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Estimados Señores,

Me perm ito  presentar recurso de reposición en contra de la Resolución No. 60174 de 17 de octubre de 
2013 por medio de la cual se denegó la Patente de Invención denom inada: "FORMULACIONES DE 
VITAMINA D PARA PREVENIR O REDUCIR LA NEUTROPENIA INDUCIDA POR LA QUIMIOTERAPIA", 
correspondiente al expediente No. 11-106896. De igual forma me perm ito anexar reivindicaciones 
m odificadas y auxiliares y dos pruebas.

Un cordial saludo.
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Señores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Dirección de Nuevas Creaciones

E. S. D.

REF. PCT- PATENTE DE INVENCIÓN

Invención: "FORMULACIONES DE VITAMINA D PARA PREVENIR O 

REDUCIR LA NEUTROPENIA INDUCIDA POR LA 

QUIMIOTERAPIA".

Expediente: 11.106.896

TITULAR: BERG BIOSYSTEMS, LLC.
Asunto: RECURSO DE REPOSICIÓN

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad, 

identificado como aparece al pie de mi firma, en mi calidad de apoderado de 

BERG BIOSYSTEMS, LLC., por medio del presente memorial y dentro del 

término legal correspondiente, presento RECURSO DE REPOSICIÓN en 

contra de la Resolución No. 60174 del 17 de octubre de 2013 notificada por 

fijación en lista el 22 de octubre de 2013, por medio de la cual se denegó la 

patente de invención de la referencia, para que se revoque y en su lugar se 

conceda el privilegio de patente solicitado.

Sirven de fundamento los siguientes hechos y argumentos:

I .  HECHOS

1. El 23 de agosto de 2011, la sociedad BERG BIOSYSTEMS, LLC., solicitó en 

fase nacional la patente de invención titulada "VITAMINA D3 Y ANÁLOGOS 

DE LA MISMA PARA ALIVIAR EFECTOS SECUNDARIOS ASOCIADOS CON LA 

QUIMIOTERAPIA", que corresponde a la solicitud internacional 

PCT/US2010/022284 del 27 de enero de 2010.

2. El extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad 

Industrial No. 641 del 30 de marzo de 2012, presentándose oposición por

prietocarrizosa
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parte de la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO, 
LAFRANCOL S.A.

3. Mediante Oficio No. 7857 del 30 de abril de 2013, la Dirección requirió al 

solicitante en los términos del artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión 

de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta a objeciones 

relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos 

establecidos por la Decisión para la concesión de la patente.

4. El 12 de septiembre de 2013 se dio respuesta oportuna al requerimiento 

emitido por la Dirección, presentando un nuevo pliego reivindicatorío 

compuesto por veinticuatro (24) reivindicaciones y modificando el título de 

la invención a "FORMULACIONES DE VITAMINA D PARA PREVENIR O 

REDUCIR LA NEUTROPENIA INDUCIDA POR LA QUIMIOTERAPIA".

5. Por medio de la Resolución No. 60174 del 17 de octubre de 2013 se 

denegó la patente de invención a la creación titulada "FORMULACIONES DE 

VITAMINA D PARA PREVENIR O REDUCIR LA NEUTROPENIA INDUCIDA POR 

LA QUIMIOTERAPIA".

I I .  FUNDAMENTOS DE LA DIRECCIÓN

La Dirección fundamenta la decisión sosteniendo lo siguiente:

"(...) los documentos DI y D2 se consideran el estado de la técnica 

cercano a la invención definida en la reivindicación 1, porque divulgan 

compuestos de Vitamina D (D I: resumen y el documento en su 

integridad, ver p.ej. párr. [0023]-[0025], [0044], [0056], [0063] -  

[0072]) y composiciones y combinaciones farmacéuticas que contienen 

tales compuestos de vitamina D (D I: párr. [0028], [0036], [0038], 

[0039], [0049], [0054], [0079], [0130], [0162] -  [00242], ejemplos y 

reivindicaciones) y formulaciones que contienen Vitamina D3 y derivados 

de la misma (D2: Ej. VIH, 1, 2, 3 y 4; todo el pliego de 

rei vindicaciones)

>
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"(...) la persona del oficio normalmente versada en la materia, al 

observar las composiciones farmacéuticas anhidras que comprenden 

derivados de vitamina D reveladas en D I, habría podido adicionar 

alcohol etílico con características similares a! que se revela en D2, como 

una alternativa para llegar así al objeto de la reivindicación 1 de la 

presente solicitud. Por lo cual se considera obvia".

"Frente a estos argumentos la Superintendencia se permite reiterar que 

al realizar una revisión del capítulo descriptivo, se encuentra que el 

aporte que se realiza al estado de la técnica, está basado en el uso de la 

vitamina D (compuesto conocido en el estado de! arte), dentro de 

formulaciones farmacéuticas con excipientes comúnmente utilizados por 

la persona experta en el desarrollo de este tipo de formulaciones y 

también se encuentra dirigida la invención inequívocamente dirigida a 

proteger los métodos de tratamiento que resultan de dicho uso que 

encontró la solicitante, es decir, en (i) la prevención o reducción de la 

netropenia inducida por quimioterapia y (ii) la reducción del riesgo o 

prevención de un trastorno inducido por el agotamiento de neutrófilos. El 

hecho de el solicitante haya "descubierto" que este compuesto (vitamina 

D), además de ser útil para suplir requerimientos nutricionales o 

cualquiera de los usos ya conocidos en el estado del arte para derivados 

de vitamina D, sirva también para la prevención o reducción de la 

neutropenia inducida por quimioterapia, y la reducción del riesgo o 

prevención de un trastorno inducido por el agotamiento de neutrófilos, 

no es un argumento válido para reconocer el nivel inventivo a la 

formulación aquí reclamada, pues el efecto está dado por el compuesto 

(ya conocido) y no por la combinación de este con los excipientes que 

conforman la formulación reivindicada".

I I I .  ARGUMENTOS DEL RECURSO

Una vez analizado el presente caso, me aparto de los argumentos expuestos

por la Dirección en la Resolución recurrida de acuerdo a lo siguiente:

a) Esta Dirección toma su decisión teniendo en cuenta los documentos DI 

y D2, los cuales considera son "el estado de la técnica cercano", siendo
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que estos documentos pertenecen a un campo técnico totalmente 

diferente al campo de aplicación de la invención solicitada y no tratan de 

solucionar el mismo problema técnico. Así una persona versada en el 

oficio no esperaría que una formulación adecuada para el tratamiento de 

la anemia resistente MDS o la alopecia fuera eficaz para el tratamiento 

de la neutropenia inducida por quimioterapia CIN, debido a que se trata 

de condiciones totalmente diferentes, con diferentes causas 

fundamentales.

Es así como esta Dirección se aparta de los mismos lineamientos 

planteados por ella para realizar el análisis de nivel inventivo, en cuanto 

a la identificación del estado de la técnica cercado, señalados en el 

Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invención y 

Modelo de Utilidad de la Superintendencia de Industria y Comercio 

(Instructivo).

b) La invención que resuelve el problema técnico planteado por mi 

representada reivindica una composición farmacéuticas y /o

formulación que comprende derivados de la vitamina D en 

concentraciones de entre alrededor de 50 ytg/mL y alrededor de 400 

¡jg/mL y un vehículo que comprenda etanol anhidro 200 prueba 

desnaturalizado y polisorbato 20, y por lo tanto el análisis de nivel 

inventivo debe realizarse teniendo en cuenta la totalidad de los 

elementos que proveen la eficacia en el tratamiento o la prevención de 

la neutropenia inducía por quimioterapia y no la existencia de elementos 

de manera aislada o considerados individualmente para concluir la falta 

de nivel inventivo.

c) De igual forma, me aparto de lo dispuesto en la Resolución recurrida 

toda vez que señala que el nuevo uso encontrado por mi representada, 

como lo es (i) la prevención o reducción de la neutropenia inducida por 

quimioterapia y (ii) la reducción del riesgo o prevención de un trastorno 

inducido por el agotamiento de neutrófilos, no es un argumento válido 

para que se reconozca el nivel inventivo a la formulación solicitada, 

porque considera que el efecto está dado por el compuesto (ya 

conocido) y no por la combinación de este con los excipientes que 

conforman la formulación reivindicada en las proporciones indicadas.
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desconociendo que en el presente caso nos encontramos frente a un 

efecto técnico inesperado que se produce precisamente por la totalidad 

de los elementos reivindicados en las respectivas proporciones.

d) Finalmente, la Dirección erradamente encuadra la invención dentro del 

artículo 21 de la Decisión 486, al señalar que en este caso nos 

encontramos frente a un "segundo uso" de la vitamina D, cuando uno de 

los presupuestos para poder encuadrar una invención dentro de un 

"segundo uso", es que los productos y/o procedimientos objeto de 

protección se encuentren ya patentados o comprendidos en el estado de 

la técnica.

De esta forma al reconocer el Despacho que la formulación es nueva y 

que por lo tanto no está comprendida en el estado de la técnica de 

conformidad con el artículo 16 de la Decisión, no le es dable entonces 

señalar que el solicitante "descubrió" un uso nuevo o segundo eso de 

este compuesto (Vitamina D), cuando se ha señalado que en efecto, nos 

encontramos frente a una invención de composición y no de 

producto, la cual comprende un compuesto de vitamina D en una 

concentración de entre alrededor de 50 fjg /m L y alrededor de 

400 fjg /m L y un vehículo que comprende etanol anhidro 200  

prueba desnaturalizado, eficaz para el tratamiento de la neutropenia 

inducida por quimioterapia.

A continuación expongo en detalle los argumentos que sustentan el presente

recurso.

NIVEL INVENTIVO

Establece el artículo 18:

Se considerará que una invención tiene nivei inventivo, si para una 

persona del oficio normalmente versada en la materia técnica 

correspondiente, esa invención no hubiese resultado obvia ni se hubiese 

derivado de manera evidente del estado de la técnica".

Art. 18
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En este sentido es importante poner de presente que el examen de nivel 

inventivo está dirigido a determinar si la invención reivindicada había sido 

sugerida o enseñada en el estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de 

un técnico medio en la materia. Para los anteriores efectos, el método 

problema-solución le indica al Examinador que al realizar el examen de nivel 

inventivo debe:

Identificar el estado de la técnica cercano a la invención reivindicada 

El estado de la técnica cercano es un documento que se encuentra 

en el mismo campo técnico que la invención o trata de 

solucionar el mismo problema o uno semejante. Suele ser el 

que tiene más características en común con la invención o 

presenta leves modificaciones de estructura e indica la misma 

función, propósito.

