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ALVARO CASTELLANOS M. & CIA. 
ABOGADOS 

CaIle 94 A No. 7A-09 
Apartado 6349 

Bogota D.C.-COLOMBIA 

Seæor 

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Superintendencia de Industria y Comercio 

Ministerio de Desarrollo Econômico 

E. S. D. 

RECURSO DE REPOSICION 

REF: Expediente No. 98.025.363 A 

Solicitud de privilegio de Patente para la lnvención titulada 

"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LA TIZOXANIDA Y LA 

NITAZOXANIDA". 

Solicitante: ROMARK LABORATORIES, L.C. 

Yo, MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, domiciliada e 

identificada como aparece al pie de mi firma, apoderada de la sociedad solicitante 

en el asunto de Ia referencia, atentamente acudo a su Despacho con elfin de 

interponer RECURSO DE REPOSICION (art. 50 C.C.A.) para que se revoque la 

resoluciOn No. 15781 de Julio I de 2005, notificada por edicto desfijado el 8 de 

Agosto de 2005, por medio de la cual se niega el privilegio de patente de 

invención a la  creaciôn denominada "COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE 

LA TIZOXANIDA Y LA NITAZOXANIDA". 
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I. HECHOS 

1. El solicitante ROMARK LABORATORIES, LC., solicito mediante escri 

presentado ante su Despacho el dia 20 de Diciembre de 2002, la divisional de 

solicitud No. 98025363 radicada el 7 de mayo de 1998, el privilegio de patent’e 

kk 
sobre la invención titulada "COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LA 

TIZOXANIDA V LA NITAZOXANIDA", solicitud que se tramitó bajo el expediente 

No. 98.025.363 A de la referencia. 

2. Que practicado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe 

Ilenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se publicó el extracto de la 

solicitud principal No. 98.025.363 de la cual se derivó esta solicitud, sin que se 

presentaran oposiciones por parte de terceros. 

3. Que mediante el oficio No.10806 correspondiente al examen de büsqueda 

de anterioridades se requirio la presentaciOn del documento FEREGRINO-GOYO 

ET AL: "Clinical study of nitazonxamide in the therapy of cryptosporidium parvum 

in patients with aids" AIDS, Vol 10, No2, 1996. PÆg S42. 

4. Se dio respuesta oportuna al requerimiento formulado con el escrito 

radicado el 16 de Diciembre de 2003. 

5. Que mediante el oficio No.07965 correspondiente al examen de 

patentabilidad se efectuaron observaciones en cuanto a Ia claridad de la solicitud, 

unidad de invención, y se estableció que los documentos US 5578621, US 

5387598 y Us 3950351 afectaban la novedad y el nivel inventivo de las 

reivindicaciones 1 a 28 de la presente invención. 
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6. Se dio respuesta oportuna al requerimiento formulado con el escrito 

radicado el 23 de Noviembre de 2004 en el cual se presento un nuevo capitulo 3 

reivindicatorio y se presento argumentos para sustentar la novedad y el nivel 

inventivo de la presente solicitud. 

7. Por medio de la Resoluciôn No. 15781 del I de Julio del 2005, se nego el 

privilegio de patente para la invención titulada "COMPOSICIONES 

FARMACEUTICAS DE LA TIZOXANIDA V LA NITAZOXANIDA"; en todas sus 

reivindicaciones, por considerarse que Ia solicitud de patente de la referencia es 

obvia para una persona del oficio normalmente versada en la materia y se deriva 

de manera evidente del estado de la tØcn,ca; y por lo tanto no se reconoció el 

nivel inventivo en la presente invenciôn. 

II. FUNDAMENTOS DEL RECURSO 

Argumentos frente a la consideración de faith de nivel inventivo de la 

presente invención: 

1. NIVEL INVENTIVO 

Seæala el artIculo 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina que "una 

invención tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente 

versada en la materia tØcnica correspondiente, esa invención no hubiese 

resuitado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la 

tØcnica.’ 

1.1 De conformidad con lo anterior me Dermito exDoner el DOrcluØ la Dresente 
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El examinador menciona que las referencias DI US 5387598, 02 US 5578621 y 

D3 
us 3950351 revelan composiciones orales de nitazoxanida y/o tizoxanida; y 

que por lo tanto habrIa sido obvio para una persona normalmente versada en la 

materia tecnica determinar que para mantener composiciones liquidas estables es 

necesario ajustar el pH. 

1.2 Anâlisis de las referencias citadas por el exam inador: 

Dl US 5,387,598 publicada el 02/7/95 

02 
us 

5,578,621 publicada el 11/26/96 

D3 US 3,950,351 publicada el 04/13/76 

En primer lugar, el solicitante respetuosamente llama la atención a su Despacho 

en el hecho de que la solicitud Estadounidense us 6,117,894 (solicitud Divisional) 

fue otorgada con base en el aspecto de la estabilización Æcida de la 

invención. 

