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Referencia : Expediente No. 01009504

Asunto : Solicitud de patente para: “UNIDAD DE
DOSIS DE MIRTAZAPINA PARA EL TRATAMIENTO
DEL, INSOMNIO PRIMARIO".

Sclicitante : N.V.ORGANON

1. Yo, Emilio FERRERO, cbrandc como apoderado del solicitante
en el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 2317

notificado por fijacifn en lista del 15 de Febrero de 2007.

2. Mediante el Oficio No. 2317 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
obaervaciones hechas por su Deapacho sobre la presente solicitud

de patente. Atiendc a las observaciones de la manera sigulente:

3. Nivel Inventivo:

3.1 Con relacién al requisito de nivel inventivo su Despacho

afirma que los documentos D1 (EP0813873), D2 (W09925356), D3 (XP-

NIT 850.041.387-3
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000979860}, D4 {XP-000979975) y D5(XP-000981393) afectan el nivel

inventivo de la presente invencién.

Se menciona que la cléusula (1) reclama protecciSn para las
unidades de dosificacién de mirtazapina en cantidades entre 0,1
y 5 mg Y que ya en la préictica clinica se venfan administrando
cantidades pemejantes para determinar tanto los efectos adversos
causados sobre la actividad psicomotora como en la atenclién de
los pacientes y los efectos deseados Bobre la ansiedad o 1la
depresién que afectaba a los miemos, resulta claro que para la
persona versada en la materia técnica, bastaria con atender las
enseflanzas contempladas en cualquiera de las anterioridades D1,
D2, D3, D4 o D5 de manera independiente para derivar del estado
del arte un objeto como el reivindicado en el presente documento

de patente.

4, Modificacién a una gsolicitud en trimite:

El articulo 34 de la Decisién 486 establece 1o siguiente:

*El solicitante de una patente podrd pedir que se modifigue la
solicitud en cualquier momento del tr&mite. La modificacidén no
podra implicar una ampliacién de la proteccién gque
corragsponderis a la divulgacién contenida en l1a solicitud
inicial~”.

De conformidad con el articulo anterior, presento un nuevo
capitulo reivindicatorio, con la siguiente modificacién:
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*Una unidad de dosis que comprende mirtazapina en una cantidad
entre 0.1 a 5 mg para el tratamiento del insomnio primario”

La anterior modificacién corresponde a una limitacién de 1la
golicitud con el fin de determinar el problema técnico que

pretende resolver la composicién acd reivindicada.

5. Arqumsntos en favor del nivel inventivo:

El articulo 18 de la Decisidfn 486 establece lo siguiente:

="Se considera que una invencién tiene nivel invemtivo, sl para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

De conformidad con el anterior articulo, me permito exponer el
por qué la presente invencién si posee nivel inventivo frente a

los documentos citados por su Despacho:

Mi representada de nuevo enfatiza que ninquno de los documentos
D1 y D2 hace alguna mencién o sugerencia relaciocnada con el uso
de mirtazapina en dosis bajas para el tratamiento de desérdenes
del insomnio primario. Cabe anotar en este punto, que en el arte
previo existen sugerencias de un efecto sedativo al utilizar
dosis elevadas y de dosis terapSuticamente efectivas para el
tratamiento de la depresién y de la ansiedad, pero dichas
pugerencias no le indican a una persona versada en la materia el

efecto mejorado superior de la calidad del puefio de las dosis
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bajas y que adicionalmente NO presentan efecto sedante después
de ser administrada la mirtazapina.

En general, la presente invencifn no busca nuevos agentes de
mejoramiento del suefio en el Area de los antiguos firmacos
antihistaminicos como la mirtazapina sino que por el contrario
se buscaron nuevos fArmacos basados en el mecanismo
GABA/benzodiazepina para los cuales el efecto sedativo mejorado
y del suefilo fueran efectos independientes que 8e pudieran
separar con el fin de tomar ventaja del efecto de mejoramiento
del sueflo sin que se presentara el efecto sedante. Por lo tanto,
los efectos Bsedativoa reportados para las dosis wusuales de
mirtazapina alejan a una persona versada en la materia del uso
de este compuesto en dosis bajas para el tratamiento de

desdrdenes del suefio.