En caso de que haya varios documentos relacionados, el estado de 

' la técnica cercano es el documento que menciona una función, 
propósito, problema a resolver ó actividad semejante al de 

la invención.

-Determinar la diferencia entre la invención y estado de la técnica 

cercano.

- Definir el efecto técnico causado y atribulóle al elemento diferencial.

- Deducir el problema técnico objetivo.

- Evaluar si la invención reivindicada, partiendo del estado de la técnica 

cercano y del problema técnico objetivo, habría sido obvia para la 

persona medianamente versada en la materia" Negrilla fuera del texto. 1

A continuación nos referiremos a cada uno de los pasos a seguir a partir del 

método problema-solución arriba indicado:

a) Del estado de la técnica cercano

El Instructivo señala en el numeral 2.13.2 que el estado de la técnica es: "Si el 

estado de la técnica provee las enseñanzas para derivar la solución, revisar si 

el conjunto de enseñanzas del estado de la técnica lo llevarían de forma 

inmediata a la solución propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos

1 Superintendencia de Industria y Comercio "Examen de Solicitudes de Patentes 
de Invención y Modelos de Utilidad", Bogotá D.C., Febrero 8, 2012, Pag. 72 - 73.
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adicionales o de corroboración o de superar obstáculos revelados por las 

propias enseñanzas entonces el estado de la técnica no revela la solución al 

problema"2.

Ahora bien, tal y como lo señala el método problema-solución el documento 

del estado de la técnica cercano es aquel documento que se encuentra en el 

mismo campo técnico que la invención y menciona una función, propósito, 

problema a resolver ó actividad semejante al de la invención.

Al respecto ha señalado el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina:

"Para analizar la existencia de nivel inventivo, procede hacer referencia 

ilustrativa al método adoptado por las Cámaras de Recursos, llamado 

"acercamiento problema-solución" (problem and solution approach), 

consistente, en lo esencial, en: "a) identificar ..el estado de la técnica más 

próximo a la invención reivindicada": b) evaluar los resultados (o efectos) 

técnicos obtenidos por la invención reivindicada en relación con el „estado de la 

técnica más próximo"; c) examinar si, de conformidad con el estado de la 

técnica más próximo, el experto en la materia habría o no propuesto las 

características técnicas que distinguen la invención reivindicada y que permiten 

alcanzar los resultados por ella obtenidos" (Office européen des brevets, 

op.cit.).

A su juicio, el estado de la técnica puesto en consideración para 

apreciar el nivel inventivo es normalmente un documento del estado 

de la técnica que divulga un objeto concebido en el mismo campo, o 

que está dirigido a alcanzar el mismo objetivo de la invención 

reivindicada y que presenta, en lo esencial, características técnicas 

similares, o que rem ite poco a modificaciones de estructura. Cuando se 

trata de escoger el estado de la técnica más próximo, el hecho de que 

el problema técnico a ser resuelto sea idéntico es, de igual modo, un 

criterio a ser tomado en consideración.

Las Cámaras han precisado que, una vez fijado el estado de la técnica 

más próximo a la invención reivindicada, conviene examinar si el

2 Ibídem Pág. 71.
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experto en la materia, sobre la base de toda la información disponible 

acerca del contexto técnico de aquélla, habría tenido suficientes 

razones para escoger ese estado de la técnica como punto de partida 

(Office européen des brevets, op.cit.)"3. Negrita fuera dei texto

En el mismo sentido ha señalado el Tribunal que una información técnica debe 

ser considerada en su contexto y no debe extraerse ni interpretarse fuera de 

éste:

"Una información técnica tiene siempre que ser considerada en su 

contexto, no debe extraerse ni interpretarse fuera de éste. Es decir, 
que la característica técnica que se está analizando debe buscarse en 

el mismo campo técnico o en uno que la persona versada en el oficio 

consideraría de todos modos.

Se debe tener en cuenta que ia búsqueda de anterioridades se efectúa a 

posteríori, tomando como punto de partida la misma invención. Por lo tanto el 

examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situación 

que ha tenido que afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia 

en un momento en que la invención no era conocida, es decir antes de ia 

invención'4. Negrita fuera del texto

Así bien, reitero que D I está dirigido a métodos de tratamiento de anemia 

resistente MDS. Los datos actuales y los ejemplos de trabajo en dicho 

documento están limitados a anemia MDS (ver, por ejemplo, las descripción 

detallada y los ejemplos). Mientras que todas las enseñanzas de D I se 

relacionan con anemia resistente, dicho documento pretende enseñar un 

tratamiento más amplio para MDS. Por ejemplo, se reivindica, sin evidencia 

científica o médica "el tratamiento de neutropenia asociado con MDS".

MDS (incluyendo anemia resistente MDS así como también neutropenia MDS) 

es una condición diferente, con diferentes causas fundamentales, que el CIN. 

Por lo tanto, D I no se encuentra en el mismo campo de la invención o trata de

solucionar el mismo problema, ni indica la misma función o propósito, toda vez

3 Proceso No. 66-IP-2013. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.

4 Proceso No. 45-IP-2013. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.
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que no da a conocer ninguna composición que tenga un efecto técnico 

inesperado para prevenir, reducir, o reducir el riesgo de CIN.

Toda vez que MDS neutropenia y CIN SON condiciones completamente 

diferentes, la sola mención de MDS neutropenia en D I no afectaría el nivel 

inventivo de las formulaciones reivindicadas. Las enseñanzas de dicha 

anterioridad con relación a la vitamina D está limitada a un único, estrecho 

ejemplo de tres pacientes que tienen anemia resistente MDS de "bajo riesgo" a 

los cuales les fue administrado calcitriol por vía oral una vez a la semana. 

Dicho documento reporta que los tres pacientes exhibieron un aumento en la 

hemoglobina o una disminución en los requerimientos de transfusiones de 

células de sangre roja. Todas las otras enseñanzas en D I con respecto a la 

vitamina D para tratar MDS de manera general, o neutropenia MDS de manera 

específica, no están debidamente soportadas en la descripción y son más una 

especulación sin fundamento.

De hecho, una persona del oficio no podría tener la motivación o ninguna 

expectativa razonable de éxito solucionar el problema técnico planteado por mi 

mandante basado en las enseñanzas alegadas por D I con respecto al 

tratamiento de neutropenia MDS con vitamina D. Lo anterior por cuanto, la 

neutropenia MDS y la anemia resistente MDS igualmente son conocidas como 

unas condiciones diferentes que tienen diferentes causas, y la anterioridad 

citada no proporciona ninguna conexión creíble entre las mismas. La 

neutropenia MDS es más rara y difícil de tratar que la anemia resistente MDS 

porque los pacientes con MDS en general reaccionan de manera diferente al 

tratamiento (aun con la misma terapia para el mismo tipo de MDS).

En consecuencia, D I no proporciona a una persona del oficio suficiente 

información para extrapolar los métodos de tratamiento descritos para el 

tratamiento de anemia resistente MDS a neutropenia MDS, mucho menos CIN, 

con cualquier expectativa razonable de éxito.

D2 por su parte tampoco se encuentra en el mismo campo de la invención o 

trata de solucionar el mismo problema, ni indica la misma función o propósito, 

toda vez que está dirigido a métodos para la prevención y el tratamiento de 

alopecia inducida por quimioterapia con vitamina D3 o un derivado o análogo o 

un metabolito activo del mismo.
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Por lo tanto, D2 no enseña o sugiere nada con respecto a CIN o neutrófilos (o 

siquiera MDS) y adicionalmente, no hay nada en el estado del arte que enseñe 

o sugiera que cualquier formulación para el tratamiento de la alopecia pueda 

necesariamente (o aun potencialmente) tener el efecto técnico inesperado de 

la invención reivindicada en el presente.

Por ende, D I y D2 no pertenecen al mismo campo técnico de la invención 

reivindicada ni a un campo análogo o semejante, y no pueden ser considerados 

el estado de la técnica cercano. En consecuencia, solo mediante la 

descontextualización de la información técnica de D I y D2 y la 

posterior asimilación a un campo técnico lejano como lo es el de la 

neutropenia inducida por quimioterapia, la persona del oficio normalmente 

versada en la materia técnica habría considerado una formulación para el 

tratamiento de la anemia resístete MDS y la alopecia como un punto de partida 

viable para una formulación cuyo efecto técnico es (i) la prevención o 

reducción de la neutropenia inducida por quimioterapia, y (ii) la reducción del 

riesgo o prevención de un trastorno inducido por el agotamiento de neutrófilos.

b) De la invención reivindicada y la diferencia con el estado de la 

técnica

Con relación a las reivindicaciones de composición el Instructivo ha sostenido 

que los elementos que componen dichas invenciones son:

Composiciones Compuestos Polimorfos Fórmulas Markush Combinaciones

Compuesto activo
Fórmula estructural y 
definición de sus 
sustltuyentes

Patrón de Difracción de 
Rayos X en polvo 
(mínimo 20 picos)

Fórmula estructural y 
definición de sus 
suslituyentes

Compuestos activos

excipientes ó nombre IUPAC excipientes

proporciones proporciones

cualidades de los 
excipientes

cualidades de los 
excipientes
Fórmula estructural y 
definición de sus 
suslituyentes
ó nombre IUPAC

5

Como ya se ha establecido, en el presente caso nos encontramos claramente 

frente a invención de composición, toda vez que los elementos que la

5 Cuadro extraído del Instructivo para examen de solicitudes de patentes de invención 
y modelo de utilidad de la Superintendencia de Industria y Comercio. Pág 40.
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conforman son (i) El compuesto activo (Vitamina D), (ii) los excipientes (etanol 

anhidro 200 prueba desnaturalizado y polisorbato), (iii) proporciones 

(concentración de entre alrededor de 50 pg/mL y alrededor de 400 pg/mL de 

la vitamina D, 96% w/w de etanol y 4% w/w de polisorbato).

En relación con el examen de nivel inventivo y la materia reivindicada el 

Instructivo establece:

"La invención no tiene nivel inventivo cuando la combinación de los 

elementos que proveen la solución está revelada en el estado de 

ia técnica, es decir, no basta con la existencia de los elementos de 

manera aislada o individualmente considerados para concluir la 

falta de nivel inventivo, sino que ellos en su totalidad e integridad  

enseñen de manera evidente la manera de llegar a la solución al 
problema técn ico".6Negrita fuera del texto

Así bien, el Despacho se equivoca al afirmar que el efecto reclamado por las 

formulaciones de mi mandante esta dado por el compuesto (ya conocido) y no 

por la combinación de los elementos que conforman la formulación 

reivindicada, por cuanto analiza de manera aislada los componentes de la 

composición y no la combinación de los elementos, la cual provee la solución al 

problema técnico planteado. Si bien la vitamina D es el principio activo, es la 

combinación con lo excipientes reivindicados, en las proporciones especificadas 

las que permiten la prevención o reducción de la neutropenia inducida por 

quimioterapia, y la reducción del riesgo o prevención de un trastorno inducido 

por el agotamiento de neutrófilos como se demuestra a lo largo del pliego 

descriptivo.

