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Ref: Expediente No. 01.000.287
Solicitud de Patente de Invencién titulada: “COMPUESTOS ANTIBIOTICOS

A= DE AZALIDA”.
d ) 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
A"\i
SN de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486:

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

permito presentar un Capitulo Reivindicat'gl;)&l\ﬂ)giﬁcgdo, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado junto con mi memorial del 03-10-2006 en respuesta al
primer examen de fondo. El Capitulo Reivindicatorio Modificado se modificé por eliminacion

de la antigua Reivindicacién 20. Para tal efecto, adjunto un recibo de pago que cubre la tasa de

modificacion correspondiente.

Valga anotar que la anterior modificacién cumple a cabalidad con lo estipulado en el Articulo 34

de la Decisién 486, ya que ésta de ninguna manera implica una ampliacién de la proteccion
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correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial; por el contrario, ésta

corresponde a una franca limitacion de la materia reivindicada anteriormente.

2. a- El Examinador argumenta que dado que la presente invencién soluciona el
problema persistente del arte previo relacionado con la disminucion de la actividad farmacoldgica
de las composiciones convencionales, los resultados experimentales deberian reflejar los avances
alcanzados en este respecto. Adicionalmente, el Examinador anota que en la descripcion de la
invencién sélo se incluyen resultados relacionados con la estabilidad, sin hacer referencia a las
composiciones convencionales que constituyen el marco de referencia para cuantificar la
estabilidad; por el contrario, los datos s6lo hacen referencia al porcentaje de isémeros intactos al

interior de los viales.

b- En primer lugar, me permito llamar respetuosamente la atencion del Examinador

al hecho que el objetivo de la presente invencidn es el de proporcionar composiciones

farmacéuticas que comprenden una mezcla en equilibrio y estables de isémeros de un

compuesto antibidtico de azalida. Esto es, la presente invencion proporciona composiciones que
comprenden: i) aproximadamente 90%+4% de isdmero I y aproximadamente 10%+4% de
isomero II; ii) agua; y iii) uno o mas acidos en una cantidad de aproximadamente 0.2mmol a

aproximadamente 1.0mmol por mL.

Es importante resaltar que los isémeros I y II se forman por reacciones de translactonizacién de

este tipo de compuestos, siendo ambas especies farmacolégicamente activas. Sin embargo, los

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

contienen los isomeros I y II en una proporcion de 90%+4% y 10%+4% respectivamente, pueden

obtenerse ficil y consistentemente, independientemente de las proporciones iniciales de isdmeros
al momento de fabricar la formulacidn, constituyendo asi una mezcla en equilibrio y estable de

dichos isomeros. Las composiciones farmacéuticas que contienen dicha mezcla de isémeros en

equilibrio pueden fabricarse de manera consistente, reproducible y proporcionan un estindar para

estudios farmacolégicos y farmacotécnicos y su uso terapéutico. Las composiciones que

contienen la mezcla en equilibrio de isémeros de azalida de la presente invencién son altamente
deseables en la industria farmacéutica, ya que éstas resultan particularmente ftiles para el

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

e cwermoioooo -

integridad estructural de los isémeros I y II en soluc16n, retardando la hidrolisis y y formacion de

N = et SIS L 2

i S == <
productos secundanos Es mas, las composxc1ones equlhbradas dela’ presente invenci6n también’

s coreren

resultan utiles como intermediarios en la formulacién de composiciones equilibradas

estabilizadas.
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Las composiciones del estado de la técnica anteriores a la presente invenciéon eran

particularmente problemdticas, puesto que los compuestos azalida sufren isomerizacién en

solucion; esto es, la proporcion de isémeros contemdos en las compos1c1ones del estado de la

N e

técnica cambiaba con el tiempo. Adléibnalmente el amHo de lactona en los compuestos azahda

e e — =

es facilmente hidrolizable, especialmente en condiciones 4cidas, reduciendo significativamente la
potencia de la composiciéon antibiética. Por lo tanto, la presente invencién proporciona

composiciones que superan los anteriores inconvenientes, mediante la formulacién de

composiciones con estabilidad mejorada.

Llamo respetuosamente la atencién del Examinador al hecho que la presente sollc1tud contlene
abundantes resultados experimentales que 11ustran el ef:g:cto del pH, la temperatura, el tlpo y

concentrac16n del éc1do usado 'y la concentracmn de los isébmeros en ethbno Estos datos alli

~— ——_—— . Y NS N SN

con31gnad0s mdlcan claramente que mcluso balo una amplla vanedad de cond1c1ones, el

equlllbno de los 1someros de azallda resulta cons1ste en la obtencmn de mezcla con _una

moporcxon de 90%+4% de isomero I y 10%+4% de isomero II. Los datos también ensefian las

condiciones mas favorables para obtener los tlemgos de egulhbrlo mis cortos, ya que en ciertos

TR T T R e LY e R

casos tlempos de equlllbno prolongados conllevan a mayores concentraciones de impurezas.

Por lo tanto, cualquier persona medianamente versada en la materia puede reconocer facilmente
que la presente invencion logré determinar que las condiciones de equilibrio 6ptimas para la
formulacién de antibidticos azalida, son aquellas que permiten tiempos de equilibro_cortos,

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

Adicionalmente, los resultados proporcionados en la presente solicitud demuestran claramente
que composiciones sin co-solvente son significativamente menos estables que las composiciones
que incluyen un co-colvente en cantidades desde 250 hasta 400mg/mL. Avn mas, la estabilidad
es dependiente del pH y el tipo y calidad del 4cido utilizado (bajas concentraciones de acido

muestran estabilidad aumentada durante almacenamiento). Asi entonces, la presente mvenc1on

proporciona composiciones en las que luego de almacenarse por 12 12§emanas a 50°(?, Ia mezcl

equilibrada que contiene al menos 50% de propilenglicol y con un pH de 5.2 a 5.5, aiin
conserva mas del 93% de la concentracion inicial de la mezcla de isémeros equilibrada. De

hecho, la presente invencién encontr6 que cuando no se usa co-solvente o se usan bajas

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

En consecuencia, la presente invencion determiné que la presencia de un co-colvente limita 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 ) €s que simplemente no hay ; nada en el estado de la técnica que

e T VT e T,
Ty e
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hubiese motivado a la persona versada en el arte, sm la neces1dad de probar mnumerables

e —L TTETTNL - L e

e T AT IR PRS-
B eitadeanadeia

combinaciones de vanables, a proporcionar la formulamén especifica reclamada.