Dicho aspecto de la estabilizaciôn Æcida estÆ tambiØn cubierto por: 

Patente europea No. EP 1 222 921, 

Patente Australiana No. 756451 

Patente Canadiense No. 2,418,634 

Patente de la Republica de Eslovaquia No.283947 

Patente de Nueva Zelanda No. 513881 

Patente EurasiÆtica No. 002920 

"CI 

En algunas de la patentes arribas citadas, se cito como referencias los 

documentos Dl a D3 y despuØs de presentar los argumentos que aqul se 
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1.2.1 ReferenciaDi: 

Con respecto a esta referencia el solicitante argumenta que Dl no trata la 

estabilidad insatisfactoria (corta vida de estanterla), en condiciones de uso, de 

compuestos farmacØuticos de tizoxanida y nitazoxanida en suspension. 

1.2.2 Referencia D2 

El solicitante afirma que la presente invenciOn trata el problema de la estabilidad 

insatisfactoria (corta vida de estanterla), en condiciones de uso, de compuestos 

farmacØuticos de tizoxanida y nitazoxanida en suspensiOn. 

El solicitante asevera que si no se resolviera este problema se presentaria el 

impedimento para la comercializaciOn. 

Por otro lado, el solicitante tambiØn afirma, que varias propuestas para resolver el 

problema planteado pueden considerarse; como por ejemplo un anÆlisis 

estructural, la modificación qulmica entre los compuestos, y el suministro de una 

matriz inerte o de un portador tal como una partIcula de celulosa cubierta, etc. 

Sin embargo, es bastante sorprendente que el problema planteado sea 

resuelto por la acidificaciôn de una suspension farmacØutica. 

La presente invenciOn plantea la estabilización de la nitazoxanide y la tizoxanide 

mediante el ajuste del pH, mientras que Rossingnol "621 enseæa la 

desestabilizaciôn utilizando Æcido clorhIdrico y calor. El compuesto (II) (que tiene 

sustituyente �0-CO-C H3) se desestabiliza con un Æcido, ya que se convierte en el 

compuesto de formula (I) (con un sustituyente OH) en la presencia de un Æcido. 

Por to tanto, de lo anterior se puede afirmar que al enseæarse en Rossignol 621 
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me 

MÆs especificamente, Rossignol 621 describe el procedimiento de sintetizar un 

compuesto quImico, tizoxanida, mediante la hidrólisis de nitazoxanida. La 

hidrólisis puede Ilevarse acabo por diferentes tØcnicas, por ejemplo mediante el Fi! t 

calentamiento de una solución de HCI 37% a 500C por 24 horas, o en el caso 

de la demetilacion o de la de-etulacion, por ejemplo, calentando suavemente en 

presencia de hid rocloruro de puridina por 12 horas 0 Ufl calentamuento suave en 
F 

una solución de cloruro de aluminio por varias horas. Estos pocos ejemplos se 

relacionan con un proceso quImico, que podrIa utilizar diferentes solventes y 

diferentes reactivos. Pero ninguno de estos procedimientos puede considerarse 

como una composición farmacØutica. En Rossignol 621, luego se lava el 

producto con agua a un pH de 7 antes de obtenerse el producto final. Por lo 

tanto, Rossignol 621 enseæa en primer lugar que la suspensiOn en HCI a 50°C 

no es estable, y en segundo lugar que la estabilizaciOn se logra por 

neutralizaciOn y no por acidificación. 

Por el contrario, la composición farmacØutica de nitazoxanida que 

comprende un Æcido farmaceuticamente aceptable con un pH en el rango de 2 

a 6, preferentemente de 3 a 5, previene realmente la hidrOlisis de la 

nitazoxanide, descrita en Rossignol 5,578,621. 

Esto permitió a los inventores producir una suspension estable (a 

temperatura ambiente) de la nitazoxanide y/o tizoxanida. 

La tizoxanida y la nitazoxanida en suspension presentan problemas de 

estabilidad insuficiente (vida de estanterIa). Aunque el problema podrIa 

evitarse mezclando la composición con un IIquido inmediatamente antes de la 
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621 no identifica este problema, y mÆs aün no sugiere de ninguna manera 

como superar dicho problema. 

AdemÆs, las reivindicaciones de la presente invención se relacionan con 

una composición farmacØutica. Por el contrario, la composición de Rossignol \ i 

621 que contiene Æcido clorhIdrico HCI al 37% a 500C, no solamente no es 

estable sino que no es una composición farmacØutica. 

La presente invención plantea el problema de que I as suspensiones 

acuosas de nitazoxanida y/o tizoxanida no son estables a temperatura 

ambiente, y resuelve el problema encontrÆndose sorpresivamente que la 

composición farmacØutica se estabiliza por cierto a un pH de 2 a 6, es decir 

proporcionando un Æcido farmaceuticamente aceptable en un pH de rango de 2 

a 6, de este modo previniendo realmente la hidrólisis, que se describió en 

Rossignol 5,578,621. 

1.2.3 Referencia D3 

Esta referencia enseæa que los compuestos revelados tienen una amplia 

actividad. Sin embargo, muchos medicamentos tienen una amplia actividad y 

presentan buena efectividad en pacientes inmunocompetentes. Por el contrario, 

existe un problema muy serio en tratar pacientes inmunocomprometidos. 

Medicamentos, que presentan buena efectividad en pacientes sanos, pueden 

por el contrario ser peligrosos o no efectivos en pacientes 

inmunocomprometidos. 

