. 0559 han sido resueltas, en particular respecto de la claridad y ci nivel 

mventico de la invenciOn reivindicada, y por consiguiente solicito respetuosamente se proceda 

con la concesiOn de la patente solicitada. 

Atentamente, 

CARLOS R. OLARTE 

C.C. No. 79.782.747 de Bogota 

T.P. 74.295 

Anexos: CapItulo Reivindicatorlo Modificado 

Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificación.  

Ver por ejemplo: 
� Proceso 193-IP-2005, pagina 12, donde se cita que "el Tribunal a manera de orientación h a tornado corno 

referencia criterios de las CÆmaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)" para el anÆlisis de la 
falta de novedad. 

� Proceso No. 216-IP-2003, pagina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretaciôn y ci alcance 
que dan Las directivas de la Oficina Europea de Patentes al tºrmino terapia. 

� Proceso No. 118-EP-2005, pÆgina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que "a partir de la 
"decision adoptada en el caso T-506/95, Las CÆmaras han estabiecido que el estado de la tØcnica mÆs prOximo es 
aque!que...". 

� Proceso 69-IP-2005, pÆgina 12, donde ci Tribunal explica que "para analizar La existencia de nivel inventivo, las 
CÆmaras de Recursos han adoptado el mØtodo llamado de "acercainiento problerna-soluciOn" (problem and 
solution approach)". 

� Proceso No. 10I-IP-2005, pÆgina 9, donde ci Tribunal cita "a titulo de referenda, ci criterio de Las CÆrnaras de 
Recursos, segin ci cual los manuales u obras bÆsicas deben formar parte de los conocimientos generales del 
experto medio". 
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 
(segundo examen defondo) 

r 

� Una composición que comprende: 

(a) el compuesto de formula I: 

U Ho 
HNia 

Iz HO 
HO 

0! 

OH

 

y el compuesto de fOrmula II: 

HO 

13

 

5 en� una proporciOn desde aproxiziadamente 90% – 4% a 

aproximadamente 10% – 4%, respectivthaente; 

(b)agua;y 

(c) uno o mÆs Æcldos presentes a una concentraciOn total 

desde aproximadamente 0,2 mmol a aprbximadÆiaente 1,0 mmol por 

10- ml de la composiciOn. 
Un mØtodo para obtener la composiciOn de la 

reivindicaciOn 1, que comprende la etapa de calentar hasta 

� una temperatura desde aproximadamene 50°C a apioximadantente 

90°C una mezcla que comprende: 
15 (a) el compuesto de fOrmula (I), 

(b).agua;y 

(C) uno o mäs Æcldos presentes er una cantidad que varia 
� desde aproximadamente 0,2 mmol a aprbximadamente 1,0 mmol por 
� nil de la mezcla; 

20, 
_.. .......�---- -H 
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H 

y el pli de la mezcla varia desde aproximadamente 5,0 a 

aproximadamente U, 0. 

Una composiciOn que coinprende: 

(a) una priniera mezcla de: 

(i) el compuesto de formula (I): 

HO 0 

uuI-13 

(I) 

y el coinpuesto de fOrmula (II): 

HO 

25 
Ho.fHO L0_< 

O9OHfI 
OCH3 

(II) 
30 en una proporciOn desde aproximadamente 90% – 4% a 

aprwthuadaiuente 10% – 4%, respectivainente; 

(ii) agua; y 

uno o mÆs Æcidos presentes a una concentraciOn 

total desde aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0 

35 
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AP, 
/-’ 

� inmol por ml de la primera mezcla; y 

(b) uno o mªs codisolventes miscibles en agua presentes en 

una’cantidad desde aproximadamente 250 a aproximadamente 750 

mg por ml de la composiciôn. 

5 La contposición de la reivindicación 3, en la cual 

dichosuno o mÆs Æcidos se seleccionan del grupo formado por 

Æcido acØtico, Æcido bencensulfónico, Æcido citrico, Æcido 

bronthidrico, Æcido clorhidrico, Æcido D- y L-lÆctico, Æcido 

metanosulfônico, Æcido fosfôrico, Æcido succInico, Æcido 

10 sulfUrico, Æcido D- y L-tartÆrico, Æcido p-toluensulfônico, 

Æcido adipico, Æcido aspârtico, Æcido canforsulfónico, Æcido 

1, 2-etanodisulfónico, Æcido laurilsulfürico, Æcico 

glucoheptônico, Æcido glucónico, Æcido 3-hidroxi-2-naftoico, 

Æcido 1-hidroxi-2-naftoico, Æcido 2-hidroxietanosul fônico, 

15 Æcido mâlico, Æcido iaücico, Æcido nitrico, Æcido 

naftalensulfªnico, Æcido palmitico, Æcido D-glucÆrico, Æcido 

esteÆrico, Æcido maleico, Æcido malónico, Æcido fuinÆrico, 

acido benzoico, Æcido côlico, àcido etanosulfónico, Æcido 

glucurónico, Æcido glutÆniico, Æcido hipUrico, Æcido 

20 lactobiónico, Æcido lisinico, Æcido mandØlico, Æcido 

napadisilico, Æcido nicotinico, Æcido poligalacturonico, 

Æcido salicilico, Æcido sulfosalicilico, Æcido triptofÆnico y 

sus ’mezcias. 

La composición de la reivindicación 4, en la cual 

25 dicho uno o mÆs Æcidos es el Æcido citrico. 

La comuposlciôn de la reivindicaŁión 5, ’en la cual 

el Æcjdo citrico estÆ presente en una cantidad desde 

aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3 mmol por ml 

de lacomposición. 

30 La contposiciOn de la reivindicaciôn 4, en el cual 

dichos uno o mÆs Æcidos son el Æcido citrico y el Æcido 

clorhidrico. 