En conclusi6n, subrayo que las caracteristicas mejoradas de la presente invencion se relacionan

con el desarrollo de composiciones estabilizadas que comprenden una mezcla de isémeros de

azalida en equilibrio, en conjuncion con la determinacién experimental de las condiciones mas

favorables para alcanzar los resultados reportados.

Me permito anotar que el requerimiento repetido del Examinador de datos que ensefien las

propiedades farmacoldgicas de las composiciones reivindicadas es a todas luces maproplado, ya

que no ex1ste Vﬁmgiamento legal alguno ¢ que pe permlta sostener que el anlisis de patentablhdad de

—e— B R A i N TR e

las invenciones farmaceutlcas deba realizarse solamente sobre la base de datos blOlOglCOS y/o

Lo aamE o SRS A AR A A SSIR IV D S THI ST T AT R Imea e e T NmD - IIET I LT e 25mcC - sn aumt Ty e —
e O LRt g

fannacologlcos Por el contrano la solucién técnica que brinda éste mvento son composiciones

farmacéuticas estables que comprenden una mezcla equilibrada de 1sémeros de antibidticos

AT AT e B et N

azalida de Férmulas I y II. Estas venta_las no- tienen nada que ver con los efecto Bléloglcos de las

rmm T =T

TR e o, e

compos1c1ones Y por consiguiente no se pueden medlr con un cnteno de venta_]as farmacologlcas

- o A DA 24 = - uaseniag # — T N
o LA T AT L T e A 8 Pl ey = T TR e e -

si no desde una perspectiva de formulacmn y estabxhdad aspectos 1gualmente cr1t1cos para un

producto farmacéutico.

3. De otra parte, de acuerdo con la interpretacion que el Manual Andino de Patentes expone
sobre los Articulos 28 y 30 de la Decisién 486, es evidente que la presente invencién cumple a
cabalidad con los requerimientos impuestos por dicha norma; por ejemplo : i) la divulgacién de la
invencion se realiza en términos que permiten la comprensién del problema técnico y la solucion
aportada por la invencion,; ii) el significado y alcance de las palabras en las reivindicaciones es €l
que normalmente se les da en el area técnica y es claro para la persona versada en la materia; iii)
no existen inconsistencias entre las reivindicaciones y la descripcién; y iv) las reivindicaciones
son concisas de tal manera que permiten determinar su alcance.! Por lo tanto, resulta a todas
luces indebido que el Examinador argumente en contra de la claridad con base en que los avances

de la presente invencion podrian reconocerse solamente en la media que se presenten resultados

experimentales de la actividad farmacoldgica, pues este no es un requerimiento contem plado por
S e e s

la_legislacion. De otra parte, la presente invencion documenta mediante resultados

——
experimentales el efecto técnico involucrado en el concepto inventivo reclamado

e m—— B LSS " e

correspondlente a la stab1112ac1on de formulacxones de 1someros de azahda en egulhbno

— - R e - -

4, a- El Examinador argumenta que los siguientes documentos afectarian el nivel

inventivo de la presente invenci6n:

! Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Secciones 3.2 y 4.6.
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No. Documento Fecha
D1 WO 98/56802 17-12-1998
Djokic S ET AL.
“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.

D3 WO 98/56801 17-12-1998

b- i) El Examinador establece que el compuesto reclamado en la Reivindicacion
20 corresponde a un analogo estructural de los compuestos revelados por D1 y D2, por lo que

carecerian de nivel inventivo.

ii) Puesto que la Reivindicacion 20 ha sido eliminada del Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto, considero superada la objecion.

c- i) El Examinador adicionalmente argumenta que el documento D3 ensefia
que en la formulacién de macrélidos anadlogos 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 el
concepto inventivo de la presente solicitud, correspondiente a formulaciones farmacéuticas que
contienen compuestos de formulas I y II en agua y uno o mas acidos, habia sido previamente
ensefiado por D3, por lo que careceria de nivel inventivo. El Examinador explica que la
anterioridad D3 ya ensefiaba el camino para formular sistemas liquidos para analogos
estructurales de los compuestos incluidos en las composiciones de la presente invencién, que
comprendieran solamente agua y acido, lo que no permite la isomerizacion y admite conservar

., . ~ by cr g
uno solo de los dos isdmeros posibles ¢ una proporcion fija de ellas.

it) Respetuosamente llamo la atencion del Examinador al hecho que el

documento D3 solamente contiene alusiones generales respecto de composwlones farmacéuticas

o AT ABR LA . R AT ey ol

que contienen compuestos del tipo macr(’)lldo De hecho, la materia de D3 se centra en la

B -

divulgacién de compuestos generales de esta categoria.

comprendan una mezcla de isémeros de azahda en | la groporclon espec1ﬁca propuesta en la

rm IS TTIREE ST

xR L T IS
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presente invencion. De hecho, D3 ni ni_siquiera menciona las desventajas de estabilidad

R A e

relacionadas con la duracion de las composwlones de macréhdos _azalida durante su

—m— ror e ey e S eI T D T

almacenamiento. Slgulendo las orientaciones de D3, una persona medianamente versada en la
materia no hubiera encontrado motivacién alguna para si quiera intentar estabilizar
composiciones de estos compuestos que francamente tienden a la isomerizacién y obtener la

mezcla de isdmeros en la proporcidn que esta invencion establece.

Adicionalmente, los datos expenmentales proporc1onados en el Capltulo Descnptlvo demuestran

e et SU P N S

la establlldad ventajosa de las composwlones de la presente invencién y resultan representatlvos

para 11ustrar el efecto técnico logrado correspondlente a 1a obtenclon de una mezcla con una

progorcmn de 90%+4% de isomero I y 10%ﬂ:4% de 1somero II que resultan partlcularmente

B it VL = e Sy "

estables al almacenamlento resistiendo incluso cond1c1ones de 50°C por 12 semanas

conservando mas del 93% de la concentracién inicial de la mezcla de isémeros equilibrada, lo

que en ninglin momento es si quiera sugerido en D3.