Por otro lado, esta referencia no plantea la estabilizada insatisfactoria 
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Habiendo quedado sustentado el nivel inventivo de la presente solicitud de 

patente, solicito respetuosamente a su Despacho que revoque la resoluciOn 

proferida y en su lugar se conceda la patente para la invencion titulada 

"COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LA TIZOXANIDA Y LA A 

NITAZOXANIDA". 

III FUNDAMENTOS DE DERECHO 

Fundamento el presente recurso en las siguientes normas: 

� Art. 50 y siguientes del Codigo Contencioso Administrativa. 

� ArtIculo 18 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina 

IV. PETICION 

Solicito a su Despacho que con fundamento en los hechos y normas citadas: 

1. Se revoque la resoluciôn No. 15781 del 1 de Julio de 2005 en cuanto a que 

la solicitud de patente de invenciOn contenida en el expediente de la 

referencia, si posee nivel inventivo de acuerdo a los argumentos 

anteriormente expuestos. 

2. Que como consecuencia de la revocaciOn, se otorgue el privilegio de 

patente a la solicitud de patente de la referencia. 

V. PRUEBAS 

1. Solicito que se tengan como tales, los documentos contenidos en el 
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United States Patent 6,11 7,894 

Rossignol September 12, 2000 

Acid stabilized pharmaceutical compositions of tizoxanide and nitazoxanide 

Abstract 

The present invention relates to a pharmaceutical composition containing as active 

agent, solid particles of a compound selected from the group consisting of: compound 
of formula!: ##STR1## compound of formula II: ##STR2## and mixtures thereof. said 

particles having a particle size smaller than 200 .mu.m, the mean particle size of the said 
active solid particles being greater than 10 .mu.m. It also relates to a pharmaceutical 
composition which contains at least one pharmaceutically acceptable acid. 

Inventors: Rossignol; Jean-Fran.cedilla.ois (Clearwater, FL) 

Assignee: Romark Laboratories, L.C. (DE) 

Appl. No.: 073436 

Filed: May 6, 1998 

Current U.S. Class: 514/371; 548/192; 548/196 

Intern’l Class: A61K031/426; A61   031/04; A61   031/10; A61   
031/12; A61P 033/00 

Field of Search: 514/371548/196,192 

References Cited [Referenced By] 

U.S. Patent Documents 
Apr., 1976 Rossignol et al. 260/306. 

4315018 Feb., 1982 Rossignol 424/270. 

Feb., 1995 Rossignol 514/371. 

5496809 Mar., 1996 Venkataram et al. 514/71. 

5578621 Nov., 1996 Rossignol 514/371. 

Other References 

Dymicky et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 12(3), 353-6, Sep. 
1977. 
Dubreuil et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 40(10), pp. 2266-
2270, Oct. 1996, 

Primary Examiner: Richter; Johann 
Assistant Examiner: Oswecki; Jane C. 
Attorney, Agent or Firm: Pendorf & Cutliff 
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Parent Case Text 

This application is a division of Ser. No. 08/852,447 filed May 7, 1997, now U.S. Pat. 
No. 5,968,961. 

Claims 

What is claimed is: 

1. A pharmaceutical composition containing as active agent, the 

compound of formula (II): #4STR7## and further containing a stability improving 
amount of a pharmaceutically acceptable acid. 

2. A pharmaceutical composition containing as active agent, at least one compound 
selected from the group consisting of: 

a compound of formula (1): ##STRS## and a compound of formula (II): ##STR9## and 
further containing a stability improving amount of a pharmaceutically acceptable acid, 
wherein said pharmaceutically acceptable acid is selected from the group consisting of 
citric acid, glutamic acid, succinic acid, ethanesulfonic acid, acetic acid, tartric acid, 
ascorbic acid, methanesulfonic acid, fumaric acid, adipic acid, malic acid and mixtures 
thereof 

3. The composition of claim 1, wherein said pharmaceutically acceptable acid is citric 
acid. 

4. The composition of claim 1, wherein said pharmaceutically acceptable acid is 
ascorbic acid. 

5. A pharmaceutical composition containing as active agent, a compound of formula 
(II): ## STR1 0# and further containing a pharmaceutically acceptable acid in an 
amount sufficient to render the pH of said pharmaceutical composition between 2 and 6 
when said pharmaceutical composition is contacted with water, wherein the weight ratio 
of the pharmaceutically acceptable acid to the pharmaceutical composition is between 
0.01 and 0.5. 

6. The composition of claim 5, wherein the weight ratio of the pharmaceutically 
acceptable acid to the pharmaceutical composition is between 0.03 and 0.2. 

7. A pharmaceutical composition containing as active agent, at least one compound 
selected from the group consisting of: 

a compound of formula (I): ##STR1 1I# and a compound of formula (II): ##STR12## 
and further containing a pharmaceutically acceptable acid in an amount sufficient to 
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render the pH of said pharmaceutical composition between 2 and 6 when said 
pharmaceutical composition is contacted with water, wherein said composition is in a 
solid dosage form, and wherein active particles of said composition are granulated in the 
presence of at least a granulating agent to form granulated active solid particles. 

8. The composition of claim 7, wherein said granulating agent is selected from the 
group consisting of polyvinylpyrrolidone, water, alcohol, sucrose, hydroxyl cellulose 
and mixture thereof. 