La composiciOn de la reivindicaciôn 7, en la cual 

el Æcido citrico estÆ presente en una cantidad desde 
35 aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3 mmol por ml 

de la composiciôn, y el Æcido clorhidrico estÆ presente en 
una cantidad suficiente para lograr un pH de la coniposición 

� PÆgina 3 de 5 
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it 
desde aroximadainente 5 a aproximadamente 6. 

La composiciôn de la reivindicaciôn 3, en la cual 

diôhos uno o mªs codisolventes miscibles en agua se 

seleccionan del grupo formado por etanol, isopropanol, 

5 dietilenglicol monometil Øter, dietilenglicol budi Øter, 

dietilenglicol monoetil Øter, dietilenglicol dibutil Øter, 

polietilenglicol-300, polietiienglicol-400, propilenglicol, 

glic.erina, 2-pirrolidona, N-metii-2-pirrolidona, glicerol 

formal, sulfôxido de dimetilo, sebecato de dibutilo, 

10 polisorbato 80 y sus iuezclas. 

La composiciôn de la reivindicaciôn 9, en la cual 

dicho uno o mÆs codisolventes miscibles en agua es el 

propileglicol. 

La coiuposición de la reivindicación 10, en la cual 

15 el propilenglicol estÆ presente en una cantidad desde 

aproximadamente 450 a aproximadamente 550 mg por ml de la 

composiciÆn,. - 

,12 La composiciôn de la reivindicaciOn 3, que ademÆs 

comprende uno o mÆs antioxidantes presentes en una cantidad 

20 desde aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 10 mg por ml 

de la composición. 

La contposición de la reivindicación 12, en la cual 

dichos uno o mÆs antioxidantes se seleccionan del grupo 

formado por bisulfito de sodio, suifito de sodio, 

25 metabisuifito de sodio, tiosulfato de sodio, formaldehi.do 

sulfoxilato de sodio, Æcido L-ascórbico, Æcido eritOrbico, 

acetilcistelna, cisteina, monotioglicerol, Æcido 

tioglicólico, Æcido tiolÆctico, tiourea, ditlotreitol, 

ditioeritreitol, glutatión, palmitato de ascorbilo, 

30 hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, Æcido 

nordihidroguaiaretico, galato de propilo, a-tocoferoi y SUS 

mezclas. 

La composiciOn de la ieivindicación 13, en la cual 

dicho uno o mÆs antioxidantes es el monotioglicerol. 

35 15- La -composición de la reivindicación 14, en la cual 

el monotioglicerol estÆ presente en una cantidad desde 

aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 6 mg/nil de la 

- PÆgina 4 de 5 
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29X 4" 
composiciôn. 

16.- La coniposiciôn de la reivindicación 3, -en la cual 

la concentraciôn de la primera mezcla en la composiciOn varia 

desde aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 200 mg/mi. 

5 117,- La composiciôn de la reivindicaciOn 16, en la cual 

la concentracióri de la primera mezcla en la composiciôn varia 

desde proximadamente 90 mg/ml a aproximadamente 11Q mg/mi. 

La composiciôn de la reivindicación ]7, en la cual 

el Æcido citrico estÆ presente en una cantidad desde 

10 aproximadamente 0,02 nimol a aproximadamente 0,3 mmoi por ml 

de la composición, y el Æcido clorhidrico estÆ presente en 

una cantidad suficiente para lograr Un pH de la composiciôn 

desde aproximadamente 5 a aproximadamente 6; el 

prppilenglicol estÆ presente en una cantidad desde 

15 aproximadamente 450 a aproximadamente 550 mg pot ml de la 

composición; y el monotiogilcerol estÆ presente en una 

cantidad desde aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 6 

mg/ml de la contposición. 

Un mØtodo para obtener la coiuposlciôn de la 

20 reivindiçaciôn 3, que comprende la etapa de caientar hasta 

una temperatura desde aproximadamente 50°C a aproximadamente 

90°C una mezcla que comprende: 

(a) el compuesto de fOrmula (I); 

(b) agua; y 

25 (c) uno o iuÆs Æcidos en una cantidad que varia desde 

apróximadamente 0,2 nimol a aproximadamente 1,0 iumol por ml de 

la mezcla; 

y uno o mÆs codisoiventes miscibles en agua se afladen antes, 

durante o despuØs de la etapa de calentamiento, en una 

30 cantidad desde aproximadamente 250 a aproximadamente 750 mg 

por nil de la composiciOn. 
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CLAIMS 

1. :A compound of the formula 

QH3 N(CH)2 

R401 1 
HO 113

 

3 CH 
H3C (lfo..(o..cH3 

’ ’ 

31 R3 I 

H3CO CH3 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein: 

X is -CH(NR9R1)-, -C(0)-, -C(=NOR9)-, -CH2NR9-, or -N(C1-C6 all yl)CH2- wherein the 

first dash of each of the foregoing X groups is attached to the C-la carbon of the compound of 

formula 1. and the last dash of each group is attached to the Cl carbon of the of the compound of 

formula 1; 

R1 is H, hydroxy or methoxy; 

R2 Is hydroxy; 

R3 
is C1-00 alkyl, C2-C alkenyl, C2-C1, alkyflyl, cyano, -CH2S()R’ wherein ii Is an 

integer ranging from 0 to 2. -CH20R5, ..CH2N(OR’)R8, -CH2NR’R15, -CH2)(CçC10 aryl),  or 

-(CH(5-10 membered heteroaiyl), wherein m Is an integer ranging from0 to 4, and wherein the 

foregoing R3 groups are optionally substituted by Ito 3 We groups; 

or R2 and R3 are taken together to form an oxazoiyl ring as shown below 

R4 Is H, -C(0)R9, -C(0)OR°, -C(0)NR’R’° or ahydroxy protecting group; 

Fts Is -SR. -(CHC(0)R’ wherein n is 0 or I. C1-C10 alkyl, C2-0 alkenyl. C2-CO alkyIYI, 