En cuanto a las diferencias con el estado de la técnica me permito resaltar que 

D I falla en enseñar una formulación que contiene vitamina D en una 

concentración de ente alrededor de 50 p g /m l y alrededor de 400  

p g /m l y un vehículo que comprende etanol anhidro 200 prueba 

desnaturalizado y polisorbato 20, tal como es requerido por la 

reivindicación independiente 1, siendo precisamente esta combinación de 

características las que permiten que la formulación además sea diluida con

6 íbidem, Pág. 69.
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una solución acuosa que puede ser inyectada antes de la administración 

al sujeto y por lo tanto entregar una alta dosis de vitamina D a la médula 

ósea para prevenir la neutropenia inducida por quimioterapia.

Por el contrario, D I enseña una formulación disponible en el comercio, por 

ejemplo Rocaltrol®, con una concentración de Calcitriol de 1 p g /m l  para 

administración oral. Ver el párrafo [0171] de D I. En Rocaltrol®, la 

formulación de calcitriol contiene un vehículo basado en aceite que comprende 

hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, y triglicéridos de aceite de coco 

y aceite de semilla de palma. Ver id. Adicionalmente, D I enseña otra 

formulación disponible en el comercio, por ejemplo Calcijex®, con una 

concentración de Calcitriol de 1 p g /m l para administración intravenosa. Ver el 

párrafo [0232] de D I y la página 1, línea 1-4 de la descripción del 

medicamento de Calcijex® publicada en la página web 

www.rxlist.com/calciiex-druq.htm (ver Anexo - Calcijix). En Calcijex®, la 

formulación de calcitriol contiene un vehículo de base acuosa que comprende 

polisiorbato 20, ascorbato de sodio, y opcionalmente o bien HCI o NaOH para el 

ajuste del pH. Ver Id. Finalmente, todas las formulaciones descritas en los 

ejemplos de trabajo de D I contienen calcitriol 15 pg/capsula en todos los 

vehículos basados en aceite, por ejemplo 65% MIGLYOL 812®, Gelucire 44/14 

®, 5% Vitamina E TPGS, 0.05% hidroxitolueno butilado y hidroxianisol 

butilado para administración oral. Ver páginas 27 hasta 30 de D I.

Por lo tanto, D I solo enseña formulaciones de un compuesto de vitamina D en 

una concentración de 1 p g /m l en un vehículo de base acuosa para inyección 

intravenosa o en una concentración de 1 p g /m l o 15 pg/capsula  en un

vehículo con base de aceite para administración oral.

En consecuencia D I no afecta el nivel inventivo de la presente invención por 

cuanto las formulaciones reveladas en D I no podrían ser efectivas para la 

prevención o reducción de la neutropenia inducida por quimioterapia porque la 

efectividad de la formulación requiere el uso de un único bolo de un compuesto 

de vitamina D en una alta dosis para que pueda ser inyectado de manera 

intravenosa a un sujeto antes de la quimioterapia. Tal y como se muestra en el 

Ejemplo 3, una formulación terapéuticamente efectiva contiene calcitriol a una 

concentración de 375  p g /m l que puede ser diluida de manera subsecuente a 

una concentración final de 69 pg/ml en una solución acuosa que puede ser

12
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inyectada (por ejemplo, sin precipitación de vitamina D). Ver página 35, líneas

La invención reivindicada está basada en el sorprendente hallazgo de que la 

administración de una única alta dosis de un compuesto de vitamina D, antes 

de que la quimioterapia, a la médula ósea en una cantidad suficientemente alta 

previene la neutropenia inducida por quimioterapia, mientras que previene la 

hipercalcemia, un efecto secundario asociado con el uso de los compuestos en 

altas dosis de vitamina D. Ver página 44, líneas 12 -  16. En consecuencia, el 

uso de un vehículo que contiene etanol anhidro 200 prueba 

desnaturalizado y polisorbato 20, contrario a lo sugerido por el 
Examinador, es crítico v fundamental para e l mantenimiento exitoso 

del calcitriol altam ente concentrado soluble tras la dilución con una 

solución acuosa que puede ser inyectada y subsecuente inyección en 

una vena del sujeto. Nótese por demas que mantener soluble el calcitriol en la 

formulación es crítico para asegurar la entrega de la dosis correcta y para la 

seguridad del sujeto.

Por otro lado, nótese que la concentración de calcitriol de 1 p g /m l  en la 

formulación inyectable, revelada por D I es mucho menor que la concentración 

requerida por las reivindicaciones de mi mandate, y podría ser de hecho 

demasiado baja para ser eficaz para la prevención de la neutropenia inducida 

por quimioterapia. Así mismo, el vehículo a base de aceite en la formulación 

oral enseñado en D I no sería adecuado para inyección intravenosa, ya que no 

puede ser mezclado con agua y por lo tanto no se puede diluir con una 

solución inyectable acuosa. En consecuencia, las enseñanzas de D I se alejan 

de la formulación reivindicada y el efecto de prevenir eficazmente la 

neutropenia inducida por quimioterapia.

D2 enseña una formulación tópica que contiene un compuesto de vitamina D 

a 0.5 -  5 |jg/ml en etanol absoluto. Ver ejemplos V -  VII. Similar a D I, la 

concentración de un compuesto de vitamina D para la reducción y la 

prevención de la alopecia inducida por quimioterapia (lo que es claramente 

diferente de la neutropenia inducida por quimioterapia) tal y como esta 

descrito en D2, es mucho menor que las concentraciones requeridas por las 

reivindicaciones dispuestas en la presente invención, y son de hecho muy

19 -  22.
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bajas para preparar una dosis efectiva para inyecciones intravenosas para 

reducir y prevenir la neutropenia inducida por quimioterapia.

Adicionalmente, esta formulación tópica de un compuesto de vitamina D con 

etanol absoluto como un vehículo no es adecuada para ser diluida con una 

solución acuosa para inyecciones intravenosas para alcanzar el efecto técnico, 

por ejemplo la prevención de la neutropenia inducida por quimioterapia, 

porque el polisorbato 20, el cual no está en la formulación tópica enseñada en 

D2, contrario a lo sugerido por el Examinador es crítico para mantener el 
compuesto de vitamina D en solución acuosa cuando es diluido para 

una inyección intravenosa.

Así mismo, por favor nótese que una concentración tan alta de vitamina D, 

como la requerida por la formulación reivindicada podrían ser tóxicas (por 

ejemplo causar hipercalcemia severa) por su aplicación a diario sobre la piel 

(por ejemplo sobre la cabeza) del sujeto antes de la quimioterapia.

Por lo tanto, la persona del oficio no estaría motivada, basándose en las 

enseñanzas de las formulaciones tópicas para el tratamiento de la alopecia de 

D2 para llegar a la formulación reivindicada por medio de la modificación de la 

formulación inyectable de D I de la siguiente manera: (i) incrementando la 

concentración del compuesto de vitamina D 50 a 400 veces y (ii) 

reemplazando el vehículo a etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado y 

polisorbato 20, para llegar a una formulación que pueda ser diluida de 

manera exitosa con una solución acuosa para inyecciones intravenosas al 

sujeto sin la precipitación del compuesto de vitamina D.

Por consiguiente, toda vez que es la combinación de las características 

reivindicadas en la formulación y no el compuesto activo, como erróneamente 

lo afirma el Examinador, las que permiten obtener el efecto técnico 

sorprendente y de las cuales no hay sugerencia o enseñanza en D I y D2, la 

invención de mi representada goza de nivel inventivo.

c) Efecto Técnico y uso

La Dirección confunde los conceptos de uso y efecto técnico y encuadra 

erróneamente la invención en los presupuestos del artículo 21 de la Decisión
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486 al afirmar que mi representada descubrió un nuevo o segundo uso de la 

vitamina D.

El artículo 21 señala: "Los productos o procedimientos ya patentados, 

comprendidos en ei estado de la técnica, de conformidad con el artículo 16 de 

la presente Decisión, no serán objeto de nueva patente, por el simple hecho de 

atribuirse un uso distinto al originalmente comprendido por la patente inicial".

La norma establece dos presupuestos para hablar de "segundo uso" que son 

(i) que exista un producto o procedimiento ya patentado, comprendido en el 

estado de la técnica y (ii) que se le atribuya un uso distinto al originalmente 

comprendido por la patente inicial. Al respecto ha señalado el Tribunal de 

Justicia de la Comunidad Andina:

"La prohibición o exclusión consagrada en el artículo 21 en comento, contiene 

como presupuestos básicos a juicio del Organismo, primeramente, la 

determinación de que los productos o los procedimientos para los 

cuales se requiere ia nueva protección de una patente, se encuentran 

ya amparados por igual derecho y, en consecuencia, se han ubicado en 

el estado de la técnica por haberse hecho accesibles a l público.

Al Tribunal le resulta claro, que sólo aquello que es nuevo puede ser 

protegido por una patente, principio incorporado al derecho comunitario con el 

objeto de incentivar la investigación; por lo que conceder protección del Estado 

a productos o procedimientos carentes de novedad, resultaría atentatorio tanto 

al propósito señalado como a la misma función social asignada al Derecho de 

Propiedad Industrial.

