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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES e Y PRTENTES B 1 MERISTRY 535 PETICION
Superintendencia de Industria y Come: * 2000 DIVISION I MIEVAS CREACIANES
E. S. D.
- Trémite : 002
Evento : 001
Actuacibén: 538
Referencia : Expediente No. 01.009,904
Solicitante : AKZIO NOBEL N.V.
Asunto : Solicitud de patente para “UNIDAD DE DOSIS DE
MIRTAZAPINA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
DEL SUERoO~
Fecha de solicitud : 9 de febrero de 2001
Publicada en : la Gaceta No. 527 del 30 de abril de 2003
1. Yo, Emilio FERRERO, identificado como aparece al pie de mi

firma, actuando como apoderado en el asunto de la referencia,
atentamente, policito Be efectfie el examen de patentabilidad de 1la
golicitud en referencia segin lo establecido en el articulo 44 ‘de la
Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina. Para tal efecto
presento junto con este escrito el recibo No. 03-78,169 por valor de
$335.000.00, que corresponde a la tasa fijada segiin lo dispuesto en la
resolucién No. 41687 del 24 de diciembre de 2002.

2. Ruego atentamente a la Seficra Jefe se sirva ordenar que se
anexe este recibo para que se efectiie dicho examen y se continGe con el
trmite de la solicitud.

Bogots, 2 8 OCT 2003

Sefiora Jefe,

S0l _

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 11214 801 024 5§
MRE/MRE/
ID-000259/WPC11214

N I T. 860.041.367-2
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-9904

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 527, DE
FECHA 30 DE ABRIL DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE JULIO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de ios sels (6) meses sigulentes a partiir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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cormutador: 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 ek Inbo
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(54 Pharmaceuiical composition comprising miriazapine snd one or more sslactive ssrolonin

reupiaks Inhibitors

{57) Theinvention relaies to a pharmacauticsl com-
posiion conmgriging mirlaxapine, a sslective esrolonin
reupiala inhibitor (SSR]) and pharmaceulically accept-
ahle auxileries. In paricular the S8RI is ssleciad from
fumssiing, fuvcoamine, cialopram, cericlaming, femex-
atine, sarraiing, parcsiing, Hootine, cyenccdothiepin
and Howéine. The composition which can be usad fo
tren! depressant pafionts hes less side sfacls fan
treximent of the patisnis with miriazapine or the SSRI
slone
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Deacription

The invention reiaiss fo phammaceulical composl-
tions comprising mirtazapine and saleciive sarionin
ruptake inhiiors (BSAMs), io a peckage contalning
dosage Lniis comyyising mirtazapine and an S8R, and
1o a mathod o treatment of depresalve patianis.

Dapression & & clhvonic liness that affacis pecple
of al agea. Alihough there are many aflaciive anikle-
pressant agenis avalisble, the curment armamenisrium
of traximerts is often not adecuele, with unastisiaciory
resulis In sbout ane third of all aubjecis reated. OF the
various classes ol anfidepressartis which are currenlly
svaishia, the salscive seroionin reuplaie inhibliors
(SSAls) are mmong the most successid. B8RMN have a
high ratio of SHT reupisie inhibiion over nomdranaling
rauptaie Inhibbion. SSATs have baen avaliable since
the sarly 1980s ard the 8SRI zimaikine was the first
drug ©o be mavieted. Other S8A1's on the market or

Although latnchad as new break-through drugs dus 1o
their fevcawahie proffies comparsd o the clessical antl-
depressant dugs which preceded them. BBRIy are
considerad to have many woublesome side effecia.
Thesa often prachucie the use of SSRM fr trasiment of
depression. Furihermore, some investigetons belleve
that In the subpopulstion of malancholic depressad
paiianiz E8RI's may even be Inferior 1o oiher antide-
pressants. The most cbvious slde affacts of SSAMs ars
headacha, naussa, appetite inhibiion and dishebance
of sauml funciions, such sa snogasmia and ioes of
lbido. Thass side eflacts of saxual dysiunction can ess-
iy interfare with jong tarm complianca.

i has now be found that adiminisimtion of mingep-
Ins, which |a ana of the newest aniidepressant agends
and has been disciossd In US patent 4,082,044, s able
foprevent or ot least reclucs significantly the eidle effecis
occuring when S8Rl are acministersd.