Por otro lado, su Despacho afirma que el arte mis prSximo es D1
y que dicho documento revelé unidades de dosificacién que
fluctuaban entre 5 y 50 mg del principio activo, y que por lo
tanto, resulta claro que la materia reivindicada no cumple con

el requisito de nivel inventivo.

Con respecteo a la anterior afirmacién, respetuosamente considero
que el examen del nivel inventivo no se efectlo correctamente,

ya que en primer lugar, dicho documento D1 (el wmés cercano a la
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invencién) revela un rango de dosis del principio activo
totalmente diferente al de la presente invencidén. D1 revela un
rango de 5 y 50 mg, y la presente invencién revela un rango de
0.1 a 5 mg. Es decir, D1 no le enseila ni le sugiere a un experto
en la materia la formulacién de dosis bajas de mirtazapina para

el tratamiento del insomnic primario.

En sequndo lugar, su Despacho, no menciona cSémo a partir de D1
se llegaria de manera obvia a la dosis baja de mirtazapina para
el tratamiento del insommic primario que reivindica la presente

invencién.

Por fltimo, al ser D1 el documento mi&s cercano del estado de la
técnica, los demfis documentos D2 a D5 no son relevantes para el
estudio del nivel inventivo de la presente invencién, ya que de
acuerdo con el andlisis problema-solucién dicho estudio
solamente debe hacerse entre la invencién y el estado del arte
mAs préximo. A pesar de lo anterior, queremos poner de presente
que D2 no ensefla ni sugiere a una persona experta en el arte, la
formulacién de dosis bajas de la mirtazapina para el tratamiento
del insomnio primario, y con respecto a las publicaciones D3, D4
y D5 (XP-000979860, XP-000979975 y XP-000981393) estos
documento8 no afectan de ninguna manera los requisitos de

patentabilidad de 1la presente invenciotn, ya dque estas
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publicaciones se relacionan con estudios de los efectos del
suefio, lo que no tiene relacién con la presente invencién, la
cual, tiene como objeto el empleo de la mirtazapina para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de un
trastorno del suefioc. En donde se reclama la unidad de dosis que
comprende mirtazapina en una cantidad de 0.1 a 5 mg para el

tratamiento del insomnic primario.

6. Concesién de una solicitud forénea:

Por Gltimo, aunque compartimos la opiniSn de su Despacho, en
cuanto a que la concesién de una solicitud de patente en otros
paises, equivalente a la solicitud Colombiana, no obliga a su
Despacho a otorgar el privilegio de patente para la misma
invencién, 81 constituye un antecedente favorable para el
eatudio de patentabilidad que respetuosamente solicitamos tener
en cuenta. Por lo tanto informamos a su Despacho ¢que la
presente invencién fue otorgada por la Oficina de Patentes
Eurcpea y Estadounidense con nGmeros de patente: EP 1257 278 y
US 6,933,293. (Anexo copia de dichas patentes para su
informacién). De las car&tulas de dichas patentes se puede
observar que también se citaron como referencias los documentos
Dl a D5. Sin embargo, dichas oficinas después de hacer el
estudio de patentabilidad encontraron que la presente invencién

si posee nivel inventivo.
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7. Conclusidén:

Teniendo en cuenta los arqumentos arriba citados asl como el nuevo
capitulo reivindicatorio que 8e presenta con este escrito, se
concluye que la presente invencién ademis de ser novedosa como lo
ha reconocido su Despacho, también cumple con el requisito de

altura inventiva, establecido en el articulc 18 de la Decisién 486.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente

solicito se continfe con su tramitacién.

8. Anexos1
¢ Nuevo pliego reivindicatorio.
¢ Formulario para modificaciones.

s Recibo por valor de $99.000 por concepto de modificaciones en
solicitud pendiente.

e Copia de las patentes EP 1 257 278, US 6,933,293.