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

el estado de la técnica mas cercano y establecer como dicho(s) antecedentes resuelven el m1$mo
. araniia

o e oo

groblem ay compartan el mayor nimero de caracteristicas tecmcas evaluando de que manera el

I e e S o .

arte prev10 sugiere al técnico medio la pos1b111dad de llegar ala solucnén propuesta.” Es decir, el

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

Y

limitarse a establecer las d1ferenc1as entre la solicitud y el estado de la técnica.’ En el presente

e - e o AW . mmaTon s 2 Laddea

caso es claro que D3 en ningun momento brinda ensefianzas o sugerenmas que indiquen a una

persona medianamente versada en la materia que las compos1c10nes que contienen los isomeros I

II en una proporcién de 90%:I:4% y 10%:|:4% respectlvamenfe pueden obtenerse facxlmente
y prop 47

independientemente de las proporc1ones 1mc1ales de isomeros de azalida ‘al momento de fabricar

la formulacién, constituyendo asi una mezcla en equlllbno de dichos isémeros que preserva en el

=z e T = e

tiempo la mtegndad estructural de los 1sémeros 1 yII en s;)lucwn retardando la h1drohsls y

______ oS aetoh T _acTTesd_ T 2 ST el -

formacién de productos secundarios, superando el problema per51stente en la técnica de la

1somen€aglon en solucwn de los compuestos t1po azahd& Ad1c1onalmente, D3 no brinda
mdlc:cwn alguna sobre la determinacién de las condiciones de equilibrio Optimas para la
formulacion de antibidticos azalida, que permita tiempos de equilibro cortos (1-3 horas), con el
fin de lograr disminuir los niveles de impurezas en la formulacién. Por ultimo, D3 en ningin
momento ensefia que composiciones sin co-solvente 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 informacién

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

2 Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Secci6n 13.2-g).
3 Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Seccién 10.1.
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semanas a 50°C que contiene al menos 50% de propilenglicol y con un pH de 5.2 a 5.5, atin

conservaria mas del 93% de la concentracion inicial de la mezcla de isémeros equilibrada.

5. Para terminar, deseo poner bajo su conocimiento el hecho que en relacién con la

invencion de la presente solicitud, ha sido otorgado el privilegio de patente en las siguientes

jurisdicciones:
Pais No. Solicitud Nimerode | Fechade
Patente Concesion
. P030101210

Argentina P010100319 AR039387B2 12-12-2006
Australia 779748 779748 09-06-2005
EPO 979850.5 1.250.343 25-06-2003
Japon 2001-561016 3893059 15-12-2006
Meéxico PA/A/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
USA. 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 paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, si considero que
dichas concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
revindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para determinar la novedad y
nivel inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear. Tan cierto es
lo anterior, que el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486,
establece que una Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de exdmenes de
novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como
suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.4 En el mismo

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

4 Manual Andino de Patentes, Capitulo II, 7.3.
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jurisprudencia de las Camaras de Apelacién de Oficina Europea de Patentes como antecedentes

aplicables a la Decisién 486. 3

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

un fuerte indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la invencién

reivindicada. puesto que los requisitos de novedad, nivel inventivo son requisitos universales

objetivos.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
examen de fondo No. 0559 han sido resueltas, en particular respecto de la claridad y el nivel
inventico de la invencidn reivindicada, y por consiguiente solicito respetuosamente se proceda

con la concesidn de la patente solicitada.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado

Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

3 Ver por ejemplo:

e Proceso 193-IP-2005, pagina 12, donde se cita que “el Tribunal a manera de orientacién h a tomado como
referencia criterios de las Camaras de Recursos de la Oficina Europea de Patentes (OEP)” para el analisis de la
falta de novedad.

e Proceso No. 216-IP-2003, pagina 11, donde se menciona a manera de referencia la interpretacion y el alcance
que dan las directivas de la Oficina Europea de Patentes al término terapia.

e Proceso No. 118-IP-2005, pagina 15, done donde el Tribunal cita a manera de referencia que “a partir de la
“decision adoptada en el caso T-506/95, las C4maras han establecido que el estado de la técnica més préximo es
aquel que...”.

e  Proceso 69-IP-2005, pagina 12, donde el Tribunal explica que “para analizar la existencia de nivel inventivo, las
Camaras de Recursos han adoptado el método llamado de “acercamiento problema-solucién” (problem and
solution approach)”.

e Proceso No. 101-IP-2005, pagina 9, donde el Tribunal cita “a titulo de referencia, el criterio de las Cémaras de
Recursos, segin el cual los manuales u obras bésicas deben formar parte de los conocimientos generales del
experto medio”.
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CAPiTULO REIVINDICATORIO MODIFECADO | é
(segundo examen de fondo) 1

\

|
@— Una composicién que comprende: |
(a) el compuesto de férmula I: , ] ‘
|
|

N |

. . I
en, una proporciéon desde aproximadamente 90% * 4% a

aproximadamente 10% + 4%, respectivainente;
(b) agua; y ' “ ‘
(c) uno o mAs &cidos presentes a|una concentracién total
desde aproximadamente 0,2 mmol ‘a aprbximadamente 1 0 mmol por
ml de la composicién. | “

@ Un método para obtener[ la composicién de la

reivindicacién 1, que comprende lal etapa de calentar hasta

" una temperatura desde aproximadamente 50°C a apr;oximadamente

|
90°C una mezcla que comprende: r

(a) el compuesto de f£6rmula (I),
(b) agua; y . ' [ ‘

(c) uno o mas acidos presentes eq! una cantidéd que varia
desde aproximadamente 0,2 mmol a apr;bximadamente 1,0 mmol por

ml de la mezcla;
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Yy el pH de la mezcla varia desde aproximadamente 5,0 a

apioximadamente 8,0.

'(é)" Una composiclién que comprende:

(a) una primera mezcla de:
(i) el compuesto de foérmula (I):

%u’ﬁ ~

OCH,

m
en una proporcion desde aproximadamente 20% % 4% a

! aproximadamente 10% % 4%, respectivamente;

(ii) agua; y
(1ii) uno o mas acidos presentes a una concentracién

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

Pagina 2 de 5

Pdgina 2 de 6



1
i.ﬁiiiﬁt@m&uvmwms -
I b e ’ B

e A

W e
el
LR




10

15

20

25

30

35

01.000.287

/ )O/
rg

P

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

una cantidad desde aproximadamente 250 a aproximadamente 750

mg,po;\ml de la composicidn.