-(CH(C5-C10 aryl), or (CH2)m(51 0 membered heteroaryl), wherein m s an Integer ranging frOm 

0 to 4, and wherein the foregoing R5 groups are optionally substituted by I to 3 R1 groups; 
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5 each R6 and R7 is independently H, hydroxy, C1-C6 alkoxy, C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-

C6 alkynyl, -(CH(C6-C,0 aryl), or (CH2)m(51 0 membered heteroaryl), wherein m is an integer 

ranging from 0 to 4; 

each R8 is independently H, C1-C10 alkyl, C2-CjO alkenyl, C2-C10 alkynyl, 

(CH2)qCR11R12(CH2)rNR13R14 wherein q and r are each independently an integer ranging from 0 

10 to 3 except q and r are not both 0, (CH2)m(C6Ci9 aryl), or (CH2)m(51 0 membered heteroaryl), 

wherein m Is an Integer ranging from 0 to 4, and wherein the foregoing R8 groups, except H, are 

optionally substituted by I to 3 R16 groups; 

or where R5 Is as -CH2NR8R’6, R15 and R8 may be taken together to form a 4-10 
� membered monocyclic or polycyclic saturated ring or a 5-10 membered heteroaryl ring, wherein 

15 said saturated and heteroaryl rings optionally include 1 or 2 heteroatoms selected from 0, S and 
-N(R6)-, in addition to the nitrogen to which R’5 and R8 are attached, said saturated ring optionally 

includes 1 or 2 carbon-carbon double or triple bonds, and said saturated and heteroaryl rings are 
optionally substituted by I to 3 R16 groups; 

each R9 and R10 is independently H or C1-C6 alkyl; 

20 each R11, R12, R13 and R’4 is independently selected from H, C1-C10 alkyl, (CH2)m(C6Cio 
aryl), and (CH2)m(51 0 membered heteroaryl), wherein m is an integer ranging from 0 to 4, and 
wherein the foregoing R’1, R12, R’3 and R’4 groups, except H, are optionally substituted by I to 3 
R’° groups; 

or R’1 and R13 are taken together to form -(CH2)- wherein p is an integer ranging from 0 
25 to 3 such that a 4-7 membered saturated ring is formed that optionally includes I or 2 carbon-

carbon double or triple bonds; 

or R13 and R14 are taken together to form a 4-10 membered monocyclic or polycyclic 
saturated ring or a 5-10 membered heteroaryl ring, wherein said saturated and heteroaryl rings 
optionally Include I or 2 heteroatoms selected from 0, S and -N(Rt)-, in addition to the nitrogen to 

30 which R13 and R14 are attached, said saturated ring optionally Includes 1 or 2 carbon-carbon 

double or triple bonds, and said saturated and heteroaryl rings are optionally substituted by I to 3 

R6 groups; 

R15 is H, C1-C10 alkyl, C2-C10 alkenyl, or C2-CID alkynyl, wherein the foregoing R’5 groups 

are optionally substituted by 1 to 3 substituents independently selected from halo and -0119; 
35 each R16 Is independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, azido, 

-C(0)R’7, -C(0)0R17, -C(0)0R17, -OC(0)0R17, -NR6C(0)R7, -C(0)NR6R7, -NR6R7, hydroxy, C1-
C6 alkyl, C1-C8 alkoxy, (CH2)m(C6Cjo aryl), and (CH2)1(510 membered heteroaryl), wherein m 
Is an Integer ranging from 0 to 4, and wherein said aryl and heteroaryl subsituents are optionally 

substituted by 1 or 2 substituents independently selected from halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, 
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5 azido, -C(0)R’7, -C(0)0R17,
 -C(0)OR 17, -OC(0)0R17, -NR6C(0)R7, -C(0)NR6R7, -NR 6R7, 

hydroxy, C1-C6 alkyl, and C1-C6 alkoxy; 

each R17 Is independently selected from H, C1-C10 alkyl, C2-C alkenyl, C2-CID alkynyl, 

(CH2)m(C6C10 aryl), and (CH2)m(5-10 membered heteroaryl), wherein m is an integer ranging 

from 0 to 4; 

10 with the proviso that Re Is not H where R3 is CH2s(0)Re. 

2. The compound of claim I wherein R4 is H, acetyl, or benzyloxycarbonyl. 

3. The compound of claim 2 wherein R1 is hydroxy, R2 Is hydroxy, R3 is -CH2NR’6R8 or 
CH2SRB. 

4. The compound of claim 3 wherein R3 is -CH2NR15R6 and R’5 and Re are 

15 Independently selected from H, C1-C10 alkyl, C2-C10 alkenyl, and C2-C10 alkynyl, wherein the 

foregoing R15 and R5 groups, except H, are optionally substituted by 1 or 2 substituents 

Independently selected from hydroxy, halo and C1-C6 alkoxy. 

5. The compound of claim 4 wherein R15 and R5 are each independently selected from 

H, methyl, ethyl, allyl, n-butyl, isobutyl, 2-methoxyethyl, cyclopentyl. 3-methoxypropyl, 3-

20 ethoxypropyl, n-propyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl, cyclopropyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 2-propynyl, 

sec-butyl, tert-butyl, and n-hexyl. 

6. The compound of claim 2 wherein R’ is hydroxy, R2 is hydroxy, R3 is -CH2NHR3, and 

R8 is (CH2)m(C6C10 aryl) wherein m is an integer ranging from 0 to 4. 

7. The compound of claim 6 wherein Re is phenyl or benzyl. 

25 8. The compound of claim 2 wherein R1 is hydroxy, R2 is hydroxy, R3 is -CH2NR’5R8, and 

R15 and R6 are taken together to form a 4-7 membered saturated ring. 