Seflora Jefe,

o ol

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 00299-803-004-9
COLO 11214-801-024-5

MGT/MGT/ID-000641/WPC11214
/Cns M-2007-00005496
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
2000-F03

IO SOLICITUD DE:

D Cormreccién de Error Material Modificacién a una solicitud
Nombre: 'N.V.ORGANON

Espacio raeservado para el adhesivo de radicacidn

l Direcclén: Kloosterstraat 8,

5349 AB Oss .
SOLICITANTE Holanda IDENTIFICACION
Domicillo: 5349 AB Oss ce. O w~r O
Holahda CE. D Otro D
Lugar de Constitucién: Holanda Nimero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 547 3170

E-mall; clientes@camyp.com

_G) i IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERO
Direccién: Carrera 4* No. 72-35 c.C. ¥ ~r O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2118650 | ce. [ owe [
OAPODERADO |p /ol cavelier@caveller.com

Numero: 438,019 TP 31,929

Nimero de expedlente: 01009804

Descrlp'cléh de la correccién o modificacién solicitada:
Presento huevo capftulo reivindicatorio compuesto por 1 reivindicacion, con el fin de superar las

observacionés del examen de patentabilidad.

Comprobante de pago No. 07-35,374 Fecha: 7 de Mayo de 2007

. Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $ 89.000
Poderes, si fuere el caso

OlO] OB

OO0 R

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

o NOMBRE: EMILIO FERRERO FI.RM:A: é—-:a-—' C";"'-——‘-—_\

——

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.920

KO,
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REIVINDICACIONES

1. Una unidad de dosis que comprende mirtazapina en una
cantidad entre 0.1 a 5 mg para el tratamiento del insomnio
primario.

MGT//ID-000640/WPC11214
Cns C-2007-000054895
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Office suropden des brevets

— S (1)

EP 1257 278 B1

Europlisches Pateriamt
v ) LT
2

{1 EUROPEAN PATENT SPECIFICATION

{(45) Deta of publication and mention (51) IntCl.:
of the grant of the patent: AS1K 31/55 8w AS1P 25/20 meoan,
08.02.2008 Bulletin 200806
(21) Applicetion number: 01802410.8 (86) ntemational application number:
PCT/EP2001001221

(22) Data of flling: 06.02.2001
(87) Internetional publication number:

WO 2001/058453 (16.08.2001 Gazetie 2001/33)

(54) THE USE OF MIRTAZAPINE FOR THE TREATMENT OF SLEEP DISORDERS
VERWENDUNG VON MIATAZAPIN ZUR BEHANDLUNG VON SCHLAFSTORUNGEN
UTILISATION DE MIRTAZAPINE POUR TRAITER DES TROUBLES DU SOMMEIL

(84) Designated Contracting States: ¢ E. VESTER ET AL.: "Anxolytic and slesp
ATBECHCYDEDKESFIFRGBGRIEITULU Improving effecta of mirtazapine In everyday
MCNL FT SETR clinical practice™ EUROPEAN

NEUROPSYCHOPHARMACOLOGY, vol. 7, no.

(30) Priority: 11.022000 EP SUPPL. 2, 1997, page S175 XP000881384 ISSN:

0824-877X

(43) Date of publication of application: *» RAMAEKERS J G ET AL: "Effects of noctumnal
20.11.2002 Bulletin 2002/47 doses of mirtzzapine and misnserin on sleap and

on daytims psychomotor and driving

(00) Divislanal application: performance In young, healthy volumteors.”
051085479 HUMAN PSYCHOPHARMACOLOGY, vol. 13, no.
05109549.5 SUPPL. 2, November 1988 (1996-11), pages

867-897, XPOOASTRgROHBSN: 0885-6222

(79) Proprietar: Akzo Nobel N.V. + RUIGT Q 8 ET AL: "EFFECT OF THE

6824 BM Arnhem (NL) ANTIDEPRESSANT ORG-3770 ON HUMAN
SLEEP" EUROPEAN JOURNAL OF CLINICAL

(72) Inventors: PHARMACOLOGY, vol. 38, no. 8, 1990, pages

* RUIGT, Gerardus, Stephanus, Franciscua 551-5% : 0031-6970
NL-5341 EB Oaa {NL) * WESTENB ERMAN G M: "Pharmacology of

* VAN DEN BERG, Frans antidepresaants: Selectivity or multiplicity ?*
NL-4133 BA Vianen {NL) JOURNAL OF CLINICAL PSYCHIATRY, vol. 80,

no. BUPPL. 17, 1999, pages 4-8, XPOO0ST9957

(74) Representative: van Wezenbesk, Petrus M.G.F. ot ISEN: 0180-8688
al ¢ WINOKUR ANDREW ET AL: "Acule effects of
N.V. Organon mirtaxapine on slesp continulty and slsep
P.0. Box 20 architecture In depressed patlents: A pliot
5340 BH Oas (NL) study,” BIOLOGICAL PSYCHIATRY, vol. 48, no.