. mmol por ml de la primera mezcla; y

4/~ La composicién de la reivindicacién 3, en la cual
dichos -uno o mas acidos se seleccionan del grupo formado por
adcido acético, A&cido bencensulfonico, acido citrico, acido
bromhidrico, acido clorhidrico, é&cido D- y L-lactico, &cido
metanosulfénico, &cido fosfobrico, acido succinico, acido
sulfurico, &cido D- y L-tartarico, acido p-toluensulfénico,
acido adipico, acido aspartico, acido canforsulfénico, éacido
1,2—etanodisulf6nico; acido laurilsulfurico, acico
glucohepténiéo, dcido glucénico, acido 3-hidroxi-2-naftoico,
dcido 1-hidroxi-2-naftoico, &cido 2-hidroxietanosulfoénico,
acido malico, acido micico, acido nitrico, acido
naftalensulfénico, acido palmitico, acido D-glucarico, acido
estedrico, &cido maleico, acido maldénico, acido fumarico,
acido benzoico, acido c6lico, &cido etanosulfénico, &cido
glucurénico, acido glutamico, acido hiparico, acido
lactobidnico, acido 1lisinico, acido mandélico, acido
napadisilico, A&cido nicotinico, A&cido poligalacturénico,
dcido salicilico, acido sulfosalicilico, éacido triptofénico y
sus'gggclas.

(ﬁ}— La composicion de la reivindicacién 4, en la cual
dicho)yno o mas acidos es el acido citrico.

"3176;;‘— La composicién de la reivindicacién 5, en la cual
el ééldo citrico estd presente en una cantidad desde
aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3 mmol por ml
de la composicidn.

'&1}— La composicién de la reivindicacién 4, en el cual
dichos uno o mds 4&cidos son el A&cido citrico y el acido
clorhidrico.

. (2}— La composicion de la reivindicacién 7, en la cual
el 4é&cido citrico esta presente en una cantidad desde
aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3 mmol por ml
de la composicién, y el &cido clorhidrico esta presente en
una cantidad suficiente para lograr un pH de 1la composicién
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{3+- La composicién de la reivindicacién '3, en la cual
dichos uno o mas codisolventes miscibles en agua se

desde Agrox1madamente 5 a aproximadamente 6.

seleccionan del grupo formado por etanol, isopropanol,
dietilenglicol monometil éter, dietilenglicol butil éter,
dietilenglicol monoetil éter, dietilenglicol dibutil éter,
polietilenglicol-300, polietilenglicol-400, propilenglicol,
glicerina, 2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona, glicerol
formal, sulféxido de dimetilo, sebecato de dibutilo,
polisorbato 80 y sus mezclas.

(fak— La composicién de la reivindicacién 9, en la cual

dicho uno o mds codisolventes miscibles en agua es el

propilenglicol.
{1:;— La composicién de la reivindicacidéon 10, en la cual
R

el propilenglicol estd presente en una ‘cantidad desde
aprokimadamente 450 a aproximadamente 550 mg por ml de 1la
composicioén,

/12.,~ La composicidén de la feivindicacién 3, que ademas
comprénde uno o mas antioxidantes presentes en una cantidad
desde aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 10 mg por ml
de la composicion.

’13:_ La composicién de la reivindicacién 12, en la cual
dighoég uno o mas antioxidantes se seleccionan del grupo
formado por  bisulfito de sodio, sulfito de sodio,
metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, formaldehido
sulfoxilato de sodio, &acido L-ascorbico, é&cido eritoérbico,

acetilcisteina, cisteina, monotioglicerol, acido
tioglicodlico, acido tiolactico, tiourea, ditiotreitol,
ditioeritreitol, glutation, palmitato de ascorbilo,

hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, acido

nordihidroguaiarético, galato de propilo, g-tocoferocl y sus
mezclqg.
@3}—-La composicién de la reivindicacién 13, en la cual
dicho uno o mas antioxidantes es el monotioglicerol.
" 15/~ La -composicién de la reivindicacién 14, en la cual
el monotioglicerol estd presente en una cantidad desde
aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 6 mg/ml de 1la
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%{g;- La composicién de la reivindicacién 3, -en la cual
la concentraciéon de la primera mezcla en la composicién varia

composicidn.

des@e aproximadamente 50 mg/ml a aproximadamente 200 mg/ml.

{ilf- La composicién de la reivindicacién 16, en la cual
la concentracién de la primera mezcla en la composicién varia
desde;ﬁproximadamente 90 mg/ml a aproximadameﬁte_llq mg/ml.

18- La composicién de la reivindicacién 17, en la cual
el 4cido citrico estd presente en una cantidad desde
aproximadamente 0,02 mmol a aproximadamente 0,3 mmol por ml
de la composicioén, y el Aacido clorhidrico estéd presente en
una cantidad suficiente para lograr un pH de la composicién
desde aproximadamente 5 a aproximadamente H el
propilenglicol estd ©presente en una cantidad desde
aproximadamente 450 a aproximadamente 550 myg por ml de la
composicién; y el monotioglicerol estd presente en wuna
cantidad desde aproximadamente 4 mg/ml a aproximadamente 6
mg/ml de la composicién. '

‘ng- Un método para obtener la composicién de la
reivindicacién 3, 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 f£6rmula (I);
(b) agua; y .
(c) uno o mas acidos en una cantidad gque varia desde

aproximadamente 0,2 mmol a aproximadamente 1,0 mmol por ml de
la mezcla;

y uno o mas codisolventes miscibles en agua se afiaden antes,
durante o después de la etapa de calentamiento, en una
cantidad desde aproximadamente 250 a aproximadamente 750 mg
por ml de la composicidn.

sk s o sk e ol s ok s fe ot st o ol s s o e o s e e s s sfe e b e s e e e o e
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1. A compound of the formula

- or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

" PCT/IB98/00799

!

X is -CH(NR®R™)-, -C(O)-, -C(=NOR®-, -CH,NR®-, or -N(C,-C; alkyl)CHz- wherein the
10 first dash of each of the foregoing X groups is attached to the C-10 w.rbon of the compound of

formula 1 and the last dash of each group is attached to the C-8 carbon of the of the compound of

formula J;
R'is H, hydroxy or methoxy;

R?is hydroxy;

|

R® is C4-Cyp alkyl, C,-Cyp alkenyl, C,-C,, alkynyl, cyano, -CH,S(O),,R' wherein n is an

16
integer ranging from 0 to 2, -CH,OR®, -CH,N(OR®)R®, -CH,NR'R", -{CH,),,,(c.-c,., aryl), or
i ~{CH,)(5-10 membered heteroaryl), wherein m Is an integer ranging fromro to 4, and wherein thé
foregoing R® groups are optionally substituted by 1 to 3 R® groups; f - 5
or R? and R® are taken together to form an oxazolyl ring as shown below r
X |
S | |
0 : |
>—N f :
20 ; ;

i
|
!
!