En segundo término, el simple hecho de atribuirse un uso distinto al 

originalmente comprendido por la patente inicial, debe ser necesariamente 

entendido como la consagración en el artículo 21 de la Decisión 486, del 

principio de que no podrá reclamarse patente para usos distintos del 
invento o de la invención comprendidos y protegidos ya por la patente 

inicial o primigenia; regla prohibitiva para el otorgamiento de patentes de
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invención, que este Tribuna! considera como parte de los requisitos 

establecidos por la referida Decisión".7 (Negrita fuera del texto)

Es decir que para hablar de un "segundo uso" se requiere de la existencia de 

un producto o procedimiento que ya se encuentre en el estado de la técnica y 

tal y como lo he señalado y la misma Dirección lo ha reconocido, la invención 

solicitada es una composición nueva, no comprendida en el estado de la 

técnica, que comprende derivados de la vitamina D en concentraciones de 

entre alrededor de 50 pg/mL y alrededor de 400 pg/mL y un vehículo que 

comprenda etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado y polisorbato 20. Este 

presupuesto es ratificado por el Tribunal de la siguiente manera:

"Cabe destacar, de la redacción del artículo 21 de la Decisión 486, que la razón 

esencial para no otorgar una nueva patente a un producto o procedimiento al 

que se atribuya un uso distinto al originalmente comprendido en la patente 

inicial, radica en el hecho de que dicho producto o procedimiento se encuentre 

ya comprendido en el estado de la técnica".8

En consecuencia de lo anterior, y al no cumplirse el primer requisito señalado 

por la norma, esto es tratarse de un producto que se encuentre dentro del 

estado de la técnica y carezca de novedad, no puede encajarse el presente 

caso dentro de los supuestos establecidos dentro del artículo 21 de la Decisión

486 y afirmar que "el solicitante haya "descubierto" que este compuesto

(vitamina D), además de ser útil para suplir requerimientos nutricionales o 

cualquiera de los usos ya conocidos en el estado del arte para derivados de 

vitamina D, sirva también para la prevención o reducción de ia neutropenia 

inducida por quimioterapia, y la reducción del riesgo o prevención de un 

trastorno inducido por el agotamiento de neutrófilos".

En este sentido Daniel R. Zuccherino, en su libro "PATENTES DE INVENCIÓN", 

trata el tema y reconoce la complejidad en determinar un nuevo resultado:

"Se reconoce que hay invento cuando se utilizan medios ya 

conocidos, pero combinados por primera vez en forma tal, que de

7 Proceso 85-IP-2009. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.

8 Proceso 85-IP-2009. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.
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su combinación deriva un resultado distinto del dado por cada uno 

de los medios, o por otras combinaciones conocidas.

Claro está que en la práctica, resulta a veces difícil determinar si 

existe un 'nuevo resultado', porque éste puede consistir incluso en 

un resultado mejor que el conocido (por ejemplo, la calidad sonora 

de un disco compacto con un disco de vinilo). Si el aporte implica 

un adelanto y se ha hecho alguna contribución novedosa y útil, se 

considera que hay invento'^.

La Real Academia de la Lengua Española ha definido el uso como: "Ejercicio o 

práctica general de algo", "Empleo continuado y habitual de alguien o algo" y 

por su parte usar significa: "Hacer servir una cosa para algo"10. El efecto 

técnico por el contrario se encuentra relacionado directamente con la 

posibilidad de llegar a una solución del problema técnico de una forma que no 

sea obvia ni evidente para la persona de oficio normalmente versada en la 

materia. Es decir, el uso se encuentra relacionado directamente con la forma 

en cómo se emplea el producto, mientras que el efecto técnico tiene que ver 

con el resultado percibido a partir de la combinación de las características 

técnicas de la invención y su con la contribución al estado de la técnica.

Mi representada reivindica una composición novedosa cuyo efecto técnico 

inesperado es prevenir o reducir la neutropenia inducida por la quimioterapia, 

y la reducción del riesgo o prevención de un trastorno inducido por el 

agotamiento de neutrófilos.

En consecuencia, las formulaciones reivindicadas son inventivas, toda vez que 

(i) ninguna combinación del los documentos citados revela expresa y 

totalmente las formulaciones reivindicadas, y (ii) ninguna combinación del los 

documentos citados revela información suficiente para que la persona del oficio 

normalmente versada en la materia técnica, ya sea con la motivación, o 

expectativa razonable de éxito, llegue a las formulaciones reivindicadas por el 

solicitante con un efecto técnico sorprendente en el tratamiento o prevención 

de la neutropina.

9 ZUCCHERINO, Daniel R. "PATENTES DE INVENCIÓN", Gráfica LAF S .R .L, Buenos 
Aires, 1998, Pág. 72.

10 Definición consultada en la siguiente dirección. http://lema.rae.es/drae/7vaNusar
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REIVINDICACIONES AUXILIARES.

Considero desafortunada la decisión tomada por esta Dirección al negar la 

patente solicitada, ya que coartó toda posibilidad de que mi representada en 

su condición de solicitante se manifestara sobre los obstáculos advertidos por 

la entidad en un segundo análisis del texto, por lo que considero debe ser 

revocada la resolución recurrida, y en su lugar, luego de realizar nuevamente 

el examen de fondo, expedir una mediante la cual se otorgue su registro.

Por lo anterior y actuando bajo el principio de buena fé, buscando la primacía 

lo sustancial en este caso como lo es el derecho exclusivo sobre la explotación 

de una invención, me permito presentar a su consideración el pliego 

reivindicatorío limitado a la implementación de esta formulación compuesta por 

vitamina D en una concentración de ente alrededor de 50 p g /m l y 

alrededor de 400 p g /m l y un vehículo que comprende prueba de 

anhidro 200 sin desnaturalizar etanol y polisorbato 20  en donde esta es 

diluida en una solución de cloruro de sodio para poder ser inyectada. Nótese 

que en este caso únicamente se ha limitado la reivindicación a una formulación 

inyectable, excluyendo la administración del producto en forma tópica.

De igual forma, y sólo en caso que no se acepte la limitación propuesta, me 

permito colocar a su disposición (3) pliegos de reivindicaciones auxiliares las 

cuales no tienen cambios sustanciales, ni implican la realización de un nuevo 

examen de patentabilidad, toda vez que únicamente limitan la aplicación del 

producto y reorganización el orden de las reivindicaciones, tal y como puede 

observarse a continuación:

R eivind icaciones A u xilia res  I

En relación con el pliego de reivindicaciones auxiliares 1, tenemos que las 

reivindicaciones 1 y 16 han sido modificadas para especificar que la 

formulación reivindicada es requerida para ser diluida en un solvente estéril 
inyectable antes de su administración a un sujeto. El soporte para la 

modificación puede ser encontrado en la especificación señalada en la página 

29, líneas 31 - 33. Para alcanzar el efecto técnico no esperado de la 

composición, se requiere inyectar de manera intravenosa un compuesto de
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vitamina D en una alta concentración. Por lo tanto, es necesario para reducir el 

porcentaje de contenido de alcohol, diluir la solución de alcohol concentrado de 

un compuesto de vitamina D con un solvente inyectable tal como una solución 

isotónica al 0.9% de cloruro de sodio. Por favor tenga en cuenta que esta 

característica esencial no es enseñada o sugerida en D I y D2. Adicionalmente, 

la composición de D2 podría no ser adecuada para administración intravenosa 

ya que carece de un polisorbato 20, el cual es crítico para mantener la 

vitamina D en solución una vez diluida con solución acuosa para la inyección.

Reivindicaciones Auxiliares I I

Las reivindicaciones independientes 1 y 16, han sido modificadas para 

especificar la concentración de prueba de anhidro 200 sin desnaturalizar etanol 

y polisorbato 20 para ser 96%  y 4 %  p /v .  El soporte para la modificación 

puede ser encontrado por lo menos en la reivindicación original 4.

Por favor tenga en cuenta que, en las reivindicaciones 1 y 16, la formulación 

requiere entre 5 y 40 ¡jg de un compuesto de vitamina D en combinación con 4 

mg de polisorbato 20 con el fin de mantener el compuesto de vitamina D 

solubilizado cuando es diluido en un solvente inyectable. En contraste, la 

composición de vitamina D de D I contiene 40 mg de polisorbato 20 en 

combinación con 1 pg de un compuesto de vitamina D en una solución acuosa. 

Por lo tanto, la composición reivindicada requiere una cantidad mucho menor 

de polisorbato 20 relativa a la cantidad de un compuesto de vitamina D que la 

composición de D I, de este modo limitando o reduciendo cualquier efecto 

secundario asociado con altos niveles de este detergente en el suero del 

sujeto. Este ventajoso efecto por sí mismo convertiría en inventivas las 

reivindicaciones 1 y 16.

Reivindicaciones Auxiliares I I I

Las reivindicaciones independientes 1 y 16 han sido modificadas para 

especificar que la composición puede se r adm in is trada  p o r m edio de una 

inyección in travenosa. Tal y como se ha mencionado, para que se pueda 

hacer efectiva la prevención de la neutropenia inducida por quimioterapia, se 

requiere un alto nivel de un compuesto de vitamina D para ser inyectado de 

manera intravenosa antes de la quimioterapia con el fin de que se pueda hacer
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llegar una cantidad suficientemente alta de compuesto de vitamina D a la 

médula ósea y por lo tanto se pueda prevenir la neutropenia inducida por 

quimioterapia. Esta característica esencial no es enseñada o sugerida en D I y 

D2. De hecho, D2 enseña una formulación tópica, y DI no enseña o sugiere 

una formulación intravenosa que tenga la concentración requerida de vitamina 

D en los vehículos apropiados para alcanzar el efecto técnico de prevenir la 

neutropenia inducida por quimioterapia.

Atentamente solicito a esta Dirección tenga en cuenta los argumentos 

planteados y en caso tal acepte la limitación del juego reivindicatorio o en 

subsidio acepte el pliego de reivindicaciones auxiliares I, II o III, teniendo en 

cuenta que éstos no consisten de ninguna manera en una ampliación o 

modificación del objeto de la invención.

En conclusión la invención cumple con el nivel inventivo requerido para ser 

protegida como una patente de invención.

IV . PETICIÓN

Atentamente solicito a su Despacho se sirva REVOCAR la Resolución No. 

60174 del 17 de octubre de 2013, por medio de la cual se negó la solicitud 

patente de la referencia y en su lugar, se conceda el privilegio de patente a la 

invención "FORMULACIONES DE VITAMINA D PARA PREVENIR O REDUCIR LA 

NEUTROPENIA INDUCIDA POR LA QUIMIOTERAPIA" a nombre de BERG 

BIOSYSTEMS, LLC., tramitada en el Expediente No. 11.106.896

V. ANEXOS

Comedidamente solicito tenga en cuenta como prueba de las argumentaciones 

expuestas en el presente recurso, el material constitutivo del Expediente No.

11.106.896 referente a la patente en discusión y los dos documentos 

adicionales que se aportan como prueba en los cuales se establece la 

descripción del medicamento y sus usos.
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V I. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la Carrera 9 # 74-08, Oficina 305, en la ciudad de 

Bogotá D.C.