9. The composition of claim 7, wherein said pharmaceutically acceptable acid is 
selected from the group consisting of citric acid, glutamic acid, succinic acid, 
ethanesulfonic acid, acetic acid, tartric acid, ascorbic acid, methanesulfonic acid, 
fumaric acid, adipic acid, malic acid and mixtures thereof. 

10. A pharmaceutical composition containing as active agent, at least one compound 
selected from the group consisting of: 

a compound of formula (1): ## STR1 3## and a compound of formula (II): ## STR1 4## 
and further containing a pharmaceutically acceptable acid in an amount sufficient to 
render the pH of said pharmaceutical composition between 2 and 6 when said 
pharmaceutical composition is contacted with water, wherein said composition is in the 
form of a suspension of solid particles of at least one compound of formula I and 
formula II in a liquid, and wherein said active particles prior to forming said suspension 
are granulated in the presence of at least a granulating agent to form granulated active 
solid particles. 

11. The composition of claim 10, wherein said liquid is water. 

12. A pharmaceutical composition containing as active agent, the compound of formula 
(II): ## STR1 54# and further containing a stability improving amount of a 
pharmaceutically acceptable acid, wherein said composition is in the form of a 
suspension of solid particles of the compound of formula II in a liquid, and wherein the 
pH of said suspension is between 2 and 6. 

13. The composition of claim 12, wherein the pH of said suspension is between 3 and 5. 

14. A pharmaceutical composition containing as active agent, at least one compound 
selected from the group consisting of: 

a compound of formula (I): ##STR16## and a compound of formula (II): ##STR17#1 
and further containing a pharmaceutically acceptable acid in an amount sufficient to 
render the pH of said pharmaceutical composition between 2 and 6 when said 
pharmaceutical composition is contacted with water, wherein said composition is in the 
form of a paste comprising active particles of at least one compound of formula (I) and 
formula (II), a wetting agent, and a thickener. 

15. The composition of claim 14, wherein said pharmaceutically acceptable acid is 
selected from the group consisting of citric acid, glutamic acid, succinic acid, 
ethanesulfonic acid, acetic acid, tartric acid, ascorbic acid, methanesulfomc acid, 
fumaric acid, adipic acid, malic acid and mixtures thereof. 
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16. The composition of claim 7, wherein said active agent is a compound of formula (I): 
##STR1 8## and wherein said active particles prior to granulating have a particle size 
smaller than 200 .mu.m and a mean particle size greater than 10 .mu.m. 

17. The composition of claim 16, wherein said mean particle size of said active particles 
is between 10 and 100 . mu. in. 

18. The composition of claim 7, wherein said active agent is a compound of formula (I): 
ft#STRI9## and wherein said granulated active solid particles comprise from 2 to 
99.97% by weight of said active compound and from 0.03 to 10% by weight of said 
granulating agent. 

19. The composition of claim 7, wherein said active agent is a compound of formula (I): 
#STR20ft# and wherein in granulated active solid particles the ratio by weight of 

pharmaceutically acceptable acid/weight of active agent is between 0.01 and 0.5. 

20. The composition of claim 14, wherein said active agent is a compound of formula 
(I): ##STR2 1## and wherein said active particles have a particle size smaller than 200 
. mu. in, less than 10% of said particles have a size larger than 100 . mu. m, less than 50% 
of said particles have a size larger than 50 .mu.m and less than 10% of said particles 
having a size less than 5 . mu. in. 

21. A stabilized pharmaceutical suspension, said suspension containing: 

(a) as active agent, at least one compound selected from the group consisting of: 

a compound of formula 1: ##STR22## and a compound of formula II: ##STR23## (b) a 
liquid, and (c) a pharmaceutically acceptable acid in an amount sufficient to provide a 
stabilizing pH for said suspension in the range of from 2.0 to 6.0. 

22. A stabilized pharmaceutical suspension, said suspension containing: 

(a) as active agent, at least one compound selected from the group consisting of 

a compound of formula I: ##STR24## and a compound of formula II: #4STR25ft# (d) 
water, and (e) a pharmaceutically acceptable acid in an amount sufficient to provide a 
stabilizing pH for said suspension in the range of from 2.0 to 6.0. 

23. A stabilized pharmaceutical suspension, said suspension containing: 

(a) as active agent, a compound of formula II: ##STR26ft# (b) a liquid, and (c) a 
pharmaceutically acceptable acid in an amount sufficient to provide a stabilizing pH for 
said suspension in the range of from 2.0 to 6.0. 

24. The process as in claim 7, wherein at least one pharmaceutically acceptable acid is 
added during said granulation process. 
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Table 10: 

Efficacy of nitazoxanide against mature (13-week/old) Schistosoma hematobium in mice 

No. of flukes removed from liver of 

Mice No. Untreated Control Treated Mice 

1 18 3 

2 16 3 

3 14 2 

4 19 2 

5 12 4 

6 10 4 

7 13 2 

8 12 2 

9 17 0.0 

10 9 2 

Total 140 24 

Mean/Mouse 14 2.4 

Efficacy 82.85 

Claims 

30 1. A pharmaceutical composition containing as active agent, at least one compound selected from the group con-
sisting of: 
a compound of formula I 

40 

and a compound of formula II 

45 

XS)LCOb NO2  

0.50-04 

$ t.-- co_ 6 
so and further containing a stability improving amount of a pharmaceutically acceptable acid. 

2. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the pharmaceutically acceptable acid is selected from 
the group consisting of citric acid, glutamic acid, succinic acid, ethanesulfonic acid, acetic acid, tartaric acid, ascor-
bic acid, methanesulfonic acid, fumaric acid, adipic acid, malic acid and mixtures thereof. 

55 
3. The composition of claim 2, wherein said pharmaceutically acceptable acid is citric acid. 

4. The composition of claim 2, wherein said pharmaceutically acceptable acid is ascorbic acid. 

117 
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5. A pharmaceutical composition containing as active agent 
a compound of formula 

5 
0- CO - CH 

10 

and a pharmaceutically acceptable acid in an amount sufficient to renderthe pH of said pharmaceutical composition 

between 2 and 6 when said pharmaceutical composition is contacted with water, wherein said active agent is in 

the form of solid particles, and wherein the ratio of the weight of the pharmaceutically acceptable acid to the weight 

of said solid particles is between 0.01 and 0.5. 
’5 

6. The composition of claim 5, wherein the ratio of the weight of pharmaceutically acceptable acid to the weight of 
said active solid particles is between 0.03 and 0.2. 

7. The composition of claim 2, wherein said composition is in a solid dosage form, and wherein said active particles 
20 are granulated in the presence of at least a granulating agent to form granulated active solid particles. 

S. The composition of claim 5, wherein said active particles prior to granulating have a particle size smaller than 200 
[Lm and a mean particle size greater than 10 Ltin. 

25 9. The composition of claim 8, wherein said mean particle size of said active particles is between 10 and 1 00im. 

10. The composition of claim 7, wherein said granulating agent is selected from the group consisting of polyvinylpyr-
rolidone, water, alcohol, sucrose, hydroxyl cellulose and mixture thereof. 

30 11. The composition of claim 7, wherein in said granulated active solid particles, the ratio by weight of pharmaceutically 
* acceptable acid/weight of active agent is between 0.01 and 0.5. 

12. The composition of claim 7, wherein said pharmaceutically acceptable acid is selected from the group consisting 
of citric acid, glutamic acid, succiriic acid, ethanesulfonic acid, acetic acid, tartaric acid, ascorbic acid, methanesul-

35 fonic acid, fumaric acid, adipic acid, malic acid and mixtures thereof. 

13. The composition of claim 2, wherein said composition is in the form of a suspension of solid particles of at least 
one compound of formula I and formula II in a liquid. 

40 14. The composition of claim 13, wherein said active particles prior to forming said suspension are granulated in the 
presence of at least a granulating agent to form granulated active solid particles. 

15. The composition of claim 13, wherein said liquid is water. 

45 16. The composition of claim 13, wherein the pH of said suspension is between 2 and 6. 

17. The composition of claim 13, wherein the pH of said suspension is between 3 and 5. 

18. The composition of claim 2, wherein said composition is in the form of a paste comprising active particles of at 

50 least one compound of formula I and formula II, a wetting agent, and a thickener. 

19. The composition of claim 18, wherein said pharmaceutically acceptable acid is selected from the group consisting 
of citric acid, glutamic acid, succinic acid, ethanesulfonic acid, acetic acid, tartaric acid, ascorbic acid, methanesul-
fonic acid, fumaric acid, adipic acid, malic acid, and mixtures thereof. 

20. The composition of claim 18, wherein said active particles have a particle size smaller than 200 pin, less than 10 
% by weight of said particles have a size larger than 100 tim, less than 50% of said particles have size larger than 
50 pin, and less than 10% by weight of said particles having a size less than 5 jtm. 

23 
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Claims: 

1. An oral pharmaceutical composition containing as active agent at least one 

compound selected from the group consisting of: 

a compound of formula (1) 

OH 

NO $ N 2 

and a compound of formula (11) 

0- Co - Cl-I 

AJZ 
NO S NHCO-

and a stability improving amount of a pharmaceutically acceptable acid. 

2. The composition of Claim I, in which the pharmaceutically acceptable acid is 

selected from the group consisting of citric acid, giutamic acid, succinic acid, 

ethanesulfonic acid, acetic acid, tartric acid, ascorbic acid, methanesulfonic 

acid, fumaric acid, adipic acid, malic acid, and mixtures thereof. 

3. The composition of Claim 1, in which the ratio of the weight of 

pharmaceutically acceptable acid to the weight of said active agent is between 

0.01 and 0.5. 

4. The composition of Claim 1, in which the ratio of the weight of 

pharmaceutically acceptable acid to the weight of said active agent is between 

003 and 0.2. 

47 
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a compound of formula I 

)C?Kl

OH 

NO2 S *r- co 

and a compound of formula Ii 

0 - CO - CH 
N 

NO2 S NH CO 

(II), 

and further containing a stability improving amount of a pharmaceutically 

acceptable acid. 