. This finding Is the more surprising because mirle-
zapine and S8RAMN share many feahwes. Liko S8R,
miriazapine hes a low affinily for muscarinic cholinerpie
recapiors, nodrevaling uplale canler and siphe-1
adrenergic recepiors. Furthr, both snhance sanionin
releass. In contrat to BSAMe, mirlazapine doss not
inhibit the neuronel upiske pump for seroionin, The
most signiicant acverse effect of miriazapine traatment
is scnnolence. An ckiltional advantage of the present
invention is that 8SRAM diminish the sida effects of mir-
tazapine when both are administered. The present
invention thus concams the adminisiration of two differ-
ant cesces of antidepressent drug, sach drug muduslly
ciminighing the sidie alfecis of the othar drug. & has fu~-
ther bean found than both drugs enhance sach others
officacy aa anlidepressart dng. As B CONSaQUENCe
88RMNs ¥ administered fogether with mirtezapine, can
ba usad for more patieris whils mainiaining or anhanc-
ing the therapaulic aflect.

Thus according 10 one aspact, the presant inven-
fion provices a combination comprising mirtazapine or &
plurmacautically acceptable salt thereo! and one or
more 8SAMs or a pharmaceuticaly accepiahle wait
thareol, preforably ane S8R, Most prelembly, the com-
bingfion comprises mirazapine with an B8RAL 8uch
gloremeniionsd corvhingtions may hensinafier be
referud 1o an combkwiions according to the nvention,

& will ba epyrecisied that the compourcis of the
combination mey be adminisiarsd concomiiandly, alther

pharmaceutical formulation or
sacuentially. I there i saqueniial administration, the
delay in administering the sacond (or addifional) active
ingrediant should not be such s 10 lose the banafk of
the efficacious effect of the combinglion of the active

Sulahle solis Inciusie ack! addiiion salls, for omm-
pla, hydrochiorc, furmaric, malsic, citric or succinic ackl,
thess acids being maniionsd only by wey of Eusirfion
and without impfied §mitation.

&t will be appreciated that mirisxapine, the 8SRis
anxd the sals thareol miy contiin one or mere cenines
of chinlity and axdat as starsclsomen inchuding dinsier-
eomam and emanfiomers. The present invaniion
inchudes the atwemaniionad slerecisomars within Iis
scope and each of the individual (F) and (8) snanfiom-
ors of the compounds arxd thelr sells, subsioniially free
|a associsted with less than 5%, preferabdly less then
2%, n parficier lagy then 1% of the other snanfiamer
and mbdurss of euch snantiomers In any proportions

fons according to the invention for use In therepy, mone
particulasty in the vestment or prophylds of depres-
slon.

Further the invention comprisss the use of combl-
nations accarding 1o the presant invendion for the meny-
fachure of a medicamant having antidepressant acivity
with & minimum of sice eflecis. The presert Invantion
also provides the uss of minaxaping in the manuiachre
ol a madicament for administration concomiantly or
saquantially with ona or more SSRATs for the frestmant
of depression. it will be apprecizied thal an S8RI may
be usad in the manutacture of the above medicament
for adminisintion concomiienlly or saquaniially with
mirisraping.

The inveniion isther inchudes the use of mirtnzsp-
ne and an B8R for the manufachure of a madicament
having entidepressant activiy without inducing head-
acha, nauses, appeiits inhibition, or dishrbance of sex-
usl funcions.