Del Señor Jefe de la Dirección de Nuevas Creaciones,

MAURICIO PATINO BONNET 

C.C. 11.342.699 de Zipaquirá 

T.P. 73.583 del C.S. de la 3.
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(,O iT > m ;" ,n  L, i u g s  Calcitriol Is a  man-made active form ofvilamin D  (vilamín 0 3 ). Vitamin D  is a vltamin
stored in the body that ¡s needed for building and keeping strong bones. Calcitriol is 
used to treat or prevent certain problema that can happen with long-term kidney 

Ce1:- :"! dialysis, such as low lavéis o f calcium or high levéis of parathyroid hormona. Caldlrio
is usualiy used along with a  certain dioi, suppicments, and sometlmes other 

; medicatbns.

Most people get enough vitamin 0  from exposure to the sun and from fortified food 
producís (e.g., dairy producís, vitamins). Before regular vitamin 0  can be used by the 
body, it needs to be changed to the active form by the liver and kidneys. People with 
kidney diseasc cannot make enough of the active form of vitamin 0 .  This medication 
works by affecting parathyroid hormona (PTH ) levels and Increasing oiocd calcium 
levels.

H ow  to  use C alcijex IV
This medlcation is given by Injection into a vein, as directed by your doctor, usualiy 3 
times a  week (every other day), or during dialysis, or as directed by your doctor. The 
dosage is based on your condition and response to therapy. Your doctor will do blooc 
tests to find the best dose for you.

If you are giving this medication to yourself a l home, leam  ail preparallón and usage 
inst/uettons from your hoallh caro professlonal. Before uslng, check this product 
visually for particles or discoloration. If either is presen!, do  not use the liquld. Leam  
how to store and discard medical supplies safely.
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USES

USOS DE CALCIJEX IV

SIOEEFFECTS PRECAUTIONS INTERACTIONS OVERDO

El ca lc itrio l es una forma activa sintética de la v itam ina D (v itam ina D 3 ) . La vitam ina D es una vitam ina 
almacenada en el cuerpo que se necesita para construir y  mantener huesos fuertes. El ca lc itr io l se u tiliza  
para tratar o prevenir ciertos problemas que pueden ocu rrir con la diá lis is renal a largo plazo, tales como 
los bajos niveles de calcio o  niveles altos de la Hormona paratlroidea. C a lc itrio l se usa comúnmente jun to



con una dicta determinada, suplementos, y algunas veces otros medicamentos.

La  mayoría de las personas obtienen suficiente v itam ina D  de la  exposición al sol y  el consumo de 
alimentos fo rtificados (por ejemplo, productos lácteos, vitam inas). Antes de que la v itam ina D regular 
pueda ser utilizada por el cuerpo, esta necesita ser cambiada a la form a activa por el hígado y  los riñones. 
Las personas con enfermedad renal no pueden producir suficiente cantidad de la form a activa de la 
vitam ina D. Este medicamento funciona al afectar los niveles de la hormona paratlroidea (P T H ) e 
incrementando los niveles de calcio en la sangre.

Cómo u tiliza r C a lc ijex IV
Este medicamento se administra mediante una inyección en una vena, según las indicaciones de su médico, 
generalmente 3 veces a la semana (días alternos), o  durante la d iá lis is, o según las indicaciones de su 
médico. La dosis está basada en su enfermedad y  respuesta al tratam iento. Su médico le realizará examenes 
de sangre para determinar la m ejor dosis para usted.

Si se está administrando este medicamento en casa, aprenda todas las instrucciones de preparación y  uso de 
su profesional de cuidado de la salud. Antes de usar este producto, ve rifique  visualmente que no presente 
partículas ni decoloración. Si algo de esto se presenta, no use el líqu ido. Aprenda como almacenar y  
desechar los materiales médicos de manera segura.
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D E S C R IP C IÓ N  D E L  M E D IC A M E N T O

Calcijex (calcino! inyecc in ) e i  calMrtoi fabricado de manera sinlétiea v csis 
UsooniOic como una sokJtión acuoso esieri!. Isotónlca, iraruparonle. sin 
color hasla am a-lia  para Inyecciones inuavenosas Cateiex esia d.tporib!c  
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R E IV IN D IC A C IO N E S  M O D IF IC A D A S

1. Una formulación para prevenir o reducir la neutropenia inducida por la 

quimioterapia en un sujeto mamífero que está siendo tratando con un agente 

quimioterapéutico administrado para tratar el cáncer, que induce neutropenia 

que comprende:

un compuesto de vitamina D de acuerdo con la fórmula (I)

R 3J b  r 6  x  

r r a

Fórmula (I)

en donde

a y b con cada uno de manera independiente un enlace sencillo o doble 

X es -CH2 cuando a es un enlace doble, o X es Hidrógeno o un hidroxilo 

sustituido alquilo cuando a es un enlace sencillo:

R1 es hidrógeno, hidroxilo, alcoxi, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no 

sustituido, sustituido de manera independiente con un a tres halógenos, 

hidroxilo, ciano o radicales -NR’R":

R2 es hidrógeno, hidroxilo, -O- trialquilo sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido, alcoxilo o alquenilo, sustituido de manera independiente con uno a 

tres halógenos, hidroxilo, ciano o radicales -NR’R";

R3 está ausente cuando b es un enlace doble o R3 es hidrógeno, hidroxilo o 

alquilo, o R3 y R1 junto con el átomo de carbón al cual ellos están unidos pueden 

estar enlazados para formar un anillo cicloalquilo de 5-7, miembros cuando b es 

un enlace sencillo;

R11 es hidrógeno, halógeno o hidroxilo;

R5 está ausente cuando es un doble enlace o R5 es hidrógeno, halógeno o 

hidroxilo cuando a es un enlace simple;

R6 es un alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

heterocicloalquilo, alquilo-O-alquilo, alquilo-C02-alquilo sustituido de manera 

independiente con uno a cinco hidroxilo, oxo, halógeno, alcoxilo, arilo, 

heteroarilo, ciano, nitro, o radicales -NR'R";

R7 es un alquilo sustituido o no sustituido de manera independiente con uno a 

tres hidroxilo, halógeno, alcoxilo, arilo, heteroarilom, ciano, nitro o radicales - 

NR'R"; y.

i



R' y R" son cada uno, de manera independiente hidrógeno, hidroxilo, halógeno, 

alquilo -C 1 - 7  or-alcoxilo C,.? alkoxyl, de manera que dicha CIM se evita o se 

reduce,

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, 

en donde el compuesto de vitamina D está presente en la formulación a una 

concentración de entre alrededor de 50 pg/mL y alrededor de 400 pg/mL; y un 

vehículo que comprende etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado y 

polisorbato 20.

2. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está 

presente en la formulación es una concentración de 75 pg/mL.

3. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está 

presente en la formulación es una concentración de 345 pg/mL.

4. La formulación de la reivindicación 1, en donde el vehículo comprende etanol 

anhidro 200 prueba desnaturalizado al 96% w/w y polisorbato 20 al 4% w/w.

5. La formulación de la reivindicación 1, diluida 1:10 en 0.9% de solución de 

cloruro de sodio antes de la administración al huesped.

6. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está 

representado por la Fórmula (II):

Fórmula (II)

en donde

c es un enlace sencillo o doble;

R1a es hidrógeno, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no sustituido, sustituido 

de manera independiente con uno a tres halógeno, hidroxilo, ciano o radicales - 

NR’R";
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es hidrógeno, hidroxiio, -O^riai^yi siiiio, o un aiquiio sustituido o no 

sustituido,aiooxiiooaiqueniio sustituido de manera independiente oonunoatres  

haió^eno,hidroxiio,oianooradioaies-NRR^

están ausentes cuando o esunen iaoedoh ie ,ooadaunoesdem anera  

independiente hidrógeno, hidroxiio,haió^eno,aicoxiioounaiquiiosustituidoono 

sustituido sustituido de manera independiente con uno a tres hidroxiio o 

radioaies halógeno cuandooes un eniacesenoiiio

son cada uno de manera independiente,hidrógeno, 

hidroxiio,haiógeno,aicoxiioounaiquiiosustituidoono sustituido sustituido de 

manera independiente con unoatres hidroxiiooradioaies halógeno,oouaiquier 

dos de pueden estar unidos para formar un aniiiooarhooioiioo de

3 -7 miembros.

7. Laform u iao ióndeia  reivindicación 1, en donde eicom puestode vitamina O 

comprende 1,25-dihidroxivitamina 03; 1,25-dihidroxi-16-ene-23-ine 

coiecaiciferoi; 1,25-dihidroxi-16-ene-ine-coiecaiciferoi; 1o-hidroxivitamina 03;

1o,24-dihidroxivitamina 03, 9 0 3 ,ouna combinación de ias mismas.

8. La formulación de iareivindicaciónl, en donde ia formulación está adaptada 

para administración sistémica.

9 La formulación de la reivindicación 1, en donde la quimioterapia comprende el 

uso de un agente quimioterapéutico de células de ciclo especifico.

10.La formulación de la reivindicación 1, en donde la quimioterapia comprende el 

uso de un agente quimioterapéutico de células de ciclo no especifico.

11.La formulación de la reivindicación^, en donde la formulación comprende un 

agente adicional que contrarresta la anemia inducida por la quimioterapia.

12. La formulación de la reivindicaciónll,en donde el agente adicional es un factor 

decrecimiento.

13.La formulación de la reivindicación 12, en donde el factor de crecimiento es^3- 

OSFoFRO

14.La formulación de la reivindicación 1 , en donde el compuesto de vitam inaO es  

calcitriol.
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15. Una formulación para reducir el riesgo de o prevenir un trastorno de agotamiento 

de neutrófiios inducido en un sujeto mamífero que se está tratando con un 

agente quimioterapéutico administrado para tratar el cáncer, que induce el 

agotamiento de neutrófiios que comprende: 

un compuesto de vitamina D de acuerdo con la formula (I)

Fórmula (I)

en donde

a y b son cada uno de manera independiente un enlace sencillo o doble 

X es -C H 2 cuando a es un enlace doble, o X es hidrógeno o un hidroxilo 

sustituido alquilo cuando a es un enlace sencillo;

R1 es hidrógeno, hidroxilo, alcoxi, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no 

sustituido, sustituido de manera independiente con uno a tres halógeno, 

hidroxilo, ciano o - radicales NR'R";

R2 es hidrógeno, hidroxilo, -O-tri alquilo sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido, alcoxil o alquenilo, sustituido de manera independiente con uno a tres 

halógeno, hidroxilo, ciano o radicales -NR'R";

R3 esta asente cuando b es un enlace doble o R3 es hidrógeno, hidroxilo o 

alquilo, o R3 y R1 junto con el átomo de carbón al cual están unidos pueden estar 

enlazados para formar un anillo carbociilco de 5-7 miembors cuando b es un 

enlace sencillo;

R4 es hidrógeno, halógeno o hidroxilo;

R5 está austente cuando a es un enlace doble o R5 es hidrógeno, halógeno o 

hidroxilo cuando a es un enlace sencillo;

R6 es un alquilo sustituido o no sustituido , alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

heterociclicilo, alquilo-O- alquilo, alquilo -C 0 2-alquilo sustituido de manera 

independiente con uno a cinco, hidroxilo, oxo, halógeno, alcoxilo, arilo, 

heteroarilo, ciano, nitro o radicales -NR'R";

R7 es un alquilo sustituido o no sustituido sustituido de manera independiente 

con uno a tres hidroxilo, halógeno, alcoxilo, arilo, heteroarilo, ciano, nitro o 

radicales -NR'R"; y.
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R' y R" son cada uno, de manera independiente, hidrógeno, hidroxilo, halógeno, 

alquilo -Cv? o alcoxilo -C 1 . 7  de manera que dicha CIM se evita o se reduce, 

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, 

en donde el compuesto de vitamina D está presente en la formulación a una 

concentración de entre de entre alrededor de 50 pg/mL y alrededor de 400  

pg/mL; y un vehículo que comprende etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado 

y polisorbato 20.