24. A pharmaceutical composition according to claim 23, wherein the 

pharmaceutically acceptable acid is selected from the group consisting of citric 

acid, glutamic acid, succnic acid, ethanesulfonic acid, acetic acid, tartric acid, 

ascorbic acid, methanesulfonic acid, fumaric acid, adipic acid, malic acid, and 

mixtures thereof. 

25. The composition of Claim 24, wherein said pharmaceutically acceptable acid 

is citric acid. 

26. The composition of Claim 24, wherein said pharmaceutically acceptable acid 

is ascorbic acid. 

27. A pharmaceutical composition containing as active agent, at least one 

compound selected from the group consisting of-f

-51 --51-
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a compound of formula I 

_____ OH 

KI 
(l) 

NO2 S NH�CO�

and a compound of formula II 

_____ 0 CHCo - C 
N 

,L )
 NO.-, S NH�CO�

and a pharmaceutically acceptable acid in an amount sufficient to render the 

p11 of said pharmaceutical composition between 2 and 6 when said 

pharmaceutical composition is contacted with water, wherein the weight ratio 

of the pharmaceutically acceptable acid to the active agent is between 0.01 and 

0.5. 

28. The composition of Claim 27, wherein the weight ratio of the 

pharmaceutically acceptable acid to the active agent is between 0.03 and 0.2. 

29. The composition of Claim 27, wherein said composition is in a solid dosage 

form, and wherein said active agent is granulated in the presence of at least 

one granulating agent to form granulated particles. 

30. The composition of Claim 29, wherein said active agent is in the form of solid 

particles prior to being granulated, said solid particles having a particle size 

smaller than 200 l.tm and a mean particle size greater than 10 inn. 

31. The compo’ition of Claim 30, wherein said mean particle size of said solid 

particles is between 10 and 100 pin. 

-5-1-



- CA 02418634 2003-02-28 

32. The composition of Claim 29, wherein said granulated particles comprise from 

2 to 99,97% by weight of said active compound and from 0.03 to 1011/6 by 

weight of said granulating agent, wherein total weight of said granulated 

particles does not exceed 100%. 

33. The composition of Claim 29, wherein said granulating agent is selected from 

the group consisting of polyvinylpyrrobdone, water, alcohol, sucrose, 

hydroxyl cellulose, and mixture thereof. 

34. The composition of Claim 29, wherein the ratio by weight of the 

pharmaceutically acceptable acid to the weight of the active agent is between 

0.01 and 0.5 within said granulated particles. 

35. The composition of Claim 29, wherein said pharmaceutically acceptable acid 

is selected from the group consisting of citric acid, glutamic acid, succinic 

acid, ethanesulfonic acid, acetic acid, tartric acid, ascorbic acid, 

methanesulfonic acid, fumaric acid, adipic acid, malic acid, and mixtures 

thereof. 

36. The composition of Claim 24, wherein said composition is in the form of a 

suspension of the solid particles in a liquid. 

37. The composition of Claim 36, wherein prior to fonning said suspension, said 

solid particles are granulated in the presence of a granulating agent to form 

granulated particles. 

38. The composition of Claim 36, wherein said liquid is water. 

39. The composition of Claim 36, wherein pH of said suspension is between 2 and 

6. 

40. The composition of Claim 36, wherein pH of said suspension is between 3 and 

5. 

-53-
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41. The composition of Claim 23, wherein said composition is in the form of a 

paste comprising said active agent in the form of solid particles, a wetting 

agent, and a thickener. 

42. The composition of Claim 41, wherein said pharmaceutically acceptable acid 

is selected from the group consisting of citric acid, glutamic acid, succinic 

acid, etbanesulfonic acid, acetic acid, tartric acid, ascorbic acid, 

methanesulfonic acid, fumaric acid, adipic acid, malic acid, and mixtures 

thereof. 

43. The composition of Claim 41, wherein said particles have a particle size 

smaller than 200 14m, less than 10% by weight of said particles have a size 

larger than 100 Inn, less than 50% of said particles have a size larger than 50 

pm, and less than 10% by weight of said particles having a size less than 5 
fr-s 

Inn. 

-54-
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación N° 98025363A 

Una vez recibido y estudiado el recurso de reposición presentado por el interesado, 

contra lo que dicta la ResotuciOn NO 15781 de I de Julio de 2005 donde se niega el 
otorgamiento de Patente de Invención, se emite et siguiente concepto: 

1. Documentos estudiados: 

Los textos estudiados fueron la descripciOn (Folios: 8 a 56) y las reivindicaciones 
modificadas I a 28 (Folios: 97 a 102). 

La presente solicitud reivindica prioridad americana NO US8.852447 de07 de mayo 
de 1997, US 08/887810 de 3 de julio de 1997 y US 08/887809 de 3 de julio de 1997, 
y cumple con to establecido en los artIcutos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de la 
ComisiOn de la Comunidad Andina. 

2. Objeto de invención: 

El objeto de la presente solicitud se refiere a una composición farmacØutica que 
contiene como agente activo por lo menos un compuesto seleccionado del grupo 
caracterizado por la fOrmula I (tizoxanida) y por la fOrmula II (nitazoxanida). De 
manera preferente, el agente activo se encuentra en forma de partIculas con un 
tamaæo de particula menor que 200 mcg y un tamaæo medio de partIcula mayor que 
10 mcg. TambiØn se refiere a composiciones farmacØuticas estabilizadas con por to 
menos un Æcido farmacØuticamente aceptable. Estas composiciones farmacØuticas 
son especialmente ütiles para el tratamiento de infecciones oportunistas en personas 
con el sistema inmune comprometido o suprimido, asI como para el tratamiento de 
infecciones por tremÆtodos. 