9. The compound of claim 8 wherein R15 and R8 are taken together to form a piperidino, 

trimethyleneimino, or morpholino ring. 

10. The compound of claim 2 wherein R1 is hydroxy, R2 is hydroxy, R3 is -CH2NR’5R8, 

30 and R15 and Re are taken together to form a 5-10 membered heteroaryl ring optionally substituted 

by 1 or 2 C1-C8 alkyl groups. 

11. The compound of claim 10 wherein We and Re are taken together to form a 

pyrrolidino, triazolyl, or imidazolyl ring wherein said heteroaryl groups are optionally substituted 

by I or 2 methyl groups. 

35 12. The compound of claim 2 wherein R1 is hydroxy, R2 Is hydroxy, R3 is -CH2SR8, and 

R5 is selected from C1-C10 alkyl, C2-C10 alkenyl, and C2-C10 alkynyl, wherein said Re groups are 

optionally substituted by I or 2 substituents Independently selected from hydroxy, halo and C1-C6 

alkoxy. 

13. The compound of claim 12 wherein Re is methyl, ethyl, or 2-hydroxyethyl. 
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5 14. The compound of claim 2 wherein R1 is hydroxy, R2 is hydroxy, and R3 is selected 

from C1-C10 alkyl, C2.C10 alkenyl, and C2-CIO alkynyl, wherein said R3 groups are optionally 

- substituted by I or 2 substituents independently selected from hydroxy, -C(0)R17, -NR6R7, halo, 

cyano, azido, 5-10 membered heteroaryl, and C1-C6 alkoxy. 

15. The compound of claim 14 wherein R3 is methyl, allyl, vinyl, ethynyl, 1 -methyl-I-

10 propenyl, 3-methoxy-1-propynyl, 3-dimethylamino-I-propynyl, 2-pyndylethynyl, 1-propynyl, 3- - 

hydroxy-1-propynyl, 3-hydroxy-1-prcpenyl, 3-hydroxypropyl, 3-methoxy-1-propenyl, 3-

methoxypropyl, 1-propynyl, n-butyl, ethyl, propyl, 2-hydroxyethyl, azidomethyl, fbrrnylmethyl, 6-

cyano-1-pentynyl. 3-dimethylamino-1-propenyl, or 3-dimethylaminopropyl. 

16. The compound of claim 2 wherein R1 is hydroxy, R2 is hydroxy, and R3 is (CH2)m(5 

15 10 membered heteroaryl) wherein m is an integer ranging from 0 to 4. 

17. The compound of claim 16 wherein R3 is 2-thienyl, 2-pyridyl, 1-methyl-24midazolyl, 

2-furyl, or 1-methyl-2-pyrrolyl. 

18. The compound of claim 2 wherein R1 is hydroxy, R2 is hydroxy, and R3 is (CH2)m(C6 

C10 aryl) wherein m is an integer ranging from 0 to 4. 

20 19. The compound of claim 18 wherein R3 is phenyl. 

20. The compound of claim 2 wherein R2 and R3 are taken together to form an oxazolyl 

ring as shown below 

21. The compound of claim 2 wherein R3 is selected from the following: 

N Q10R9 
25 

R  

wherein X3 is 0, S or -N(R1)-, R9 and R15 are as defined in claim 1, and the -OR9 group may be 

attached at any available carbon on the phenyl group. 

22. A pharmaceutical composition for the treatment of a bacterial infection or a protozoa 

Infection in a mammal, fish, or bird which comprises a therapeutically effective amount of a 

30 compound of claim 1 and a pharmaceutically acceptable carrier. 



i 
: 

T’ ; T 
IT 

))c 

ib --jJ - - 

- -. rç-

--

: 
1 

-4 - -r 

p4 t"- t 

4 cfsô  ’t X 

- - A) 

- 

- 

( . - 

ii 
-

- I 
f %-

- 4 

T 
3 - - 

* 

I --

--1 - 

-- I -- , ? - - - - - - - %L " 
-q/ ------

- 

4J’- 
- 

jL1�t �t:rt --

- 

2 - 

- Z", 

,’ 

- ?-- _ - ---- - 

-- - -- ,--’ - - ? 

; 

- 

_;- - - __: _ 

- - -- - 
4 - 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISIoN DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 15/01/2008 

Abogado 
Carlos Reinaldo Olarte 
(Apoderado) 

ASUNTO Radicaciôn 01 00287 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuaciôn 430 
Oficio .’-i,. 804 
Folios 010 

Patente de Invenciôn FRI 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

Patente de Modelo de Utilidad fl 

Cap.l Cap. II 

Coma resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 45 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 16 a 187 

1.2. ReMndicaciones: Folios: 188 a 193 
Folios: 241 a 245 Memorial de 03/1012006 
Folios: 286 a 290 Memorial de 28/08/2007 

1.3. Prioridad: US60/178,481 de 27/01/2000 
Folios: 84 a 194 

1.4. Resouesta del solicitante: Folios: 234 a 239 Memorial de 03/10/2006 
Folios: 249 a 259 Memorial de 02/02/2007 
Folios: 277 a 290 Memorial de 28/08/2007 

2. Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud 

"Compuestos antibiôticos de azalida" 

Reivind icaciones 

Reivindicaciones 1, 3 a 18: Se reivindica una composiciOn que comprende: 

- 





(ii 
i) El compuesto de formula (I) y el compuesto de formula (ii). 

HO 

HO 

llustración 1. Fórmula (1) Ilustración 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 mâs codisolventes miscibles en agua en cantidad de 
250 a 750mg/mi de la composición, 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, suifito de sodio, metabisulfito de sodio, entre otros. 