1 6 .La formulación de la reivindicación 15, en donde el compuesto de vitamina D 

está presente en la formulación con una concentración de 75 pg/mL.

17. La formulación de la reivindicación 15, en donde el compuesto de vitamina D 

está presente en la formulación es una concentración de 345 pg/mL.

18. La formulación de la reivindicación 15, en donde el vehículo comprende etanol 

anhidro 200 prueba desnaturalizado al 96% w/w y polisorbato 20 al 4% w/w.

19. La formulación de la reivindicación 15, diluida 1:10 en 0.9% de solución de 

cloruro de sodio antes de la administración al huésped.

20. La formulación de la reivindicación 15, en donde el compuesto de vitamina D 

comprende 1,25-dihidroxivitamina D3; 1,25-dlhidroxi-l 6-ene-23-ine- 

colecalciferol; 1,25-dihidroxi-16-ene-lne-colecalciferol; lo-hídroxivítamina D3; 

1a,24-d¡hídroxívítamina 03. MC 903, o una combinación de las mismas.

21. La formulación de la reivindicación 15, en donde el compuesto de vitamina D es 

calcitriol.

22. La formulación de la reivindicación 15, en donde el trastorno es la infección 

Inducida por el agotamiento de neutrófiios.

23. La formulación de la reivindicación 15, en donde el trastorno es la infección 

inducida por el agotamiento de neutrófiios, la sepsis, fiebre, úlceras en la boca, 

diarrea, dolor de garganta, o una combinación de los mismos.
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R E IV IN D IC A C IO N E S  A U X IL IA R E S  I

1. Una formulación para prevenir o reducir la neutropenia inducida por la 

quimioterapia en un sujeto mamífero que está siendo tratando con un agente 

quimioterapéutico administrado para tratar el cáncer, que induce neutropenia 

que comprende:

un compuesto de vitamina D de acuerdo con la fórmula (I)

Fórmula (I)

en donde

a y b con cada uno de manera independiente un enlace sencillo o doble 

X es -CH2 cuando a es un enlace doble, o X es Hidrógeno o un hidroxilo 

sustituido alquilo cuando a es un enlace sencillo:

R ' es hidrógeno, hidroxilo, alcoxi, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no

sustituido, sustituido de manera independiente con un a tres halógenos,

hidroxilo, ciano o radicales -NR’R":

R? es hidrógeno, hidroxilo, -O - trialquilo sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido, alcoxilo o alquenilo, sustituido de manera independiente con uno a 

tres halógenos, hidroxilo, ciano o radicales -NR’R”;

R3 está ausente cuando b es un enlace doble o R3 es hidrógeno, hidroxilo o 

alquilo, o R3 y R1 junto con el átomo de carbón al cual ellos están unidos pueden 

estar enlazados para formar un anillo cicloalquilo de 5-7, miembros cuando b es 

un enlace sencillo;

R4 es hidrógeno, halógeno o hidroxilo;

R5 está ausente cuando es un doble enlace o R5 es hidrógeno, halógeno o

hidroxilo cuando a es un enlace simple;

R5 es un alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

heterocicloalquilo, alquilo-O-alquilo, alquilo-CCValquilo sustituido de manera 

independiente con uno a cinco hidroxilo, oxo, halógeno, alcoxilo, arilo, 

heteroarilo, ciano, nitro, o radicales -NR’R";

R7 es un alquilo sustituido o no sustituido de manera independiente con uno a 

tres hidroxilo. halógeno, alcoxilo, arilo, heteroarilom, ciano, nitro o radicales - 

NR'R’’; y.
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R' y R" son cada uno, de manera independiente hidrógeno, hidroxilo, halógeno, 

alquilo -C 1 - 7  or-alcoxilo C 1 . 7  alkoxyl, de manera que dicha CIM se evita o se 

reduce,

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, 

en donde el compuesto de vitamina D está presente en la formulación a una 

concentración de entre alrededor de 50 pg/mL y alrededor de 400 pg/mL; y un 

vehículo que comprende etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado y 

polisorbato 20, y

en donde la formulación es diluida en un solvente estéril inyectable antes de la 

administración al huésped.

2. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está 

presente en la formulación es una concentración de 75 pg/mL.

3. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está 

presente en la formulación es una concentración de 345 pg/mL.

4. La formulación de la reivindicación 1, en donde el vehículo comprende etanol 

anhidro 200 prueba desnaturalizado al 96% w/w y polisorbato 20 al 4% w/w.

5. La formulación de la reivindicación 1, en donde la formulación es diluida 1:10 en

el solvente estéril inyectable antes de la administración al huésped; y en donde

el solvente estéril inyectable es 0.9% de solución de cloruro de sodio.

6. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está

representado por la Fórmula (II):

Fórmula (II)

en donde

c es un enlace sencillo o doble;
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de manera inde^ndiente con unoatres halógena h ^ o ^ o ^a n o o ra d io ^e s -

es hidrógenos hidroxiio. -O^riaikyi siiiio  ̂ o un aiquiio sustituido o no 

sustituido.alcoxilooalquenilo sustituido de manera independiente con unoatres  

halógeno.hidroxilo^ cianooradicales-NRR^

están ausentes cuando c e s  un enlace doóle^ocada uno es de manera 

independiente hidrógeno.hidroxilo^ halógenos alcoxilooun alquilo sustltuldoono 

sustituido sustituido de manera Independiente con uno a tres hidroxilo o 

radicales halógeno cuandoces un enlace sencillo

son cada uno de manera independientes hidrógenos 

hidroxilo  ̂ halógenos alcoxilooun alquilo sustituidoono sustituido sustituido de 

manera independiente con unoatres hidroxilooradicaleshalógeno^ocualquier 

dos de pueden estar unidos ^ara formar un anillo carhoclclico de

3 -7 miembros.

7. La formulación de la reivindicación en donde el compuesto de vitamina O

comprende 1^5-dlhidroxivitamina 03; 1^5-dihidroxi-18-ene-23-ine-

colecalciferol; 1.25-dihidroxi-16-ene-ine-colecalciferol; 1o-hidroxivitamina 03; 

1o^4-dihidroxivitamina 03^ M 0 903^ouna combinación de las mismas.

8. Laform ulacióndela reivindicación ^ e n d o n d e la fo rm u lac ió n  está adaptada 

^ara administración sistémica.

g. La formulación de la reivindicación^en donde la quimioterapia comprende el 

uso de un agente quimioterapéutico de células de ciclo especifico.

10.La formulación de la reivindicación^en donde la quimioterapia comprende el 

uso de un agente quimioterapéutico de células de ciclo no especifico.

H .L a fo rm u la c ió n d e la  reivindicación endondelaform ulacióncom ^rendeun  

agente adicional que contrarresta la anemia inducida ^or la quimioterapia

12.La formulación de la reivindicación^.en donde el agente adicional es un factor 

decrecimiento.

13.La formulación de la reivindicación en donde el factor de crecimiento es O-
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14. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D es 

calcitriol.

15. Una formulación para reducir el riesgo de o prevenir un trastorno de agotamiento 

de neutrófiios inducido en un sujeto mamífero que se está tratando con un 

agente quimioterapéutico administrado para tratar el cáncer, que induce el 

agotamiento de neutrófiios que comprende: 

un compuesto de vitamina D de acuerdo con la formula (I)

R3J b  R5 x

R’ ^ ^ R 2 Fórmula (I)

en donde

a y b son cada uno de manera independiente un enlace sencillo o doble 

X es -C H 2 cuando a es un enlace doble, o X es hidrógeno o un hidroxilo 

sustituido alquilo cuando a es un enlace sencillo;

R1 es hidrógeno, hidroxilo, alcoxi, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no 

sustituido, sustituido de manera independiente con uno a tres halógeno, 

hidroxilo, ciano o - radicales NR'R";

R2 es hidrógeno, hidroxilo, -O-tri alquilo sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido, alcoxil o alquenilo, sustituido de manera independiente con uno a tres 

halógeno, hidroxilo, ciano o radicales -NR’R";

R3 esta asente cuando b es un enlace doble o R3 es hidrógeno, hidroxilo o 

alquilo, o R3 y R1 junto con el átomo de carbón al cual están unidos pueden estar 

enlazados para formar un anillo carbocilico de 5-7 miembors cuando b es un 

enlace sencillo;

R4 es hidrógeno, halógeno o hidroxilo;

R5 está austente cuando a es un enlace doble o R5 es hidrógeno, halógeno o 

hidroxilo cuando a es un enlace sencillo;

R6 es un alquilo sustituido o no sustituido , alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

heterociclicilo, alquilo-O- alquilo, alquilo -C 0 2-alquilo sustituido de manera 

independiente con uno a cinco, hidroxilo, oxo, halógeno, alcoxilo, arilo, 

heteroarilo, ciano, nitro o radicales -NR'R";

<1



un de manera independ ie
con uno a tres hidroxiio  ̂ halógenos aiooxiio  ̂ ariio  ̂ heteroariio^ oianoD nitro o 

radicales

R’ y R 's o n  cada uno  ̂ de manera independiente^idrógeno^idroxifohaiógeno^ 

aiqu iio -O ^ oa ico x iio -O ^  de manera que dicha OiM se evitaose reducen 

o u n a s a lo u n  solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos^ 

en donde el compuesto de vitam inaO está presente e n la  formulación a ú n a  

concentración de entre de entrealrededorde 50 alrededorde^OO

^ m L ; y u n  vehículo que comprende etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado 

ypolisorbato20^

en donde la formulación es diluida en un solvente estéril inyectable antes de la 

administración al huésped.