R'is H, -C(O)R®, -C{O)OR®, -C(O)NR®R™ or a-hydroxy protectmg group;
R®is -SR®, {CH,),C(O)R® wherein n is 0 or 1, C,-Cy, alkyl, c,-c,o alkenyl, Co-Cyo alkyhyl
~(CH.)n{Cy-C1o @ry1), or -(CH2)(5-10 membered heteroaryl), wherein m ks an integer ranging from
0 to 4, and wherein the foregoing R® groups ara optionally substituted by 1t03R"™groups;
|

!
|
|
f
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each R® and R’ is independently H, hydroxy, C,-Cg alkoxy, C-C; alkyl, C,-C; alkenyl, Co-
C; alkynyl, <(CHZ)m(Ce-C1o aryl), or (CH,),(5-10 membered heteroaryl), wherein m is an integer
ranging from O to 4;

each R® is independently H, C,-Cy, alkyl, C,-C,; alkenyl, C,-C,, alkynyl,
-«(CH,),CR"'R"™*(CH,),NR™R" wherein q and r are each independently an integer ranging from 0
to 3 except q and r are not both 0, -(CH2)n(Ce-C1p aryl), or -(CH,),(5-10 membered heteroaryl),

wherein m is an integer ranging from 0 to 4, and wherein the foregoing R® groups, except H, are

optionally substituted by 1 to 3 R groups; .
or where R® is as -CH,NR®R™, R"™ and R® may be 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 1 or 2 heteroatoms selected from O, S and
-N(R")-, in addition to the nitrogen to which R™® and R® 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 1 to 3 R'® groups;

each R® and R" is independently H or C,-Cg alkyl;

each R", R", R™ and R* is independently selected from H, C,-Cso alky!, {CH,)n(Cs-C1o
aryl), and -(CH,)m(5-10 membered heteroaryl), wherein m is an integer ranging from 0 to 4, and
wherein the foregoing R"', R, R™ and R™ groups, except H, are optionally substituted by 1 to 3
R' groups;

or R" and R™ are taken together to form (CH,),- wherein p is an integer ranging from 0
to 3 such that a 4-7 membered saturated ring is formed that optionally includes 1 or 2 carbon-
carbon double or triple bonds;

or R and R™ are taken together to form a 4-10 membered monocyclic or polycyclic
saturated ring or a 5-10 membered heteroary! ring, wherein said saturated and heteroaryl rings
optionally Include 1 or 2 heteroatoms selected from O, S and -N(R®)-, in addition to the nitrogen to
which R'® and R™ 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 1 to-3
R®groups;

R™is H, C,-Cyq alkyl, C,-Cy, alkenyl, or C,-Cy alkynyl, wherein the foregoing R*® groups
are optionally substituted by 1 to 3 substituents independently selected from halo and -OR>;

each R™ is independently selected from halo, cyano, nitro, triflucromethyl, azido,
-C(O)R", -C(O)ORY, -C(0)OR", -OC(0)OR", -NR°C(O)R’, -C(O)NR°R’, -NR°R’, hydroxy, Cy-
Ce alkyl, C,-C; alkoxy, -(CH,)n(Cs-Cyo aryl), and -(CH,),(5-10 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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azido, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)ORY, -OC(O)OR", -NR®C(O)R’, -C(O)NR°R’, -NR°R’,
hydroxy, C,-Cs alkyl, and C,-Cq alkoxy;

each R" is independently selected from H, C4-C4 alkyl, C;-C;g alkenyl, C,-Cyp alkynyl,
-(CHQm(CQC1o aryl), and (CH,)(5-10 membered heteroaryl), wherein m is an integer ranging
fromOto 4,

with the proviso that R® is not H where R? is -CH,S(0),R".

2. The compound of claim 1 wherein R* is H, acetyl, or benzyloxycarbonyl.

3. The compound of claim 2 wherein R is hydroxy, R? Is hydroxy, R® is <CH,NR®R® or
-CH,SR",

4, The compound of claim 3 wherein R® is -CH,NR™R® and R™ and R® are
Independently selected from H, C,-Cyo alkyl, C,-C,, alkenyl, and C,-C,; alkynyl, wherein the
foregoing R* and R® groups, except H, are optionally subsfituted by 1 or 2 substituents
lndépendently selected from hydroxy, halo and C,-C; alkoxy.

5. The compound of claim 4 wherein R and R® are each independentiy selected from
H, methyl, ethyl, allyl, n-butyl, isobutyl, 2-methoxyethyl, cyclopentyl. 3-methoxypropyl, 3-
ethoxypropyl, n-propyl, isopropyl, 2-hydroxyethyl, cyclopropyl, 2,2 2-triflucroethyl, 2-propynyl,
sec-butyl, tert-butyl, and n-hexyl.

6. The compound of claim 2 wherein R' is hydroxy, R? is hydroxy, R® is -CH,NHR®, and
R® is -(CH,){Cs-C1, aryl) wherein m is an integer ranging from 0 to 4. -

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

8. The compound of claim 2 wherein R’ is hydroxy, R? is hydroxy, R® is -<CH,NR*R®, and
R'® and R® are taken together to form a 4-7 membered saturated ring.

9. The compound of ctaim 8 wherein R and R® are taken together to form a piperidino,
trimethyleneimino, or morpholino ring.

10. The compound of claim 2 wherein R’ is hydroxy, R? is hydroxy, R® is -CH,NR"R®,
and R™ and R® are taken together to form a 5-10 membered heteroaryl ring optionally substituted
by 1 or 2 C,-Cg alkyl groups.

11. The compound of claim 10 wherein R'™ and R® are taken together to form a
pyrralidino, triazoly!, or imidazoly! ring wherein said heteroaryl groups are optionally substituted
by 1 or 2 methyl groups.

12. The compound of claim 2 wherein R’ is hydroxy, R? is hydroxy, R® Is -CH,SR", and
R® is selected from C,-Cyg alkyl, C;-Cyp alkenyl, and C,-Cy, alkynyl, wherein said R® groups are

optionally substituted by 1 or 2 substituents independently selected from hydroxy, halo and C,-C,
alkoxy. '

13. The compound of claim 12 wherein R® is methyl, ethyl, or 2-hydroxyethyl.
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14. The compound of claim 2 wherein R' is hydroxy, R? is hydroxy, and R® is selected
from C4-Cyp alkyl, C;-Cyo alkenyl, and C,-C,y alkynyl, wherein said R® groups are optionally
substituted by 1 or 2 substituents independently selected from hydroxy, -C(O)R"", -NR°R’, halo,
cyano, azido, 5-10 membered heteroaryl, and C,-C; alkoxy.