SegUn la descripciOn, existe una necesidad de desarrollar mØtodos para el 
tratamiento de una cantidad de infecciones de parÆsitos y bacterias en seres 
humanos que tienen comprometido el sistema inmune (SIDA, pacientes cancerosos, 
personas ancianas, envejecimiento, etc); las infecciones portremÆtodos constituyen 
otro campo de interØs, especialmente en las zonas de clima tropical. Existe, por 
consiguiente, necesidad de una composición farmacØutica que pueda ser tolerada 
incluso por seres humanos con compromiso de sistema inmune y que sea estable en 
depOsito incluso en ambientes tropicales. Existe, por ende, necesidad de una 
composiciOn farmacØutica estable en depOsito incluso en ambientes tropicales que 
tenga acciOn amplia contra los tremÆtodos. 

Segün la presente solicitud, la preparaciOn y ciertos usos de la nitazoxanida se 
revelan en la patente US 3950351. La desacetit-nitazoxanida (tizoxanida) es un 
metabolito de la nitazoxanida. En la WO 95/28393, el presente inventor revetó un 
mØtodo para la fabricaciOn de la composiciOn que contiene una mezcla de los 
compuestos de la fOrmula I y de la fOrmula II. 
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De acuerdo con la descripciôn, se ha descubierto que, para lograr un tratamiento 
eficaz y seguro de las infecciones causadas por parÆsitos, bacterias, hongos y virus 
en humanos y animales, la composiciOn farmacØutica, sea en forma de dosis sOlidas 
o en suspension oral, debe contener una dosis efectiva del agente activo en forma 
de particulas sólidas cuyo tamaæo de partIcula sea menos que 200 mcg y que 
contengan el compuesto de la fOrmula I y/o el compuesto de la formula U y que el 
tamaæo medio de partIcula de las partIculas sOlidas activas debe ser mayor que 10 
mcg. 

Ws adelante la descripción dice que la presente solicitud tambiØn se refiere a las 
composiciones farmacOuticas descntas anteriormente que contienen para mayor 
conveniencia por lo menos un Æcido farmacØuticamente aceptable. Como ejemplo de 
dichos Æcidos se pueden citar los siguientes: Æcido cItrico, Æcido glutÆmico, Æcido 
succinico, entre otros. El Æcido citrico es sumamente adecuado. Su presencia 
incrementa la estabilidad del agente o de los agentes activos. 

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: 

Una composiciOn farmacØutica para administraciôn oral que contiene como agente 
activo por to menos un compuesto seleccionado del grupo comprendido por: 
Compuesto de formula I (desacetil-nitazoxanida) y compuesto de formula II 
(nitazoxanida) y una cantidad mejorada de la estabilidad de un Æcido 
farmacOuticamente aceptable. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificO en la IPC A 61K 31/425. 

3. Respuesta a los argumentos del seæor solicitante: 

3.1. Fundamentos con respecto a Ia anterioridad: US 5578621 

El seæor recurrente afirma to siguiente: "Con respecto a esta referenda el solicitante 
argumenta que Dl no trata la estabilidad insatisfactoria..., en condiciones de uso, de 
compuestos farmacØuticos de tizoxanida y nitazoxanida en suspension." (Folio: 120). 

Como se ha explicado a lo largo del estudio de fondo, el documento US 5578621 
(folios: 76 a 78) mendiona una mezcla de compuestos de fOrmula Ill (correspond iente 
a tizoxanida) y de fOrmula II (correspond iente a nitazoxanida). En este documento se 
mencionan composidiones en forma de suspension y que tienen HCI, por lo cual, al 
emplear el HCI tÆcitamente se estÆ solucionando el problema de inestabAlidadq.ie 
puedan tener estos compuestos at forrnularlos.  

- ( -’,’ ) 
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3.2. Fundamentos con respecto a Ia anterioridad: us 5387598 
C101� 

If-1-

Respecto a esta anterioridad el solicitante afirma to siguiente: "... la presente 
invenciOn trata el problema de la estabilidad insatisfactoria..., en condiciones de uso, 
de compuestos farmacØuticos de tizoxanida y nitazoxanida en suspension..., que 
varias propuestas para resolver el problema planteado pueden considerarse; como 
por ejemplo un anÆlisis estructural, la modificaciOn qulmica entre los compuestos,... 
Sin embargo, es bastante sorprendente que el problema planteado sea resuelto por 
la acidificaciOn de una suspensiOn farmacØutica..." (Folios: 120 y 121). 

A. inti i n pqf ntAriorjdad no se mencione exDI[cjtamente la utilizaciOn de Æcido 



menciona composiciones acuosas que, como bien sabe una persona medianamente 
versada en la materia, dichas composiciones deben estabilizarse y generalmente se 
emplea algün Æcido para ello. De hecho, si se analiza el documento DI, se observa 
que alil se emplea HCI corroborÆndose que pueden emplearse Æcidos en este tipo de 
formulaciones con el fin de estabilizarlas y esto es de conocimiento general en el 
campo farmacØutico. 