15.La formulación de la reivindicación 15^en donde el compuesto de vltaminaO  

está presente en la formulación con una concentración de 75 pg^mL.

17.La formulación de la reivindicación 15^en donde el compuesto de vitaminaO  

está presente en la formulación es una concentración de 345 pg^mL.

18.La formulación de la reivindicación^^ en donde el vehículo comprende etanol 

anhidro 200 prueba desnaturalizado al 00% w ^ypollsorbato 20 al 4% vB̂ v.

19. La formulación de la reivindicación15. en donde la formulación es diluida1:10 

e n el solventeestérilinvectableantesdelaadm inistraclón alhuésoed; v e n  

donde el solvente estéril inyectable es0.0%  de solución de cloruro de sodio.

20.La formulación de la reivindicación15^en donde el compuesto de vitam inas  

comprende 1^25-dihidroxivitamina 03; 1^25-dihidroxi-10-ene-23-ine- 

colecalciferol; 1^25-dihidroxi-10 ene-ine-colecalciferoi; 1o-hidroxivitamina 03; 

1o^24-dihidroxivitamina 03^ M 0 903^ouna combinación de las mismas

21 .La formulación de la reivindicación15^ en donde el compuesto de vitam inaO es  

calcitriol.

22 . La formulación de la relvlndicación15^en donde eltrastorno es la infección 

inducida por ei agotamiento de neutrófiios.
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R E IV IN D IC A C IO N E S  A U X IL IA R E S  II

1. Una formulación para prevenir o reducir la neutropenia inducida por la 

quimioterapia en un sujeto mamífero que está siendo tratando con un agente 

quimioterapéutico administrado para tratar el cáncer, que induce neutropenia 

que comprende:

un compuesto de vitamina D de acuerdo con la fórmula (I)

R3Jb r 5 x
p y a

R''K ^ K R2 Fórmula (I)

en donde

a y b con cada uno de manera independiente un enlace sencillo o doble 

X es -CH2 cuando a es un enlace doble, o X es Hidrógeno o un hidroxilo 

sustituido alquilo cuando a es un enlace sencillo:

R1 es hidrógeno, hidroxilo, alcoxi, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no 

sustituido, sustituido de manera independiente con un a tres halógenos, 

hidroxilo, ciano o radicales -NR'R":

R2 es hidrógeno, hidroxilo, -O - trialquilo sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido, alcoxilo o alquenilo, sustituido de manera independiente con uno a 

tres halógenos, hidroxilo, ciano o radicales -NR'R";

R3 está ausente cuando b es un enlace doble o R3 es hidrógeno, hidroxilo o 

alquilo, o R3 y R1 junto con el átomo de carbón al cual ellos están unidos pueden 

estar enlazados para formar un anillo cicloalquilo de 5-7, miembros cuando b es 

un enlace sencillo;

R4 es hidrógeno, halógeno o hidroxilo;

R- está ausente cuando es un doble enlace o R5 es hidrógeno, halógeno o 

hidroxilo cuando a es un enlace simple;

R6 es un alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

heterocicloalquilo, alquilo-O-alquilo, alquilo-COz-alquilo sustituido de manera 

independiente con uno a cinco hidroxilo, oxo, halógeno, alcoxilo, arilo, 

heteroarilo, ciano, nitro, o radicales -NR'R";

R7 es un alquilo sustituido o no sustituido de manera independiente con uno a 

tres hidroxilo, halógeno, alcoxilo, arilo, heteroarilom, ciano, nitro o radicales - 

NR'R"; y.
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R y R 's o n  cada uno,de manera independiente hidrógeno,hidroxilo,halógeno, 

a lq u ilo -C ^ o ra lo o x ilo C ^ a lk o x y l, d em an eraq u e  dicha C IM s e e v ita o  se 

reduce,

o u n a s a lo u n  solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, 

en donde el compuesto de vitam inaO está presente e n la fo rm u lac ió n au n a  

concentración de entre alrededor de 50 pg^mLyalrededor de 400 pg^mL;yun 

vehículo gue comprende etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado al 96% 

y p o lis o rb a to 2 0 a l4 % ^ w

2, La formulación de la reivindicación^,en donde el compuesto de vitaminaOestá  

presente en la formulación es una concentración de 75 pg^mL.

3. La formulación de la reivindicación^,en donde el compuesto de vitaminaOestá  

presente en la formulación es una concentración de 345 pg^mL

4, La formulación de la reivindicación 1, diluida 1:10 en 0 .9 % d e  solución de 

cloruro de sodio antes de la administración al huesped.

5. La formulación de la reivindicaciónl,en donde el compuesto de vitaminaOestá  

representado por la Fórmula 1̂1):

Fórmulas

en donde

c e s  un enlace sencilloodoble;

R ^ e s  hidrógeno,tri-alguilosililooun alquilo sustituidoono sustituido,sustituido 

de manera independiente con unoatres  halógeno,hidroxilo,cianooradicales-

es hidrógeno, hidroxilo, -O-trialkyl sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido,alcoxilooalquenilo sustituido de manera independiente con unoatres  

halógeno, hidroxilo, c ianoorad icales-N R ^:

están ausentes cuando ces  un enlace doble,ocada uno es do manera 

independiente hidrógeno,hidroxilo,halógeno,alcoxilooun alquilo sustltuidoono



de manera independiente oon uno a tres hidroxiio o 

radioaieshaió^enoouandooesuneniaoesenoiiio

son oada uno de manera independiente,hidrógeno, 

hidroxiio,haió^eno,aiooxiioounaiquiiosustituidoono sustituido sustituido de 

manera independiente oon unoatres hidroxiiooradioaieshai^eno,oouaiquier 

dos de pueden estar unidos ^ara formar un aniiiooarbooioiioo de

37miembros.

6. La formulación d e ia  reivindicación 1, en dondeei compuesto de vitamina O 

comprende 1,25-dihidroxivitamina 03; 1,2^dihidroxi^6-ene23-ine- 

coiecaiciferoi; 1,25-dihidroxi^6-ene-ine-coiecaiciferoi; 1o-hidroxivitamina 03;

1o,24-dihidroxivitamina 0 3 , MO 9 0 3 ,ouna combinación de ias mismas.

7. Laform uiacióndeiareivindicación 1, en dondeiaform uiaciónestá adaptada 

^ara administración sistémica,

8. La formulación de iare iv ind icación l,en  donde ia quimioterapia comprende ei 

uso de un agente quimioterapéutico de células de ciclo especifico.

9. La formulación de la reivindicaciónl,en donde la quimioterapia comprende el 

uso de un agente quimioterapéutico de células de ciclo no especifico.

10. La formulación de la reivindicaciónl,en donde la formulación comprende un 

aqente adicional que contrarresta la anemia inducida ^or la quimioterapia.

11.La formulación de la reivindicación 10, en donde el agente adicional es un factor 

decrecimiento.

12 . La formulación d é la  re iv ind icación ll,en  donde el factor de crecimiento e s ^ -  

OSFoERO

1 3 .La formulación de la relvindicaciónl,en donde el compuesto de vitam inaO es  

calcitriol.

14U na formulación ^ara reducir el riesgo deo^revenir un trastorno de acotamiento 

de neutrófiios inducido en un sujeto mamífero que se está tratando con un 

agente quimioterapéutico administrado ^ara tratar el cáncer, que induce el 

acotamiento de neutrófiios que comprende:
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un compuesto de vitamina D de acuerdo con ia formula (i)

Fórmula (!)

en donde

a y b son cada uno de manera independiente un enlace sencillo o doble 

X es -C H 2 cuando a es un enlace doble, o X es hidrógeno o un hidroxilo 

sustituido alquilo cuando a es un enlace sencillo;

R' es hidrógeno, hidroxilo, alcoxi, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no 

sustituido, sustituido de manera independiente con uno a tres halógeno, 

hidroxilo, ciano o - radicales NR'R";

R2 es hidrógeno, hidroxilo, -O-tri alquilo sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido, alcoxil o alquenilo, sustituido de manera independiente con uno a tres 

halógeno, hidroxilo, ciano o radicales -NR'R";

R3 esta asente cuando b es un enlace doble o R3 es hidrógeno, hidroxilo o 

alquilo, o R3 y R1 junto con el átomo de carbón al cual están unidos pueden estar 

enlazados para formar un anillo carbocilico de 5-7 miembors cuando b es un 

enlace sencillo;

R4 es hidrógeno, halógeno o hidroxilo;

R5 está austente cuando a es un enlace doble o R5 es hidrógeno, halógeno o 

hidroxilo cuando a es un enlace sencillo;

R6 es un alquilo sustituido o no sustituido , alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

heterociclicilo, alquilo-O- alquilo, alquilo -CO2-alquilo sustituido de manera 

independiente con uno a cinco, hidroxilo, oxo, halógeno, alcoxilo, arilo, 

heteroarilo, ciano, nitro o radicales -NR'R";

R7 es un alquilo sustituido o no sustituido sustituido de manera independiente 

con uno a tres hidroxilo, halógeno, alcoxilo, arilo, heteroarilo, ciano, nitro o 

radicales -NR'R"; y,

R' y R" son cada uno, de manera independiente, hidrógeno, hidroxilo, halógeno, 

alquilo -C,-? o alcoxilo -0,-7 de manera que dicha CIM se evita o se reduce, 

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, 

en donde el compuesto de vitamina O está presente en la formulación a una 

concentración de entre de entre alrededor de 50 pg/mL y alrededor de 400
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que comande etanol anhidro 200 prueba 

a i96% w ^y^oli5orhato20ai4% ^w

15.La formulación de ia re iv in d io ao ió n l^ en  donde el oom^ue^to de vitam inas  

está ^re^enteenla formulación con una concentración de 75 ^ m L .

16.La formulación de la reivindicación14,en donde ei compuesto de vitaminaO  

está presente en ia formulación es una concentración de 345 ^ m L .

17.La formulación de la reivindicación 14, diluida 1:10 en 0.9% de solución de 

cloruro de sodio antes de la administración ai huésped.

18.La formulación de la reivindicación 1 4 ,en donde ei compuesto de vitam inas  

comprende 1,25-dlhidroxivltamina 03; 1,25-dihidroxi-16-ene-23-ine- 

colecaiciferol; 1,25-dihidroxi-16-ene-ine-colecaiciferol; lo-hidroxivitamina 03;

lo,24-dihidroxivitamina 03, lv l^903,ouna combinación de las mismas.