Reivindicaciones 2 y 19: Se reivindica un mØtodo para obtener la 
composiciôn de la reivindicación I, 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), 
b) agua; y 
c) uno o mÆs Æcidos presentes en una cantidad que varla desde 

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

V eventualmente uno o mÆs codisolventes miscibles en agua se anaden 
antes, durante o despuØs de la etapa de calentamiento, en cantidad de 250 
a 750mg/mi de composiciôn 

Sustento Descriotivo 

La invenciôn hace referencia a composiciones farmacØuticas que comprenden 
una mezcla en equilibrio de isOmeros del compuesto antibiOtico derivado de 
azalida y de mØtodos para prepararias. La invenciOn trata de formas 
estabilizadas de las composiciones anteriormente mencionadas y de mØtodos 
para estabilizarlas. 

En general, el desarrollo de composiciones farmacØuticas que contienen 
compuestos de azalida como principio activo ha presentado problemas. 
Algunas azalidas son capaces de generar isOmeros cuando se encuentran en 
soluciôn, por consiguiente la producciOn de una composiciOn antibiôtica 
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reproducible que comprenda un solo isômero en una proporciôn fija de 
isómeros ha resultado dificil. En segundo lugar una composición que contenga 
una cantidad fija de un isómero de azalida concreto puede cambiar con el 
tiempo. En tercer lugar, el anillo de lactona y los azücares de las azalidas 
pueden hidrolizarse con facilidad incluso en medios con un pH ligeramente 
Æcido o bÆsico, disminuyendo la potencia farmacolôgica y el tiempo de vida 
media de las composiciones. Por tanto el objeto de la invenciôn es proporcionar 
composiciones que solucionen los problemas en comento. 

Una vez catalogada la invenciOn Østa se clasificó en  la secciôn: A 61 K 
3117048 de la Clasificaciôn lntemacional de Patentes. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (artIculo 30 D. 486) 

El uso de expresiones como desde y aproximadamente permiten establecer un 
rango amplio en la proporciOn de isômeros presentes en las composiciones 
reclam ad as 

Conforme a la semÆntica, el tØrmino desde denota el punto, en tiempo o lugar, de 
que procede, se origina o ha de empezar a contar una cosa, un hecho o una 
distancia y en este caso al incorporar un limite superior de 90% hasta un limite 
inferior de 10% para cada uno de los isómeros se incluye un amplio rango 
proporciones que van desde: 

lsómero (I) 
% 

IsomØro (II) 
% 

90 10 
80 20 
70 30 
60 40 
50 50 
40 60 
30 70 
20 80 
10 90 

Evidentemente siempre completando una proporcion de 100% en la mezcla de 
isômeros. En consecuencia, expresiones tan ambiguas como las que se 
incorporan no permiten identificar la proporciôn especifica de las sustancias que 
fueron objeto de comprobaciôn a travØs del estudio de estabilidad allegado a esta 
Dependencia, motivo por el cual se hace palpable la falta de precision del lenguaje 
empleado y por ende la falta de claridad en tomb a la definición de las 
caracterIsticas tØcnicas de la composiciOn. 

3.2. Descripciôn (artIcu!o 28 D. 486) 

En las oportunidades anteriores se seæaló por esta dependencia la 
necesidad de precisar por parte del seæor solicitante cOmo se modificaba la 
potencia farmacolôgica de las sustancias activas cuando se formulaban en 
forma de una mezcla de isOmeros con proporciones definidas, lo anterior 
teniendo en cuenta que en los antecedentes de la invención se precisaba la 
potencia farmacolôgica como parte de las ventaias tØcnicas de la invención. 



:: 
--

  

-

 

-   - 

- -t 

r r t 

’ %$ ’ - 

’ Pc -L * t 

-’ ij ’ i t u 
11 i i i- io3 ’- rcz 

I . ’3 - : -r’ 4 - 

1-P’- V 3 t ’- D Y - 

4fc 

?,-- - - - - zi;.; ; -?x ’My-,%: ?f,i??!"-V, ; ?0,- (--?,-,-‘,N,fE-%! .11, ",-,,,---- ? I I - - - -- , *-_- - 

-’ 

-’ t ’’ ’-"k - x 

-<y’ ! 

ti 

c Lu 1 

/ -4 T4 4 
e f c . 

V r i%L It 

4 

- --------.---

- - - 
- - 

- 

- 

- 

- ,? 

.1 

- 

- - - 

? 

-- 

- 

- 

- 

.- 

. 

- 

- 
, 

,? 

I 

, 

I . - 
?, - 

? 

- , ci,?V4?? - - 

- - 

- -- --

-_ --- -’ 

L 
-_--’----- .-

& 

r_ ---ht? j -#’-

9 - - 
r -’4 t- -y’- r-

wil 
 ’w ’c1. 

iL -’ - 

3 t’,-1 /4 
i -s rJ r - r 1. -?3 1 ’4-t 

: 
- --

f 
rr 

’ w.r-; rH- - . 
-’::. rZi’ - -3 - it?. . - 

’- - - -i.’ -. 

- $ } -, L" 
- --

-2:: 

- - -- - 

*______ - __-t 



En los folios 16 y 17 del capitulo descriptivo se establece el marco de referencia a 
partir del cual se presentan las composiciones de isômeros como parte de la 
soluciôn al problema tØcnico acusado a la hidrólisis e isomerización no controlada 
de los activos, es decir a las reacciones que se conocen comCinmente como 
catÆlisis Æcido-base especifica. En ellos el seæor solicitante esgrimIa lo siguiente: 

"El desarrollo de composiciones farmacØuticas que contienen compuestos de 
azalida como principio activo ha presentado pro blemas importantes. Algunas 
azaildas son capaces de isomerizarse en diso!uciOn. Por consiguiente, Ia 
producciOn de una composicion antibiOtica reproducible que comprenda un solo 
isOmero de azalida concreto puede cambiar con el tiempo. En tercer lugar, el anillo 
de lactona y los azUcares de las azalidas pueden ser hidrolizados con facilidad 
incluso en medios con un łH ligeramente Æcido o bÆsico, disminuyendo Ia 
potencia farmacoló pica y Ia caducidad de una composición antibiOtica. Por 
consiguiente, un objeto de la presente invenciOn es proporcionar composiciones 
antibiOticas y mØtodos para prepararlas que solucionen los pro blemas 
anteriormente seæa!ados". (Ver lIneas 25 a 35 folio 16  lineas I a 6 del folio 17) 

De acuerdo con el aparte descriptivo de la solicitud las mejoras a las 
formulaciones farmacØuticas convencionales en lo que a estabilidad de los 
principios activos se refiere se hacen palpables en la actividad farmacologica 
superior de las composiciones reivindicadas porque contienen un isómero 
adicional de un compuesto antibiôtico de azalida cuyo anillo de lactona y azücares 
no se hidrolizan con facilidad. 