15. The compound of claim 14 wherein R® is methyl, allyl, vinyl, sthynyl, 1-methyl-1-
propenyl, 3-methoxy-1-propynyl, 3-dimethylamino-1-propynyl, 2-pyridylethynyl, 1-propynyl, 3-
hydroxy-1-propynyl,  3-hydroxy-1-propenyl,  3-hydroxypropyl, 3-methoxy-1-propenyl, 3-
methoxypropyl, 1-propynyl, n-butyl, ethyl, propyl, 2-hydroxyethyl, azidomethyl, formylmethyl, 6-
cyano-1-pentynyl, 3-dimethylamino-1-propenyl, or 3-dimethylaminopropyl.

16. The compound of claim 2 wherein R is hydroxy, R? is hydroxy, and R* is -(CH;)(5-
10 membered heteroaryl) wherein m is an integer ranging from 0 to 4.

17. The compound of claim 16 wherein R® is 2-thienyl, 2-pyridyl, 1-methyl-2-imidazolyl,
2-furyl, or 1-methyl-2-pyrrolyl.

18. The compound of claim 2 wherein R' is hydroxy, R? is hydroxy, and R® is ~(CHz)m(Cs-
C,o aryl) wherein m is an integer ranging from 0 to 4.

19. The compound of claim 18 wherein R%is phenyl.

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

ring as shown below
\-.,71_.
0
)=
R5

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

Rs
|

Ny e OR®
Rs
wherein X2 is O, S or -N(R™)-, R® and R'® are as defined in claim 1, and the -OR® 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
compound of claim 1 and a pharmaceutically acceptable carrier.
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Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcién: Folios: 16 a 187
1.2. Reivindicaciones: Folios: 188 a 193

Folios: 241 a 245 Memorial de 03/10/2006
Folios: 286 a 290 Memorial de 28/08/2007

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

14. Respuesta 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 invencion
Titulo de la_solicitud

“Compuestos antibioticos de azalida”

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1, 3 a 18: Se reivindica una composicién que comprende:
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i) El compuesto de formula (I) y el compuesto de formula (i1).

-,
,
’

“OCH,

Tlustracién 1. Férmula (I) Ilustracién 2. Férmula (II)

ii) Agua

iii) Uno o mas acidos presentes en concentracion total de 0,2mmol a
1,0mmol/ml de composicion, en particular, acido citrico y acido clorhidrico,
entre otros.

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

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

Reivindicaciones 2 y 19: Se reivindica un método para obtener la
composicion de la reivindicaciéon 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 férmula (1),

b) agua;y

c) uno o mas acidos presentes en una cantidad que varia desde
aproximadamente 0,2mmol a aproximadamente 1,0mmol/ml de la mezcla;
Y el pH de la mezcla varia desde aproximadamente 5,0 a aproximadamente
8,0.

Y eventualmente uno o mas codisolventes miscibles en agua se afiaden
antes, durante o después de la etapa de calentamiento, en cantidad de 250
a 750mg/ml de composicion

Sustento Descriptivo

La invencion hace referencia a composiciones farmacéuticas que comprenden
una mezcla en equilibrio de isdbmeros del compuesto antibiético derivado de
azalida y de métodos para prepararias. La invencién trata de formas
estabilizadas de las composiciones anteriormente mencionadas y de métodos
para estabilizarlas.

En general, el desarrollo de composiciones farmacéuticas que contienen
compuestos de azalida como principio activo ha presentado problemas.
Algunas azalidas son capaces de generar isbmeros cuando se encuentran en
solucién, por consiguiente la produccion de una composiciéon antibitica
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reproducible que comprenda un solo isbmero en una proporcion fija de
isomeros ha resultado dificil. En segundo lugar una composiciéon que contenga
una cantidad fija de un isbmero de azalida concreto puede cambiar con el
tiempo. En tercer lugar, el anillo de lactona y los azicares de las azalidas
pueden hidrolizarse con facilidad incluso en medios con un pH ligeramente
acido o basico, disminuyendo la potencia farmacolégica y el tiempo de vida
media de las composiciones. Por tanto el objeto de la invencién es proporcionar
composiciones que solucionen los problemas en comento.

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasificé en la seccion: A 61 K
32048 de la Clasificacion Internacional 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 proporcién de isdmeros presentes en las composiciones
reclamadas

Conforme a la semantica, el término 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 isdbmeros se incluye un amplio rango
proporciones que van desde:

Isémero (I) % | Isoméro (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
isomeros. En consecuencia, expresiones tan ambiguas como las que se
incorporan no permiten identificar la proporcién especifica de las sustancias que
fueron objeto de comprobacion a través 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 torno a la definicion de las
caracteristicas técnicas de la composicion.

3.2. Descripcidn (articulo 28 D. 486)

e En las oportunidades anteriores se sefialé por esta dependencia la
necesidad de precisar por parte del sefior solicitante como se modificaba la
potencia farmacolégica de las sustancias activas cuando se formulaban en
forma de una mezcla de isdmeros con proporciones definidas, lo anterior
teniendo en cuenta que en los antecedentes de la invencién se precisaba la

potencia farmacolégica como parte de las ventajas técnicas de la invencion.
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En los folios 16 y 17 del capitulo descriptivo se establece el marco de referencia a
partir del cual se presentan las composiciones de isbmeros como parte de la
solucién al problema técnico acusado a la hidrélisis € isomerizaciéon no controlada
de los activos, es decir a las reacciones que se conocen cominmente como
catalisis acido-base especifica. En ellos el sefior solicitante esgrimia lo siguiente:

“El desarrollo de composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de
azalida como principio activo ha presentado problemas importantes. Algunas
azalidas son capaces de isomerizarse en disolucion. Por consiguiente, la
produccion de una composicion antibiética reproducible que comprenda un solo
isbmero 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 pH ligeramente &cido o basico, disminuyendo la
potencia farmacolégica y la caducidad de una composicién _antibiética. Por
consiguiente, un objeto de la presente invencion es proporcionar composiciones
antibidticas y métodos para prepararlas que solucionen los problemas
anteriormente sefialados”. (Ver lineas 25 a 35 folio 16 y lineas 1 a 6 del folio 17)