Tha prasani ivaniion further inchudes a method for
tha freaimant of an snimal, for exampie. & mammal
inchuding & human patient, suffering from depression,
which comgeisss aciministering an effecive amount of &
cormbination according 1o the invention.

The mathad of this invertion is eultable for ol
S8R, For inslance mirtazapine or a pharmaceutically
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deacribed In the slandard relerance. Gannaro of al.,
Ramingion's Pharmaceutical Sciences, (165 ad., Mack
Publishing Comperry, 1990, soa aapsecially Part 8: Phar-
macsulical Prepartions and Thelr Manulachure) the
compouncis may be compressed Inio solid dosage
units, such as pllis, tableds, or be procassed inio cap-
sules or suppositoriss. By means of phamacauioally
sulinble kpids the compounds can also be applied as
an injection preparyiion in the farm of a echution, aus-
persion, amuision, or as & spray, .9 & nasal epray.

For making cdosage unita, a.g. tablale, the use of
corventional addiives such sa fillers. colorants, poly-
maric binders and the ke s conlempiated. In ganaral
any pharmacsulically acceptable additive which does
not interfere with the function of ths active compourds
canbouned. Suliabls snounts of active ingradianis sre,
for eouvpla, & labigt comprising 5 1o 5D mg of mirtaza-
pine ard fypically § 1o 100 mg of 88AL In a meclic
smmple, a tablet comprising 18 mg of mirtaepine and
20 mg of flunatine is obiained, Amounis of S8R Kigher
than 100 mg may be necessary when S8RI's are usad
with low inirinsic activity

Suitsbie carriers with which the composiions can
be adminisiered include iacioes, starch, celluloss deriv-
aiives and tw Be, or mixtures thereol, usad In suliaiis
amounia.

Mors cormrondy thaee days pharmacauticsl lormu-
intions are prescribed ©0 the patiant in “palient pachs™
containing tha whole course of tresiment in a single
paciags. usually & bilsler pack. Patient pache have an
advantage over tcitional prescriplions, where a phar-
micisis divides & patients supply of a phammaceulical
fram a bullkk supply, In that the pafient always has access
1o the pacikage insert containad in the padient padk, nor-
mally missing in tracifional prescription. The Inclusion
of a paclage insart has been shown to improve patient
complance wih the physiciens inetruciions.

A further embodiment inchies & paclage conlain-
ing separaie dosage units, one or more of which con-
faining mirazeping or a pharmacsulically accapisble
it hereo! and ona or more of which conisining an
S5A or a phamuaceulically accapisbis sal thersol.
Dosage uniie conlgining mirtazaping (or a pharmaceut-
cally accepiable salt thereol) have sultsble amounts of
acive ingrediat, for instance 5 to 50 mg mirmzapine, )
have for insianca 10 1o 30 my of the B8R, A paclage
coniaing anough ishisis, capsules or the Bk 1o irent &
paient &r a pre-determinded period of tima, for
instance for 2 waska, 1 monih or 3 moniia.

Paflanis, or counse, can aiso be treated by using
separaiad dosage unils, sach containing mirtazapine or
an GOAI. Such saparnied dosage uniis ane comaisared
1o be encompassad in the presently descrihed paci-
ages.

The presant kwention further includss, a patiant
pack comgrising miriszapine and an S88R1 and an infor-
mailion insert coniaining direciors on the ue of the
aciive ingredienia fogather in combinaion.

Mirtazapine may be prapared using the method

described in US 4,000,843 which Is incorporaied hersin
by relerence.

S5Rrs may be prepared by any method known in
the arl. For sample, fuoniing and ls pharmacautioally
accapiable acki ackition salls may be prepamd by sny
mathod lnown In the art % the prepamtion of & com-
pound of similar sivuchurs. Typically tha compounds are
prapared by the methads described in US paiant Na.
4,914,001. Pharmaceutical compositions conlalning
fucniine are daciossd In US paitent No. 4,164,009
The contats o US patenis Noa 4,314,081 end
4,194,009 are incorporatad harsin by referenca.