En consecuencia, y de manera reiterada esta Dependencia se permite precisar 
que parte del sustento descriptivo que debiô en su momento acompaæar la 
divulgaciôn inicial de la invención tiene que ver con los ensayos de actividad 
superior que permitirlan evidenciar una soluciôn positiva al problema tØcnico. Los 
estudios comparativos que hacen referencia a una medida de la actividad en 
tØrminos de las variaciones en la composicion cuali-cuantiativa de las 
formulaciones permitirlan a un conocedor en la materia entender el salto 

fl- cualitativo en la regla tØcnica respecto de las formulaciones convencionales que 
causaban descomposición y pØrdida de la actividad farmacologica de los principios 
activos. Y si por el contrario solo se trata de afirmaciones subjetivas sobre la 
efectividad farmacologica de las composiciones, la divulgaciOn incumple con el 
requisito de claridad en la sustentaciOn del problema tØcnico acaecido a 
composiciones que contienen solo uno de los isómeros constitucionales respecto 
de aquellas que contienen los dos isômeros. 

� De otro lado, como se estableciô en el examen anterior, en los estudios 
relacionados con la estabilidad de la formula no es claro cuÆl es el marco 
de referencia que permite concluir la estabilidad superior de composiciones 
que contienen proporciones especificas de los isOmeros constitucionales de 
formulas (I) y (II). 

El fundamento del estudio de bloques debiO incorporar un patron de referencia 
respecto del cual fuera posible concluir la superioridad cuali y cuarititativa de las 
formulas, es decir una composiciOn convencional que incorporara uno solo de 
ellos, en contraposiciôn a la composiciOn que presenta variación en las 
proporciones de los isômeros (I) y (II), mÆs si se tiene en cuenta, segcin lo 
reconoce el solicitante en su memorial de 28/08/2007, los isOmeros se forman por 
reacciones simples de translactonizaciOn que aunque ocurran garantizan la 
efectividad farmacolOgica de los mismos (ver folio 278 pÆrrafo 4). 
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Si bien es cierto, un estudio de estabilidad puede realizarse con diferentes fines, 
esto es, en las etapas de preformulación para la selección de los excipientes y sus 
proporciones especIficas o con el fin de determinar la estabilidad del producto 
farmacØutico terminado, conforme a las conclusiones a las que Ilega el seæor 
solicitante en su memorial de respuesta de 28/08/2007, el estudio allegado debió 
corresponder con los relativos al producto terminado y sus respectivos congeneres 
(formulaciones convencionales) a fin de determinar las diferencias y eventuales 
ventajas con respecto al arte previo, que en el caso de la formulación reclarnada 
tiene que ver con el producto formulado con base en uno solo de los isómeros 
versus las que contienen la mezcla de isómeros constitucionales. 

Aunque el ejemplo 2 de los folios 59 a 67, contiene un estudio estadIsticb por 
bloques que compara ensayos en los que se varia la concentraciôn de la mezcla, 
el pH, la adiciôn de un codisolvente e incluso la adiciôn de Æcido en formulaciones 
selladas en viales de vidrio y sometidas a almacenamiento durante 12 semanas y 
a una temperatura de 50°C, nunca se hizo referencia a las composiqiones 
convencionales que constituyen el marco de referencia para cuantifkar la 
estabilidad superior de las formulaciones inventadas. Por el contrario todcs los 
datos solo hacen referencia al porcentaje del isOmero (I) y del isómero (II) que 
permanece intacto al interior de los viales pero en formulaciones que presntan 
variaciôn en las proporciones de los mismos y no con respecto al productp que 
contiene uno solo de ellos. 

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 sobrlas 
composiciones que contienen la proporcion 90 : 10 de los isómeros (I) , (II), 
respecto de las que contienen uno de ellos se requiere al menos un estuclio de 
estabilidad acelerada, para el cual el tiempo mmnimo requerido es de 6 mes$ bajo 
condiciones controladas de humedad y temperatura, 75%–5 y 40°C –2 para onas 
climÆticas cÆlidas y para zonas climÆticas templadas y subtropicales 75°–5 y 
40°C –2 por un periodo mInimo de 3 meses, situación que tampoco se evidencia 
cuando se realiza el estudio de los ensayos realizados y que configtira el 
incumplimiento de parte de las disposiciones contempladas en el articulo 2 de la 
norma comunitaria. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Consultadas las fuentes de informaciôn con que cuenta este despacho, se 
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentaciOn de 
la solicitud en estudio - 27.01.2000-, relacionados con la materia tØcnica 
reivindicada:  

I NO Documento ITitulo 
I Fecha de 

I Dl W09856801 "C-substitutedmacrolides derivatives" I 17112119911 

Anterioridad Dl en los folios 260 a 262 y 291 a 294 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Ha sido el mismo solicitante quien ha esgrimido el problema tØcnico con 
fundamento en la imposibilidad que existia en el arte previo de incorporar 
proporciones especIficas de los isOmeros de fOrmulas (I) y (II) en una mezcla en 
equilibrio y estable de los mismos en composiciones convencionales de azalidas, 
hecho que redundaba en la disminuciOn de la potencia farmacolóqica y en la 
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caducidad de la composiciôn antibiOtica (ver folio 16 lIneas 31 a 35 y folio 17 
lineas I y 2). 