1, 1 July 2000 (2000-07-01), pages 75-78,

{56) Refarancas citad: XP000979887 IBSN: 0006-3223
EP-A-0813 873 WO-A-99/25358 * THASE MICHAEL E: "Antidepressant trestment

of the depreasad patient with Insomnia.”

* DATABASE DRUGNL [Online] "Organon's JOURNAL OF CLINICAL PSYCHIATRY, vol. 80,
Mirtazepine Still Avalisble for Licensing In the no. SUPPL. 17, 1860, pagea 28-31, XPOO0981397
USA" Databass accession no. 62:603 IBSN: 0180-0689 - -
XP0021684421 A R&D FOCUS DRUG NEWE (13
JUL 1992),

Note: Within nine montha from the publication of the mention of the grant of tha European patent, any psraon may give
notice to the Europaan Patent Office of opposltion 1o the European patent granted. Notice of oppoaition ahall be filed In
a written reasoned statement. It shall not be deemed to have baan filed untl the opposition fee has bean pald. (At
88{1) European Patamnt Convantion).

Prinind by Jouve, 75001 PAFIS (FR) (Cont. next pags)
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assesaments separataly of the feellngs sisapy, nauseatad, dizzy, calm, active, anxious, iniiable, depressad, good overall,
restiens, strange, aroused and mallow.

1.

4,

The use of mirazepine for the prepamtion of a madicine for the treatment of primary insomnia, which treatmant
comprises the administration of mirtazapine with a unittreatment dase compriaing betwean 0.1 and 5 mg mirtazapine.

The use according to claim 1, characterised In that ths unit treatment dose la comprising between 0.5 and 5 mg
mirtazapine.

The use according to clalm 1, chamecterised In that the untt trastment doaa Is comprising between 1.5 and 4.5 mg
mirtazapine.

The use sccording to anyone of claima 1 o 3, characterised In that mirtazapine s S-mirtazapine

Patentanapriiche

1.

Verwendung von Miriazapin (lir die Herstellung eines Medikamentas fiir die Behandlung von priméirer Insomnla,
weiche Behandiung die Verabrelchung von Mirtazapin mk elner Bahandlungsdosis-Einhelt zwischen 0,1 und 5
Miliigremm Mirtazapin umfasst.

Verwandung nach Anapruch 1, dadurch gekennzeichnst, dass de Bahandiungsdosle-Elnhelt zwischen 0,6 und
& Milligramm Mirtazapin umfasst.

Verwendung nach Anapruch 1, dadurch gekennzsichnet, dass die Behendiungsdosis-Elnhelt zwischen 1,5 und
4,5 Miiligramm Mirtazepin umfasst.

Verwendung nach sinem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, class das Mirtazepin S-Mirtazapin lst.

Revandicationa

1.

2

3.

4,

L'emplol de mirtazapine pour la prépamtion d'un médicement pour le traitement de Mnsomnnie primalre, lequel
tralternant camprend Fadministration de minazapine scus forme d'une dose de traltsment unitaire compranant antre
0.1 et 5 mg de mirtazapine.

L'emplol seion la revendication 1, carachirisé en ce que la doss de ratement unitaire comprend aentre 0,5 et 5
mg de mirtezapine.

L'emplol saion la revendication 1, caractériaé en ce que la dose ds treiternant unitaire comprend entre 1,5 et 4,5
mg de mirtazapine.