The Invention is further Ilusirated by the following
ommpien

Eampls 1
Dishatence of asxusl fnclions in ris by fuaiing:

Mala miz werg incdivichally pinced in smal cages.
Obssrvations ware made continuously. Dus ¥ freat-
ma—t of the rats with flucaiine they have in average 2.1
+ 0.3 spontanecus ereciions with ejaculationa. This s
sccordng o work publighed by Berendsan and
Broakkamp, ELvopean J Pharmacol 135: 279-287 1907,

Whan the nuis were treated with both fucaiine and
miriaxapine thare ls a sirong arxd sintistically significant
reduction in the occurrence of penlle ereclions. A dose
of 0.1 mg/kg af miriszapine is sufiicent 10 antagonise
fhia sbrormal effect of fluccaiing on a sewmal unction:

The means wars abiained from 11 raie.

Fucxstine 22 mpig subcutaneously (ac): 2.1 + 0.3
emections

Fuxaiine 22 myig ac + mirarapine 0.1 mpig sc:
0.2+ 0.1 emciions

Rumsiina 22 mgiyg wcC + mirizmapine 0.02 mgiyg
ec: 0.4 1 0.2 eruciorns

Bmrmple 2
Badkciion in sppeiBe suporessant efiect by fluoxating:

Rals were pinced for 30 minutes in & cage ware
food Is svalinble which rads prefer 10 eat. They st 14.5
1 1.8 grama (maan of 7 rals). The food conalsis of Iving
mashrme.

Rais which ware tresied with 30 mg/kg fuzzeeline o¢
oat only 3 + 0.4 grame. This Is a redicion of 80%.
When such a comparison was mace with concomitant
tresiment with 2 mg/Aq mirigzapine o; the reduction
was only 40%. This is a clear but pariial antagoniam of
fhe appetits Inhibling effect of flucmiine by minazap-
na

1. A combingfion comprising mirtazapine or a phar-
maceutically eccepiabie suit theeo! and one or
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more BSA1's or a pharmacsclically acceplable salt
therecl.

2 A combinstion according 10 cialm 1 whersin the
S8R In selecied from zimekiine, flucatine, fuvax-

3 Acombination according to daim 1 compriging mir- 10
imzaping and flucaiing.

4. A combinaiion according to any ol ciaime 110 3 for
usa in the tresimant of deprassion.
]
8 A pharmaceutical formulation comprising a combl-
nafion accarding 1o any of ciaims 1 10 3 in associa-
tion with ene or more pharmaceutically accapisble
cariers therelor.

S A method for the treaimant of dapresslon in an ani-

mud which cormprisss treafing sald animal with 2

effeciive amount of a combination

as dafined In any of daims 1 to 3 or & formulation
cascribed In claim 8. -

7. Usa of mirtazapine and one or mare S8R in the
marufacture of & medicanent having antidepres-
sant acivity with a minimum of side aflacia.

8. Usa of one or mom S8AMs In the menuiachre of &
macicarnant for acdminisiration elther concamitanily
or ascuantially with miriszapine for the treatment of
deprewsion,

S Use of mirlazapine in the manulachure of & meclics-
mant for administration alther concomitantly or
secpantially with one or more 8SRis for the tresl-
mant of depression.