Sin embargo, en la respuesta allegada a esta Dependencia con motivo del 
segundo examen tØcnico de fondo seæala el memorialista: 

"Las composiciones del estado de la tØcnica anteriores a ía presente invenciOn 
eran particularmente pro blemÆticas, puesto que los compuestos azalida sufren 
isomerizaciOn en soluciOn, esto es, Ia proporciOn de isómeros contenidos en las 
composiciones del estado de la tØcnica cambiaba con el tiempo". (Ver folio 279 
Imneas I a4) 

(...)"En conclusiOn subrayo que las caracterIsticas mejoradas de la presente 
invención se relacionan con el desarroio de composiciones estabillzadas que 
comprenden una mezcla de isOmeros de azalida en equillbrio, en conjunciOn con 
la determinaciOn experimental de las condiciones favorables para alcanzar los 

1 resultados reportados" (Ver folio 280 lIneas 4 a 7) 

(...) "El requerimiento repetido del examinador de datos que enseæen las 
propiedades farmacologicas de las composiciones reivindicadas es a todas luces 
inapropiado, ya que no existe fundamento legal alguno que permita sostener que 
el anÆllsis de patentabilidad de las invenciones farmacØuticas deba realizarse 
solamente sobre Ia base de datos biolOgicos y10 farmacologicos" (Ver folio 280 
lmneas 9 a 13) 

Conforme al ordenamiento jurIdico andino, el salto cualitativo en la regla tØcnica y 
la altura inventiva del objeto reclamado se evalüa teniendo en cuenta la solución 
aportada al problema tØcnico persistente en el estado del arte, teniendo en cuenta 
las diferencias y eventuales ventajas tØcnicas con respecto al arte previo, lo 
anterior de conformidad con los articulos 16 y 28 de la Decision 486 que versa 
sobre el contenido de la divulgaciOn inicial de la invenciôn y la evaluaciOn de nivel 
inventivo respectivamente. 

Teniendo en cuenta las disposiciones que contempla la normatividad vigente y la 
divulgaciOn de la invençç5n, en su momento resultó preciso requerir al interesado 
para que senalara e46 manera se producia la disminución de la potencia 
farmacologica de los activos cuando en las composiciones convencionales sólo se 
formulaba uno de los isOmeros derivados de azalida sin tener en cuenta 
variaciones en las proporciones de los dos isOmeros precisados (I) y (II). 

Evidentemente, a travØs de un estudio comparativo que permitiera observar dicho 
comportamiento se Ilegaria a la conclusiOn que incorpora el seæor solicitante en 
los folios 16 y 17 del capItulo descriptivo presentado ante esta Dependencia, 
pruebas tØcnicas que permitirlan a un conocedor de la materia comprender el salto 
cualitativo en la regla tØcnica. Sin embargo, reconoce el solicitante que dichas 
afirmaciones son de carÆcter subjetivo y nunca fueron objeto de comprobación 
tØcnica, porque en su memorial de respuesta argumenta que los isOmeros (I) y (II) 
se forman por reacciones de translactonizaciOn de este tipo de compuesto siendo 
ambas especies farmacolOgicamente activas (ver folio 278). 

No obstante, el seæor solicitante de manera reiterada considera el requenmiento 
inapropiado y sin fundamento jurmdico, motivo por el cual esta dependencia seæala 
que a pesar de la respuesta allegada subsisten los impedimentos para la 
concesiOn de la patente par cuanto no existe sustento tØcnico que permita 
evidenciar el salto cualitativo en la regla tØcnica. 





Si bien es cierto se acompana la divulgaciOn de un estudio de estabilidad que 
pretende suplir el requerimiento de los anÆlisis sobre superioridad farmacolôgica, 
el mismo se efectüa con base en la necesidad de diseæar altemativas para la 
formulación del activo, estudios sistemÆticos a los que recurre un conocedor de la 
materia para conseguir la conservación del principio activo cuando se encuentra 
formulado en un sistema lIquido y cuyos resultados no dan fe de la superioridad en 
tØrminos de estabilidad con respecto a las composiciones conocidas en el estado 
del arte. 

Por cuanto no existe en dichos estudios un marco de referencia que admita la 
comparaciôn, es decir frente a las composiciones que contienen solo uno de los 
isômeros constitucionales del compuesto, es preciso seæalar que el estudio no 
permite concluir la superioridad de la composición reclamada y solo se limita a 
comprobar el efecto causado por la variaciôn de pH, por la adiciôn de cosoivente, 
por la adiciOn de un Æcido u otro y por la incorporaciôn de antioxidantes a la 
mezcla de los isômeros (I) y (II) en proporciones 90%–4 y 10%–4. (Ver folio 60 
lIneas 3 a 37). Sobra seæalar que la isomeria del compuesto se conoce desde la 
dØcada del 90 cuando se inventó su estructura macrociclica y por ende su 
capacidad inherente de existir en formas isomØricas de carÆcter constitucional o 
piana, as! como la susceptibilidad de formularlo en composiciones que contengan 
codisolventes como propilenglicol y un medio con pH 8. 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D. 486) 

6.1 Nivel inventivo (artIculol8 D. 486) 

Se reivindica una composición que comprende: 

i) El compuesto de formula (I) y el compuesto de formula (II). 