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

En consecuencia, y de manera reiterada esta Dependencia se permite precisar
que parte del sustento descriptivo que debid en su momento acompanhar la
divulgacién inicial de la invencién tiene que ver con los ensayos de actividad
superior que permitirian evidenciar una solucién positiva al problema técnico. Los
estudios comparativos que hacen referencia a una medida de la actividad en
términos de las variaciones en la composicion cuali-cuantiativa de las
formulaciones permitiian a un conocedor en la materia entender el salto
cualitativo en la regla técnica respecto de las formulaciones convencionales que
causaban descomposicion y pérdida de la actividad farmacoldgica de los principios
activos. Y si por el contrario solo se trata de afirmaciones subjetivas sobre la
efectividad farmacolégica de las composiciones, la divulgacion incumple con el
requisito de claridad en la sustentacién del problema técnico acaecido a
composiciones que contienen solo uno de los isémeros constitucionales respecto
de aquellas que contienen los dos isémeros.

e De otro lado, como se establecié en el examen anterior, en los estudios
relacionados con la estabilidad de la formula no es claro cual es el marco
de referencia que permite concluir la estabilidad superior de composiciones
que contienen proporciones especificas de los isdmeros constitucionales de
formulas (1) y (Il).

El fundamento del estudio de bloques debi6é incorporar un patron de referencia
respecto del cual fuera posible concluir la superioridad cuali y cuantitativa de las
formulas, es decir una composicién convencional que incorporara uno solo de
ellos, en contraposicibn a la composicion que presenta variacion en las
proporciones de los isébmeros (I) y (ll), mas si se tiene en cuenta, segun lo
reconoce el solicitante en su memorial de 28/08/2007, los isémeros se forman por
reacciones simples de translactonizacibn que aunque ocurran garantizan la
efectividad farmacolégica de los mismos (ver folio 278 parrafo 4).
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Si bien es cierto, un estudio de estabilidad puede realizarse con diferentes fines,
esto es, en las etapas de preformulacién para la seleccion de los excipientes y sus
proporciones especificas o con el fin de determinar la estabilidad del producto
farmacéutico terminado, conforme a las conclusiones a las que llega el sefior
solicitante en su memorial de respuesta de 28/08/2007, el estudio allegado debié
corresponder con los relativos al producto terminado y sus respectivos congéneres
(formulaciones convencionales) a fin de determinar las diferencias y eventuales
ventajas con respecto al arte previo, que en el caso de la formulacién reclamada
tiene que ver con el producto formulado con base en uno solo de los isdmeros
versus las que contienen la mezcla de isémeros constitucionales. |

Aunque el ejemplo 2 de los folios 59 a 67, contiene un estudio estadistico por
bloques que compara ensayos en los que se varia la concentraciéon de la mezcla,
el pH, la adicién de un codisolvente e incluso la adicion de acido 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 composiciones
convencionales que constituyen el marco de referencia para cuantiﬁgar la
estabilidad superior de las formulaciones inventadas. Por el contrario todos los
datos solo hacen referencia al porcentaje del isomero (l) y del isémero (Il) que
permanece intacto al interior de los viales pero en formulaciones que presentan
variacion en las proporciones de los mismos y no con respecto al producto que
contiene uno solo de ellos.

De otro lado, un conocedor de la materia sabe que para concluir la superioridad en
términos de estabilidad de un producto terminado y en particular sobre las
composiciones que contienen la proporcion 90 : 10 de los isémeros (1) y (Il),
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, 75%+5 y 40°C 2 para zonas
climaticas calidas y para zonas climaticas templadas y subtropicales 75%5 y
40°C 2 por un periodo minimo de 3 meses, situacion que tampoco se evidencia
cuando se realiza el estudio de los ensayos realizados y que configura el
incumplimiento de parte de las disposiciones contempladas en el articulo Zq de la
norma comunitaria. [

4. Determinacion del Estado de la Técnica

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

Fecha de
Publicacion
W09856801 | “C4-substitutedmacrolides derivatives” 17/12/1998

Documento Titulo

Anterioridad D1 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 técnico con
fundamento en la imposibilidad que existia en el arte previo de incorporar
proporciones especificas de los isébmeros de formulas (I) y (ll) en una mezcla en
equilibrio y estable de los mismos en composiciones convencionales de azalidas,
hecho gue redundaba en la disminucién de la_potencia farmacolégica y en la
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caducidad de la_composicién antibiética (ver folio 16 lineas 31 a 35 y folio 17
lineas 1y 2).

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

“l as composiciones del estado de la técnica anteriores a la presente invencién
eran particularmente problematicas, puesto que los compuestos azalida sufren
isomerizacién en solucion, esto es, la proporcion de isémeros contenidos en las
composiciones del estado de la técnica cambiaba con el tiempo”. (Ver folio 279
lineas 1 a4)

(...)"En conclusion subrayo que las caracteristicas mejoradas de la presente
invencién se relacionan con el desarrollo de composiciones estabilizadas que
comprenden una mezcla de isémeros de azalida en equilibrio, en conjuncién con
la determinacion experimental de las condiciones favorables para alcanzar los
resultados reportados” (Ver folio 280 lineas 4 a 7)

(...) “El requerimiento repetido del examinador de datos que ensefien las
propiedades farmacolégicas de las composiciones reivindicadas es a todas luces
inapropiado, ya que no existe fundamento legal alguno que permita sostener que
el analisis de patentabilidad de las invenciones farmacéuticas deba realizarse
solamente sobre la base de datos biolégicos y/o farmacolégicos” (Ver folio 280
lineas 9 a 13)

Conforme al ordenamiento juridico andino, el salto cualitativo en la regla técnica y
la altura inventiva del objeto reclamado se evalla teniendo en cuenta la solucion
aportada al problema técnico persistente en el estado del arte, teniendo en cuenta
las diferencias y eventuales ventajas técnicas 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 invencion y la evaluacion de nivel
inventivo respectivamente.

Teniendo en cuenta las disposiciones que contempla la normatividad vigente y la
divulgacion de la invencion, en su momento resulté preciso requerir al interesado
para que senalara gh?qué manera se producia la disminuciéon de la potencia
farmacolégica de los activos cuando en las composiciones convencionales sélo se
formulaba uno de los isdmeros derivados de azalida sin tener en cuenta
variaciones en las proporciones de los dos isémeros precisados (1) y (ll).