10. A paciage containing saparatad dosags unie, of
which one or more dosage unils comprrise mirixes-
pine ard one or more olher dosage wills comprins
an 88RL preferably fucadine.
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT CODPERATION TREATY (PCT)
(51) International Petwrt Clamsification 6 : (11) Istermatiova] Pehiicstion Nwmber: WO 99728356

\IK 318 a1 (43) Internationsl Poblleation Dute: 27 May 1999 (27.05.99)
(31) Internations] Appleation Number: PCT/EPS8/7330 | (§1) Designated Statess AL, AU, BA, BB, BG, ER, CA, ON, OU,
CZ, EE, GE, HU, D, IL, I§, JP, KP, KR, LC, LK, LR,
(22) Intervational Filing Dats: 13 November 1958 (13.11.58) LT, LV, MG, MK, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, RU, 3G,
8T, SK, 8L, TR, TT, UA, 14, UZ, VN, YU, ARIPO pateat
(GH, GM, KE, L8, MW, SD, 52, UG, ZW), Birasian pamet
(30) Priority Data: {(AM. AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, T3, TM), Europesn patent
9TH3548.9 14 Novanber 1997 (14.1197) EP (AT, BE, CH, CY, DE, DK, E§, FL, FR, GB, GR, IR, IT,
LU, MC, NL, PT, SH), OAPI pstont (BF, BJ, CF, 00, (3,

CM, GA, GN, GW, ML, MR, NB, SN, TD, TG}

(T1) Applicnt (for ail designated States except US): AKZO NOBEL.
N.V. [NL/NL): Velparweg 76, NL-6824 BM Ambem (NL).

(71 lnvestor; sl

(™) luventor/Applleast (fr US only): ANDREWS, Joim, Stomrt
w;'rmmm.ﬂmmm

(4) Agant: KRAAX, Hajex P.O, Bex 20, NL-5340 BH Ous (NL).

(57) Abatract

“The compound mirazapine s fonsd to be effective b tresting sleep spneas. Opticnally, misteraping is combined with an SSRI such

=)
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or more steroiseomers, in any proportion including racemic mixtures. The present
invention includes any salts of the compound, such as acid addition salts, for example,
hydrochloric, fumaric, maleic, citric or succinic acid, these acids being mentioned
only by way of illustration and without implied limitation These compounds can be
prepared in accordance with US 4,062,848, incorporated herein by reference.

In a preferred embodiment, the aforementionsd compound is combined with a
selective serotonin rouptake inhibitor (SSRI). SSRI's, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, are known and have been available zince the early 1980s.
They include zimelidme, fluoxetine and fluvoxamine. Other SSRI's are for example
citalopram, cericlamine, femoxetine, ifoxetine, cyanodothiepin, sertraline, paroxetine,
and Litoxetine. SSRI's are known to the skilled person, and may be prepared by any
method known in the art. For example, fluoxetine or pharmaceutically acceptable salts
thereof, can be prepared in accordance with US 4,314,081, incorporated herein by
reference.

A further benefit of mirtezapine, is that it also has antidepressant and anxiolytic
properties, which helps to overcome secondary symptoms of which sleep apnea
patients may suffer. Moreover mirtazapine improves the quality of slesp in general,
which up to date has not been achieved with treatments of aleep apnea.

The compounds used according to the invention are to be administered in dosages of
from 0,01 to 30 mg per kilogram body weight of the recipient per day, preferably in
the range of 0,1 to 5 mg per kg body weight. In most instances, the prefzred dosage
of mirtazapine is 5 to 45 mg per day, and more preferably 15-30 mg. The SSRI dose
may vary depending on the potency and efficacy of the specific active substance, but
will generally be in the range of from 5 to 300 mg per dsy. E.g. citalopram and
paroxetine will have a suitable dose of 40-50 mg, while the doses for fluvoxamine end
sertraline will be 200-300 mg per day. In general, 2 suitable dose of an SSRI or a
pharmaceutically acceptable galt thereof for administration to 2 human will be in the
range of 0.01 to 50 mg per kilogram body weight of the recipient pex day, preferably
in the range of 0.1-to 3 mg per kilogram body weight per day. The preferred SSRI is
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Claima:

1. The use of mirtezapine or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the
mamufacture of a medicament for treating sleep spness.

2. A use according to claim 1, characterised by the additional use of an SSRI.

3, A use according to sny one of the preceding claims, characterised in that the
medicament is a dosage unit for orel administration.