Hustración 3. FØrmula (I) llustración 4. FØrmula (11) 

ii)Agua 
iii) Uno o mÆs Æcidos presentes en concentración total de 0,2mmoi a 
I ,Ommol/mi 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 composición, tai es el caso de EtOH, isopropanol, 
dietilenglicol mono metil ester, propilenglicol, entre otros. 

v) Puede contener uno o mÆs antioxidantes como: monotioglicerol, bisulfito de 
sodio, suifito de sodio, metabisulfito de sodio, entre otros. 
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� El estado del arte mÆs proximo a la invenciôn revela en el documento Dl 
composiciones que presentan las siguientes caracteristicas: 

La publicaciôn Dl enseæa sobre formulaciones farmacØuticas de antibióticos 
macrôlidos que presentan la misma estructura del isômero de la formula (I). En el 
documento se utilizan soluciones buffer que presentan pH de 8 y un diluente 
lIquido que garantiza la isotonicidad, en particular se senala el uso de soluciones 
acuosas que contienen propilenglicol como codisolvente. 

En la anterioridad ademÆs se precisa la fOrmula estructural de los derivados C4"-
sustituidos de tipo macrocIclico, analogos de eritromicina, a saber: 

CH3 N(CH3)2 

H C,, 

R1 

HO,,,,. 
11 0CH3 

’ I CH3 5’I 

11 

5 
4 HO 

13 13 3 CH3 
H3C 

2 0,,,0 CH3 

CH3 

q4’R3 

2 
H3CO CH3 

Donde: 

X es �CH2NR9  y R9 es -H 
R1es-OH 
R2es -OH 
R3 es �CH2NR8R15 y R8 es �H, R15 es alquilo C1 a C10 
R4es-H 

Si se analizan las caracteristicas tØcnicas de la formulaciOn y aquellas que revela 
el arte previo resulta indiscutible que la Unica diferencia entre los elementos 
esenciales que las componen estriba en la incorporaciOn de un 10%–4 del isOmero 
constitucional de fOrmula (II), situaciôn Østa que no cambia la naturaleza 
farmacodinÆmica de los antibiôticos derivados de azalida y anÆlogos estructurales 
de eritromicina, ya que las composiciones conservan un elevado porcentaje del 
isômero de fOrmula (I), cuya experiencia en la formulación de composiciones 
farmacØuticas que lo contienen ya habia sido revelada por el arte previo en el 
documento Dl. 

En consecuencia, como la solicitud reclama protecciOn para las formulaciones 
farmacØuticas que contienen compuestos activos de fOrmulas (I) y en menor 
proporciOn el isOmero constitucional de fOrmula (II), en solvente acuoso y uno o 
mÆs sustancias para obtener un buffer, seleccionadas entre Æcido citrico o 
clorhidrico, bromhIdrico, IÆctico, metanosulfOnico, entre otros (ver folio 134 de la 
descripciôn y 288 del capItulo reivindicatorio) y como dicho concepto inventivo 
habla sido previamente utilizado para formular compuestos estructuralmente 
idØnticos al isOmero (I), empleado en la formulaciôn definida en la publicaciOn Dl, 
resulta claro que existe derivaciOn evidente del estado del arte. 

De otro Iado si la soluciôn al problema tØcnico consiste en el diseno de un sistema 
de formulaciOn que no permita la isomerizaciôn constitucional de los activos y que 
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admita conservar una proporción fija de los mismos, mediante la formulación de 
sistemas liquidos que comprendan solamente agua, un buffer y un codisolvente, 
resulta claro que Ia anterioridad Dl ya seæalaba el camino para formular sistemas 
liquidos, para analogos estructurales de los compuestos reclamados, que 
comprendieran dichos excipientes. 

Y dado que los ensayos de estabilidad que eventualmente sustentarlan el diseæo y 
desarrollo de tales composiciones se encaminan a la selecciôn de los excipientes 
que mejores condiciones proveen para los derivados de azalida, en particular a la 
selecciOn del codisolvente - propilenglicol -, del sistema buffer y de los efectos del 
pH sobre la estabilidad qulmica del compuesto en sus formas isómericas de 
estructuras (I) y (II) resulta incuestionable que las ensenanzas reveladas en el 
documento Dl ya marcaban el camino para asegurar la conservación del activo 
por un tiempo prudencial. 

Se resalta tambiØn la falta de validez tØcnica de los estudios de estabilidad 
allegados ya que no permiten comparar el comportamiento de las composiciones 
que contienen las proporciones de los isômeros (I) y (II) desde 90 a 10 
respectivamente, en contraste con aquellas que coritienen solo uno de los 
isómeros. 

TambiØn es necesario precisar que sobre las propiedades del compuesto como 
isomerla constitucional (isomeria plana) y translactonizaciôn se tenia amplio 
conocimiento desde el momenta en que se inventa la molØcula tal como puede 
entenderse de la lectura de bibliografIa tØcnica sobre las reacciones que sufren los 
anillos macrocIclicos de tipo azalida y sus derivados y con ello, la posibilidad de 
formularlo en un sistema liquido cuyos excipientes no fueran otros que una 
soluciOn buffer con pH 8 y un agente cosolvente como propilenglicol coma se 
establece en el documento Dl, motivo par el cual esta Dependencia continia 
seæalando el incumplimiento del articulo 18 de la DecisiOn 486 en cuanto a la 
derivación evidente del objeto reclamado a partir del estado de la tØcnica y los 
conocimientos de conjunto de una persona versada en ciencias farmacØuticas. 

Por las razones expuestas anteriormente esta dependencia reitera que el arte 
previo afecta la altura inventiva de la materia reclamada y por consiguiente 
considera que existe incumplimiento de las disposiciones contempladas en el 
articulo 18 del ordenamiento jurIdico andino. 

7. Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados 
asI: 

NO Documento Reivindicaciones Requisito que 
afectadas afecta 

Dl W09856801 I a 19 Nivel Inventivo 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de Is Comisión de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente 
comunicaciOn. En caso de no dar respuesta al presente requenmiento, O si a pesar 
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la 
patente. 
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