Evidentemente, a través de un estudio comparativo que permitiera observar dicho
comportamiento se llegaria a la conclusién que incorpora el sefior solicitante en
los folios 16 y 17 del capitulo descriptivo presentado ante esta Dependencia,
pruebas técnicas que permitirian a un conocedor de la materia comprender el salto
cualitativo en la regla técnica. Sin embargo, reconoce el solicitante que dichas
afirmaciones son de caracter subjetivo y nunca fueron objeto de comprobacion
técnica, porque en su memorial de respuesta argumenta que los isémeros (1) y ()
se forman por reacciones de translactonizacion de este tipo de compuesto siendo
ambas especies farmacolégicamente activas (ver folio 278).

No obstante, el sefior solicitante de manera reiterada considera el requerimiento
inapropiado y sin fundamento juridico, motivo por el cual esta dependencia seinala
que a pesar de la respuesta allegada subsisten los impedimentos para la
concesion de la patente por cuanto no existe sustento técnico que permita
evidenciar el salto cualitativo en la regla técnica.
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Si bien es cierto se acompana la divulgacion de un estudio de estabilidad que
pretende suplir el requerimiento de los analisis sobre superioridad farmacolégica,
el mismo se efectia con base en la necesidad de disefar alternativas para la
formulacién del activo, estudios sistematicos a los que recurre un conocedor de la
materia para conseguir la conservacion del principio activo cuando se encuentra
formulado en un sistema liquido y cuyos resultados no dan fe de la superioridad en
términos 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
comparacion, es decir frente a las composiciones que contienen solo uno de los
isdbmeros constitucionales del compuesto, es preciso senalar que el estudio no
permite concluir la superioridad de la composiciéon reclamada y solo se limita a
comprobar el efecto causado por la variacion de pH, por la adicién de cosolvente,
por la adicion de un acido u otro y por la incorporacién de antioxidantes a la
mezcla de los isémeros (1) y (Il) en proporciones 90%x4 y 10%+4. (Ver folio 60
lineas 3 a 37). Sobra sefalar que la isomeria del compuesto se conoce desde la
década del 90 cuando se inventé su estructura macrociclica y por ende su
capacidad inherente de existir en formas isoméricas de caracter constitucional o
plana, asi como la susceptibilidad de formularlo en composiciones que contengan
codisolventes como propilenglicol y un medio con pH 8.

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

6.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

¢ Se reivindica una composicion que comprende:

i) El compuesto de formula (I) y el compuesto de férmula (Il).

4 ""’/
“, O
OCH3

“0CH,

Hustracién 3. Formula (I) Iustracién 4. Formula (II)

ii) Agua

i) Uno o mas acidos presentes en concentracion total de 0.2mmol a
1,0mmol/mi de composicién, en particular, acido citrico y acido clorhidrico,
entre otros.

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

v) Puede contener uno o mas antioxidantes como: monotioglicerol, bisulfito de
sodio, sulfito de sodio, metabisulfito de sodio, entre otros.
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e El estado del arte mas préximo a la invencién revela en el documento D1
composiciones que presentan las siguientes caracteristicas:

La publicacion D1 ensefia sobre formulaciones farmacéuticas de antibibticos
macroélidos que presentan la misma estructura del isémero de la formula (1). En el
documento se utilizan soluciones buffer que presentan pH de 8 y un diluente
liguido que garantiza la isotonicidad, en particular se sefala el uso de soluciones
acuosas que contienen propilenglicol como codisolvente.

En la anterioridad ademas se precisa la formula estructural de los derivados C4”-
sustituidos de tipo macrociclico, analogos de eritromicina, a saber:

N(CHs3),

Donde:

X es -CH.NR®y R% es -H

R1 es -OH

Rzes -OH

R; es —-CH.NR®R'® y R® es —H, R"® es alquilo C1 a C1o
Rses -H

Si se analizan las caracteristicas técnicas 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%x4 del isémero
constitucional de férmula (ll), situacion ésta que no cambia la naturaleza
farmacodinamica de los antibioticos derivados de azalida y analogos estructurales
de eritromicina, ya que las composiciones conservan un elevado porcentaje del
isémero de formula (l), cuya experiencia en la formulacion de composiciones
farmacéuticas que lo contienen ya habia sido revelada por el arte previo en el
documento D1.

En consecuencia, como la solicitud reclama proteccion para las formulaciones
farmacéuticas que contienen compuestos activos de férmulas (l) y en menor
proporcion el isomero constitucional de formula (Il), en solvente acuoso y uno o
mas sustancias para obtener un buffer, seleccionadas entre &cido citrico o
clorhidrico, bromhidrico, lactico, metanosulfénico, entre otros (ver folio 134 de la
descripcién y 288 del capitulo reivindicatorio) y como dicho concepto inventivo
habia sido previamente utilizado para formular compuestos estructuraimente
idénticos al isémero (l), empleado en la formulacion definida en la publicacion D1,
resulta claro que existe derivacion evidente del estado del arte.

De otro lado si la solucion al problema técnico consiste en el disefio de un sistema
de formulacién que no permita la isomerizacion constitucional de los activos y que
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admita conservar una proporcion fija de los mismos, mediante la formulacién de
sistemas liquidos que comprendan solamente agua, un buffer y un codisolvente,
resulta claro que la anterioridad D1 ya sefialaba 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 sustentarian el disefio y
desarrollo de tales composiciones se encaminan a la seleccion 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 quimica del compuesto en sus formas isomericas de
estructuras (l) y (ll) resuita incuestionable que las ensefanzas reveladas en el
documento D1 ya marcaban el camino para asegurar la conservacion del activo
por un tiempo prudencial.

Se resalta también la falta de validez técnica de los estudios de estabilidad
allegados ya que no permiten comparar el comportamiento de las composiciones
que contienen las proporciones de los isomeros (I) y (ll) desde 90 a 10
respectivamente, en contraste con aquéllas que contienen solo uno de los
isbmeros.

También es necesario precisar que sobre las propiedades del compuesto como
isomeria constitucional (isomeria plana) vy translactonizacion se tenia amplio
conocimiento desde el momento en que se inventa la molécula tal como puede
entenderse de la lectura de bibliografia técnica 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 como se
establece en el documento D1, motivo por el cual esta Dependencia contintia
sefalando el incumplimiento del articulo 18 de la Decisién 486 en cuanto a la
derivacion evidente del objeto reclamado a partir del estado de la técnica y los
conocimientos de conjunto de una persona versada en ciencias farmacéuticas.

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:

Reivindicaciones Requisito que

Documento afectadas afecta

WO09856801 1a19 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la
patente.
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