4. A method for the treatment of sloep apneas in en enimal, comprising

administering a therapedtically effective amount of mirtazapine or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. A method acconding to claim 4, wherein additionally an SSRI is administered.
6. A method according to claim 4 or 5, wherein the animal is a human,

7. A method according to any one of the claims 4-6, wherein the administration is
conducted orally.
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REFERENCIA Radicacién 01 9904
Tramlite 002
Evento 001
Actuacién 430
Follos 004

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion
N° 01 9904, realizado seg(in el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capltulo descriptivo de la solicitud en los follos 15y 2 a 8
respectivamente.

Los ejemplos que ilustran la invencién en los folios 9 a 13.

Las cldusulas 1 a 2 relacionadas en el capftulo relvindicatorio de la solicitud
que se encuentran en el follo 14.

El primer examen de forma realizado a la solicitud de oficio No. 1008, que se
encuentra en el follo 26.

La copia de la solicitud original mediante la cual se reivindica prioridad
Europea EP00200498.2 de 11/02/2000 en los folios 28 a 35, Junto con su
traduccién correspondiente en los follos 36 a 51, allegada mediante memorial
de fecha 12/03/2001.

La respuesta al primer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 09/04/2001 que se encuentra en los folios 52 a 56.

La solicitud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
correspondiente, allegada mediante memorial de fecha 28/10/2003, que se
encuentra en los follos 59 y 60.

2. OBJETO DE LA INVENCION

La solicitud hace referencia a un “Unidad de dosis de mirtazapina para el
tratamiento de trastornos del suefio”.
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Se relvindica una unidad de dosis que comprende Mirtazapina en una cantidad entre
0.1 a5mg.

¢ Relvindicaciones 1y 2:

Ademés se reivindica un envase para administrar la composicién para el tratamlento
de trastomos del suefio, el cual comprende una dosis unitaria Incluida en un material
de envase adecuado. El envase se caracteriza porque comprende ia dosis unitaria de
mirtazapina entre 0,1 y 5 mg junto con auxiliares farmacéuticos. Dicho material de
envase incluye medios para ayudar a un receptor a usar las dosis unitarias mas
adecuadamente para el tratamiento de trastomo del suefio.

Una vez catalogada la invencién ésta se clasificd en la seccion: A 81 K *'/gs de la
Clasificacién Intemacional de Patentes.

3. CLARIDAD Y SUFICIENCIA DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decision 4868 contempla que “Las reivindicaciones definirén la
materia que se desea proteger mediante la patents. Deben ser claras y concisas y
ostar enteramente sustentadas por la descripciéon”

En el entendido de que una invencién es la solucién a un problema técnico
persistente en el estado de la técnica y que debe ser definido de manera
suficientemente clara y precisa, sustentdndose enteramente por la descripcion, no es
claro para esta Dependencia cuél es el objeto que se pretende reclamar al tenorde la
clausula (2) y que a continuacién se transcribe:

“Un envase para el paciente para el tratamiento de trastornos de suefio que
comprende dosis unitarias en combinacién con un material de envase adecuado para
dichas dosis unitarias, caracterizado porque las dosis unitanias comprenden auxillares
farmacéuticos y mirtazapina en una cantidad de entre 0,1 y 5 mg y, opcionaimente,
dicho material de envase incluye medios para ayudar a un receptor a usar las dosis
unitarias mas adecuadamente para el tratamiento de un trastomo de suefio”

Sl se pretende proteccion para el envase éste debe definirse en términos de su forma
caracteristica ya que es ésta la que le confiere la funcionalidad particular para liegar a
ser susceptible de protecclién por patente, ocbviamente sélo en el evento en que se
cumplan los requisitos del examen. Pero como se evidencia en el capltulo
descriptivo, no existe ningln objeto definido entorno a un envase, sélo se describe la
composiclén farmacéutica de Mirtazapina Incluida en formas farmacéuticas de
dosificacién unitaria, pero en ningiin aparte se hace referencia a las caracteristicas
técnica de tal objeto Iniclaimente sefialado an la cldusula.