DespuØs el seæor recurrente indica lo siguiente: "La presente invención plantea la 
estabilizaciOn de la nitazoxanide y tizoxanide mediante el ajuste del pH, mientras que 
Rossingnol "621 enseæa la desestabilizaciOn utilizando Æcido clorhidrico y calor. El 
compuesto (II)... se desestabiliza con un Æcido, ya que se convierte en el compuesto 
de fOrmula (I)... en la presencia de un Æcido..." (Folios: 120 y 121). 

Hay que tener en cuenta que este documento US 5578621 menciona composiciones 
que contienen nitazoxanida y/o tizoxanida y dichas composiciones tienen la misma 
actividad terapØutica revelada en la presente solicitud. De otro lado, aunque no se 
menciona su estabilización mediante un Æcido, resulta obvio para una persona 
medianamente versada en la materia que deba estabilizarse la composición para 
poderla administrar a un paciente. 

Asimismo, vale la pena decir que a 10 largo de la actual solicitud de patente no se 
evidencian estudios comparativos y/o las ventajas de la utilizaciOn del Æcido en la 
composición farmacØutica en mención. En los argumentos del presente recurso de 
reposición se afirma que  la composiciOn de nitazoxanida y/o tizoxanida es 
estable al adicionarle un Æcido, pero esa ventaja no estÆ lo suficientemente 
soportada en la solicitud en estudio, por tanto, se reitera que la presente solicitud 
carece de Nivel Inventivo. 

3.3. Fundamentos con respecto a la anterioridad: US 3950351 

El seæor recurrente afirma 10 siguiente: "Esta referencia enseæa que los compuestos 
revelados tienen una amplla actividad. Sin embargo, muchos medicamentos tienen 
una amplia actividad y presentan buena efectividad en pacientes 
inmunocompetentes... Por otro lado, esta referenda no plantea la estabilizada 
insatisfactoria... en condiciones de uso, de compuestos farmacØuticos de tizoxanida 
y nitazoxanida en suspension." (Folios: 122 y 123). 

En primer lugar, el primer argumento respecto de la anterioridad US 3950351 
planteado por el seæor recurrente y dirigido hacia la actividad de los compuestos 
revelados, no se relacionan con el objeto de la presente solicitud que es una 
composiciOn farmacØutica que contiene nitazoxanida y/o tizoxanida y un Æcido; de 
igual modo, la actividad presentada en dicha anterioridad para este tipo de 
composiciones es la misma a la revelada en la descnpciOn de la presente solicitud. 

En segundo lugar, en cuanto a la composiciOn farmacØutica estabilizada encontrada 
en la actual solicitud, resulta obvio para una persona medianamente versada en la 
materia que deba estabilizarse para poderla emplear en terapia, y generalmente para 
ello se acude a la estabilizaciOn del pH en caso de composiciones liquidas. En la 
presente solicitud se encuentra un ünico ejemplo donde se emplea un Æcido en una 
composición acuosa de nitazoxanida y/o tizoxanida, y ello no es una prueba 
contundente de la ventaja ahora mencionada por el seæor recurrente relacionada con 
la estabilidad de la composiciOn farmacØutica de los fÆrmacos en menciOn. 



Teniendo en cuenta to anterior y debido a que los argumentos presentados en el 
Recurso de Reposición no desvirtUan to que dicta la ResoluciOn NO 15781 donde se 
niega el otorgamiento de la Patente de lnvenciOn, se recomienda ratificar dicha 
Resolución donde se niega el Pnvilegio solicitado para las reivindicaciones I a 28 
(folios: 97 a 102). 

Lo anterior para los efectos legates a que haya lugar. 

Bogota, D.C., 14 de octubre de 2005 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO 
NUmero: 1615 Codigo: 202005 Côdigo: 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RADICACION: 98-25363A EDICTO No. 16355 

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC 
HACE SABER: 

Que esta Superintendencia profiriO Resolución No. 28885 de 31-OCT-2005. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El 
Superintendente de Industria y Comercio. 

RESUELVE 

ARTICULO PRlNERO: Confirmar la decision contenida en Ia Resolución 15781 de 
01 de Julio del 2005 pot medjo de la cual se negO una patente de invenciOn. 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente 
resolución a la doctora Margarita Castellanos Abondano, en su calidad de apoderada 
de ROMARK LABORATORIES L.C., o a quien haga sus veces, entregandole copia 
de la misma, advirtiØndole que contra ella no procede recurso alguno por encontrarse 
agotada la via gubemativa. 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 
Dada en BogotØ, D. C., a los 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

BAR 

Para notificar a los interesados, se fija el prente EDICTO en lugar visible al pUblico en Ia SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y 
COMERCIO, por el tØrmino de (10) diez diasiles contados a partir de las 8:30 am. de hoy. 

Secretaria General Ad-Hoc 18-NOV-2005  Este edicto se desfija hoy 01-DIC-2005 a las cinco (5:00 p.m.)  
Secretaria General Ad-Hoc 
EDICTO No. 16355 