L'smploi selon Fune queiconquae des revendications 1 4 3, caractérisé an caque lamirtazapine astla S-mirtazapine.
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5
whereby night =1 is defined 10 be the nighl immediately
before the first day of the treatment. Subjective ratings with
rating scales for skecp aod daytime functions (Leeds slecp
cvaluation questionnaire, MOS sleep rating scale, clinical
global impression scale, Bastani mood mting scale, Lader 5
Bond mood rating scale, profile of mood states) are per-
formed with evening and moming, questionnaires through-
out the study period. Psychomelric assessments are per-
formed on the momings of day 1, 2 and day 15, whereby day

L is defined 1o be the first day on which drug or placebo is 10

administered in the cvening. Blood is drawn on the momings
of day 1 and day |5 2od on the evening of day 15 and
assessments are made with recording of vital signs and
physicel examination and laboratory detcrminatians. The

improvement of the quality, including eflicacy of sleep and 15

the safety, sdvorso cffects arl occurrence of rebound/
withdrawal effects of the treatmeal with drugs is observed in
the changes before and afier treaiment of the various param-
etcrs measured with 1be indicated methods. Specifically the

PSG assessments and subjective and ohjective asscasment of 20

sleep and performance the moming afler, reveal information
on slecp parametecs, such as the functionsl EEG
characteristics, the time falling asleep, total sleep 1ime, the
frequency and duration of night time awakenings, the time

of carly moming swakeming, frapmentation of sleep, the 25

semsitivity for disruptive stimuli, the feelings of refreshment,
restlessness ar tiredness afier awakening, the scnse of bal-
ance and co-ordination upon geiting up, the sleep hygicnc
during day time (such as the occurrence of day time paps),

the state of pecformance during daytime reflected in fecling 20

tired, trouble in staying awake during the day, performance
in cogaitive tests such as simple reaction time, digit vigi-
lanco 1ask, choice reaction time, rapid visual informetion
processing, tracking, numeric working memory, word

recogpition, and daytime feclings of depressed mood, 38

anxicty, confusion, anger, irritability and hangover effects.
The Lader Bond mood rating scale provides daytime assess-
ments scparately along the dimensions alert/drowsy, calm/
excited, strong/feeble, muzzy/clear-beaded, well-co-

ordinated/clumsy, lethargic/encrgetic, contented/ 40

discontented, troubledArancuil, menially slow/quick witied,
tense/relaxed, sitentive/dreamy, incompetent/proflcicat,
bappy/sad, antagonistic/amicable, interested/bored,

[
withdrawn/gregarious, worricd/carefree, depressed/elated
and sclf-ceatered/outward-going. The Baslani visual ama-
Ioguo scals provides daytime assessments separutely of the
foelings slecpy, nuuscated, dizzy, calm, aclive, anxious,
irritable, depressed, good overall, restless, sirunge, aroused
and mellow.

What is claimed is:

1. Amethod of ireatment of primary insomnia in a subject,
comprising:

adminisiering an effective amount of mirtazapine to said

subject, wherein Lbe range of the amount i more than
0.1 1o leas than 5 g mirfazapine or & pharmaceutically
accupiable salt thereof.

2. The method of wreatment according to claim 1, whercin
mirtazapine i the S enantiomer.

3. A method of treatment of transicnt sleep disorder in a
subject, comprining:

administering an effective amount of more than 0.1 mg o

sbow 45 mp of mirazapine or a pharmaceutically
accepiable sali thercol.

4. The method of treatment according 1o claim 3, whorcin
mirtazapine is the 5 enagtiomer.

5. The method of reatment according to claim 1, wherein
the moge of the amount is more than 0.1 to sbowt 45 mg
mirtazapine.

6. The method of treatment according to claim 5, wherein
the range of the amount is about 05 to sbout 4.5 mg
mirtazapipe.

7. The method of treatment according to claim 3, wherein
the range of the arpount is more than 0.5 to about 4.5 mg
mirtazapine.

8. A method of woatment of secondary insomnia in &
subject, comprising:

adminisiering an eflective amount of more than 0.1 mg 10

sbout 45 mg of mirtazapine or a pharmaccutically
acceptable salt thereof.

9. The mothod of treaiment acconding to claim 8, whernein
miriezapipe is the S coantiomer.

10. The method of treatment according o claim 8,
wherein the mnge of 1be amouat is about 0.5 10 aboul 4.5 mg
mirtazapine.
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