Ahora, tampoco se puede definir el envase en atencién al contenido del mismo, es
decir de la composicién farmacéutica porque constituyen dos objetos diferentes que
no se conmutan al momento de su caracterizacion.

4. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 en su literal (d) contempla: “No serdn patentables los métodos
lerapéuticos o quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, as/ como los
meétodos de diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”



En atencién a la objecién de claridad que se formulé entomo al objeto raclamadoZn/

la clausula (2), por la misma falta de precisién del lenguaje empleado en el
predmbulo de la reivindicacién en mencién, al definirse un envase orientado al
tratamiento terapéutico en atenclén al contenido del envase, es decir a Ia
composicion farmacéutica, se genera ambigliedad en la interpretacion del alcance de
dicha clausula, porque si bien es cierto se pretende proteccion para un envase, a
partir del predmbulo de la relvindicacién es posible inferir que ademés se quiere
proteger un método terapéutico basado en la utilizacién de tal envase que contiene la
composicién farmacéutica de Mirtazapina. Por esta razén se recomienda al
interesado modificar la clausula de tal suerte que de ella se pueda efectuar una
interpretacién Inequivoca del objeto reclamado.

5. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consuitadas las fuentes de informacidn con que cuenta este despacho, se
encontraron los sigulentes documentos, anteriores a la facha de presentacién de la
solicltud en estudio - 11.02.2000-, relacionados con la materia técnica relvindicada:

Fecha de

Documento Titulo Publicacién

“Pharmaceutical composition comprising

EP0813873 | mirtazapine and one or more selective | 29/12/1997

serotonin reuptake inhibitors”

“Use of mirtazapine for treating sleep
neas”

WO08825356 27/05/1988

6. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros olorgardan patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibies de aplicacién industrial

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 4868 de la comislén de la comunidad
andina, se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicacién
industrial con el fin de establecer la patentabllidad de la Invencién reivindicada en la
solicitud en estudio.

6.1 Evaluacion del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencién tiene
nivel inventivo, sl para una persona del oficlo normalmente versada en la Materia
técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de /a técnica”

La anterioridad D1 comprende composiciones farmacéuticas de mirtazapina en
unidades de dosis que ademés pueden acompafarse por uno o mas inhibidores de la
recaptacién de serotonina, tal es el caso de fluoxetina.

La anterioridad D2 por su parte relaciona el compuesto Mirtazapina en el tratamiento
de desdrdenes depresivos y ansloliticos.

As| las cosas, la cldusula (1) que reclama proteccién para las unidades de
dosificaclén de mirtazapina en cantidades entre 0,1 y 5 mg se derivan de manera
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evidente del estado de la técnica, por cuanto el arte mas préximo ya habla
contemplado la formulacién del compuesto en unidades de doslficacién que
eventuaimente podrian estar acompafiadas de otro principio activo con actividad
Inhibidora de la recaptacién de serotonina como Fluoxetina.

En consecuencia, como no se evidencia una verdadera actividad Inventiva entomo al
desarrollo de unidades de doslificacién como las reivindicadas, es posible afirmar que
la materla no cumple con el requisito de nivel inventivo para que pueda ser
susceptible de protecciéon por patente de Invencién, dado el alcance de las
anterioridades D1 y D2 que se adjuntan al presente concepto técnico.

Asl las cosas, los requisitos de patentabliidad de |la presente soliclitud se encuentran
afectados asl:

Relvindicaclones Requisito que
afectadas afecta

EP0813873 1y2 Nivel Inventivo
Nivel Inventivo

Documento

W09825356 C1y2

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notificacidon de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la conceslén, se denagara la patente.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capftulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N°® 10 de 2001

Allx Carme de Vergel
Jefe de la D¥ision dé Nuevas Creaciones

— !

oamm

El anterior requerimiento fue notificado porfljacién en lista, de fecha
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Ndmero 01170 Cédigo 202044 |
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/

Bogot4, D.C.,

Doctor o N°

Emilllio Ferrero ggql r 8 3 7 3

Apoderado

AKZO NOBEL N.V.