10.La formulación de Iareivindicación14,en donde el compuesto de vitam inaO es  

calcitriol.

2 0 .La formulación de ia reivindicación 14, e n d o n d e e i trastornoes la infección 

inducida ^or el agotamiento de neutrófiios.

21 .L a fo rm uiac ió n d ela  reivindicación 14, e n d o n d e e i trastornoeslainfección  

inducida ^orei agotamiento de neutrófiios, la sepsis, fiebre, úlceras en la boca, 

diarrea,dolor de garganta,ouna combinación de ios mismos.
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23. La formulación de ia reivindicación 15, en donde ei trastorno es la infección 

inducida por el agotamiento de neutrófiios, la sepsis, fiebre, úlceras en ia boca, 

diarrea, dolor de garganta, o una combinación de los mismos.

6
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R E IV IN D IC A C IO N E S  A U X IL IA R E S  III

1. Una formulación para prevenir o reducir la neutropenia inducida por ia 

quimioterapia en un sujeto mamífero que está siendo tratando con un agente 

quimioterapéutico administrado para tratar el cáncer, que induce neutropenia 

que comprende:

un compuesto de vitamina D de acuerdo con la fórmula (i)

Fórmula (I)

en donde

a y b con cada uno de manera independíente un enlace sencillo o doble 

X es -CH? cuando a es un enlace doble, o X es Hidrógeno o un hidroxilo 

sustituido alquilo cuando a es un enlace sencillo:

R1 es hidrógeno, hidroxilo, alcoxi, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no 

sustituido, sustituido de manera independiente con un a tres halógenos, 

hidroxilo, ciano o radicales -NR'R":

R2 es hidrógeno, hidroxilo, -O- trialquilo sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido, alcoxilo o alquenilo, sustituido de manera independiente con uno a 

tres halógenos, hidroxilo, ciano o radicales -NR'R";

R3 está ausente cuando b es un enlace doble o R3 es hidrógeno, hidroxilo o 

alquilo, o R3 y R1 junto con ei átomo de carbón al cual ellos están unidos pueden 

estar enlazados para formar un anillo cicloalquilo de 5-7, miembros cuando b es 

un enlace sencillo;

R4 es hidrógeno, halógeno o hidroxilo;

R5 está ausente cuando es un doble enlace o R5 es hidrógeno, halógeno o 

hidroxilo cuando a es un enlace simple;

R6 es un alquilo sustituido o no sustituido, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

heterocicloalquilo, alquilo-O-alquilo, alquilo-COz-alquilo sustituido de manera 

independiente con uno a cinco hidroxilo, oxo, halógeno, alcoxilo, arilo, 

heteroarilo, ciano, nitro, o radicales -NR'R";

R7 es un alquilo sustituido o no sustituido de manera independíente con uno a 

tres hidroxilo, halógeno, alcoxilo, arilo, heteroarilom, ciano, nitro o radicales - 

NR’R"; y.

i
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R' y R" son cada uno, de manera independiente hidrógeno, hidroxilo, halógeno, 

alquilo -C 1 . 7  or-alcoxilo C,.? alkoxyl, de manera que dicha CIM se evita o se 

reduce,

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos, 

en donde el compuesto de vitamina D está presente en la formulación a una 

concentración de entre alrededor de 50 pg/mL y alrededor de 400 pg/mL; y un 

vehículo que comprende etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado y 

polisorbato 20, y

en donde ia formulación es administrare vía inyección intravenosa.

2. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está 

presente en la formulación es una concentración de 75 pg/mL.

3. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está 

presente en la formulación es una concentración de 345 pg/mL.

4. La formulación de la reivindicación 1, en donde el vehículo comprende etanol 

anhidro 200 prueba desnaturalizado al 96% w/w y polisorbato 20 al 4% w/w.

5. La formulación de la reivindicación 1, diluida 1:10 en 0.9% de solución de 

cloruro de sodio antes de la administración al huesped.

6. La formulación de la reivindicación 1, en donde el compuesto de vitamina D está 

representado por la Fórmula (II):

R Fórmula (II)

en donde

c es un enlace sencillo o doble;

R1a es hidrógeno, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no sustituido, sustituido 

de manera independiente con uno a tres halógeno, hidroxilo, ciano o radicales - 

NR’R":
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es hidrógeoo, o un a^uílo sus^uido o no

sus^uido,^oo^ooa^uenilo sustituto de manera independiente oonunoatres 

haiógeno,hidroxiio,oianooradioaies-NRR^
están ausentes cuando oes un eniaoedobie,ocada uno es de manera 

independiente hidrógeno,hidroxiio,haiógeno,aicoxiioounaiquiiosustituidoono 

sustituido sustituido de manera independiente con uno a tres hidroxiio o 

radicales haiógeno cuandoces un eniacesenciiio

son cada uno de manera independiente,hidrógeno, 

hidroxiio,halógeno,aicoxiioounaiquiiosustituidoono sustituido sustituido de 

manera independiente con unoatres hidroxilooradicales halógeno,ocualguier 

dos de pueden estar unidos para formar un anillo carhociclico de

3 -7 miembros.

7. Laform ulaciónde lareivindicación 1, en dondeelcom puesto de vitamina O 

comprende 1,25-dihidroxivitamina 03; 1,25-dihidroxi-16-ene-23-ine- 

colecalciterol; 1,25-dihidroxi-16-ene-ine-colecalciferol; to-hidroxivitamina 03;

1o,24-dihidroxivitamina 0 3 , M 0 903 ,o u n a  combinación de las mismas.

8 La formulación de la reivindicaciónl, en donde la formulación está adaptada 

para administración sistémica.

9. Laformulacióndelareivindicación 1, en dondelaguimioterapia comprende el 

uso de un agente quimioterapéutico de células de ciclo especifico.

10.La formulación de la reivindicaciónl, en donde la quimioterapia comprende el 

uso de un agente quimioterapéutico de células de ciclo no especifico.

1 1 Laform ulacióndelareivindicación1 , en donde la formulación comprende un 

agente adicional que contrarresta la anemia inducida por la quimioterapia

12. La formulación de la reivindicación^,en donde el agente adicional es un factor

decrecimiento,

13 La formulación de ia reivindicación 12, en donde el factor de crecimiento es O-

OSFoEFO

14.La formulación de la re iv ind icaciónl,en  donde el compuesto de vitam inaO es

calcitriol.



15. Una formulación para reducir el riesgo de o prevenir un trastorno de agotamiento 

de neutrófiios inducido en un sujeto mamífero que se está tratando con un 

agente quimioterapéutico administrado para tratar el cáncer, que induce el 

agotamiento de neutrófiios que comprende: 

un compuesto de vitamina D de acuerdo con la formula (I)

Fórmula (I)

en donde

a y b son cada uno de manera independiente un enlace sencillo o doble 

X es -CH? cuando a es un enlace doble, o X es hidrógeno o un hidroxilo 

sustituido alquilo cuando a es un enlace sencillo;

R1 es hidrógeno, hidroxilo, alcoxi, tri-alquilo sililo o un alquilo sustituido o no 

sustituido, sustituido de manera independiente con uno a tres halógeno, 

hidroxilo, ciano o - radicales NR'R";

R2 es hidrógeno, hidroxilo, -O-tri alquilo sililo, o un alquilo sustituido o no 

sustituido, alcoxil o alquenilo, sustituido de manera independiente con uno a tres 

halógeno, hidroxilo, ciano o radicales -NR'R";

R3 esta asente cuando b es un enlace doble o R3 es hidrógeno, hidroxilo o 

alquilo, o R3 y R1 junto con el átomo de carbón al cual están unidos pueden estar 

enlazados para formar un anillo carbocilico de 5-7 miembors cuando b es un 

enlace sencillo;

R* es hidrógeno, halógeno o hidroxilo;

R5 está austente cuando a es un enlace doble o R5 es hidrógeno, halógeno o 

hidroxilo cuando a es un enlace sencillo;

R6 es un alquilo sustituido o no sustituido , alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, 

heterociclicilo, alquilo-O- alquilo, alquilo -C 0 2-alqu¡lo sustituido de manera 

independiente con uno a cinco, hidroxilo, oxo, halógeno, alcoxilo, arilo, 

heteroarilo, ciano, nitro o radicales -NR’R";

R7 es un alquilo sustituido o no sustituido sustituido de manera independiente 

con uno a tres hidroxilo, halógeno, alcoxilo, arilo, heteroarilo, ciano, nitro o 

radicales -NR’R"; y.
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R' y R" son cada uno, de manera independiente, hidrógeno, hidroxilo, halógeno, 

alquilo - C 1 . 7  o alcoxilo -C,.? de manera que dicha CIM se evita o se reduce,

0 una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en donde el compuesto de vitamina D está presente en ia formulación a una 

concentración de entre de entre alrededor de 50 pg/mL y alrededor de 400 

pg/mL; y un vehiculo que comprende etanol anhidro 200 prueba desnaturalizado 

y polisorbato 20, y

en donde la formulación es administrare vía inyección intravenosa.

16.La formulación de la reivindicación 15, en donde el compuesto de vitamina D 

está presente en la formulación con una concentración de 75 pg/mL.

17. La formulación de la reivindicación 15, en donde el compuesto de vitamina D 

está presente en la formulación es una concentración de 345 pg/mL.

18. La formulación de la reivindicación 15, en donde el vehículo comprende etanol 

anhidro 200 prueba desnaturalizado al 96% w/w y polisorbato 20 al 4%  w/w.

19.La formulación de la reivindicación 15, diluida 1:10 en 0.9% de solución de 

cloruro de sodio antes de la administración al huésped.

20. La formulación de la reivindicación 15, en donde el compuesto de vitamina D 

comprende 1,25-dihidroxivitamina D3; 1,25-dihidroxi-16-ene-23-ine- 

colecalciferol; 1,25-dihidroxi-16-ene-lne-colecalciferol; la-hidroxivitamina D3;

1 a,24-dihidroxivitamina 03, MC 903, o una combinación de las mismas.

21. La formulación de la reivindicación 15, en donde el compuesto de vitamina D es 

calcitriol.

22. La formulación de la reivindicación 15, en donde el trastorno es la infección 

inducida por el agotamiento de neutrófiios.

23. La formulación de la reivindicación 15, en donde el trastorno es la infección 

inducida por ei agotamiento de neutrófiios, la sepsis, fiebre, úlceras en la boca, 

diarrea, dolor de garganta, o una combinación de los mismos.
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