REFERENCIA Radicaclén 01 9904
Trémite 002
Evento 001
Actuaclén 430
Folios 002

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 01 9804, realizado segun el articulo 46 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se nottfica:

SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION

El art. 48 de la Decisién 486 establece que "La Oficina Nacional competente podré
requerir el informe de expertos o de organismos clentlficos o tecnolbgicos que se
conslideren idéneos para que emitan opinién sobre la patentabilidad de la Invencion.
Asimismo, cuando lo estime convenients, podré requenir informes de otras oficinas de
propiedad industrial. De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a
requerimiento de la oficina nacional competente, el solicitante proporcionara, en un
plazo que no excedera de 3 meses, uno o més documentos relativos a una o0 mas
solicitudes extranjeras referidas total o parcialmente a la misma invencién que se
examina: ...b) copia de los resuitados de exémenes de novedad o de patentabilidad
efectuados respecto a esa solicitud extranjera...Si el solicitante no presentara los
documentos requeridos dentro del plazo seflalado en el presente articulo la oficina
nacional competente denegars la patente”

Como consecuencia de la blisqueda de anterloridades de materia relacionada con la
de la presente solicitud, se determiné que existen en el estado de la técnica los
siguientes documentos que eventualmente afectarian los requisitos de patentabllidad
de esta solicitud:

i) DATABASE DRUGNL “Organon’s Mirtazepine Still Avalilable for Licensing in
the USA" Database accesldn no. 92:603, XP002164421 & R&D FOCUS

DRUG NEWS.
if)y E. VESTER ET AL.: "Anxiolytic and sleep improving effects of mirtazapine in
everyday clinical practice” EUROPEAN

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY, vol. 7, no. SUPPL. 2, 1997, page
$175 XP000881384.
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lil) RAMAEKERS J G ET AL: "Effects of noctumal doses of mirtazapine and
mianserin on sleep and on daytime psychomotor and driving performance
in young, healthy volunteers". HUMAN PSYCHOPHARMACOLOGY, vol.
13, no. SUPPL. 2, November 1888, pages S87-S97, XP000079860.

iv) RUIGT G S ET AL: "Effect of the antidepressant ORG-3770 on human sleep”
EUROPEAN JOURNAL OF CLINICAL PHARMACOLOGY, vol 38, no. 6,
1980, pages 551-554, XP000970975.

v) WESTENBERG HERMAN G. M: “Phamacology of antidepressants: Selectivity
or multiplicity?” JOURNAL OF CLINICAL PSYCHIATRY. vol. 80, no.
SUPPL. 17, 1999, pages 4-8, XP000879957.

vi) SITSEN JM A ET AL: “Mirtazapine, a novel antidepressant, in the treatment of
anxety symptons: Results from a placebo-controlled trial” DRUG
INVESTIGATION, vol. 8, no. 8, 1984, pages 338-344, XP000981393.

Siendo que las publicaciones referencladas hacen parte del resultado del examen de
busqueda realizado para la solicitud WO 0158453, equivalente a la solicitud
colomblana aqui estudiada, y no slendo viable la consecucién de dicho articulo por
este despacho, se requiere que el solicitante, en virtud de lo establecido en el art. 48
de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, proporcione la
publicacién completa, con lo que podrad realizarse un andlisis absoluto de la
patentabllidad de la invencién comespondiente a ia presente solicitud

Notifiquese el presante ofic nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iiteral @), del
capftulo 5 del titulo primeré dg la Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carme
Jefe de 1a Divisi

03 0. 208

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
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