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FERRER INTERNACIONAL S.A.

Titohada: "Ref-)-1 424 T-CLOROBENZ O] TIOFEM BAL METOX!}-2-(2,4-
DIGLOROFENIL}-ETIL}-1 H-IMIDAZOL

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.J., obrando en calidad de apoderado de la Sociedad FERRER INTERNACIONAL
S.A., domiciliada en Estados Unidos de América, segun lo acredita el documento de
poder presentado anie esa Division, manifiesto a usted que debidamente notificade de
la Resolucién No. 15696 del 31 de marzo de 2009, interpongo contra ella en debido
término, RECURSCQ DE REPOSICION, para que sea revocada en su totalidad, y en su
lugar se conceda el Privilegio de Patente, para el objeto de |a solicitud en referencia.

Respaldo el RECURSO en los siguientes
HECHOS:

1. La Resalucidn arriba citada No. 15696 niega el Privilegio exclusive de Patente

de Invencidn para el objeto de |a solicitud de la referencia considerando que:

SEXTO; Que las reivindicaciones 1 a 8, contenidas en |os folios 84 y 85, carecen de

nivel inventivo de acuerde con las siguientes consideraciones:
I Determinacién del Estado de la Técnica
Consultadas las bases de datos con que se cuenta se encontraron los siguientes

documentos, anteriores a |a fecha de prioridad invocada y relacionados con la materia

de |la solicitud en estudio,
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Documento Titulo —I Fecha de

EP 0151477 preparing them and pharmaceutical
compesittons contalning them

Quimica Organica, Fessenden & Fessenden, —l 1983
Grupo Editorial Ibercamérica

Libvo

Nival Inventivo

Afirma el Sefor Examinadar gue la Unica diferencia ertre ©1 ¥ la solicitud, es gue S E)
frata especificamente del enantiémeace R, lo cua! no le confiere al invento un efecto
sorpendente sobre el compuesto de la anterioridad, puesta gue el reivindicado continua
presentando actividad anti-fingica. Asimismo, las reivindicaciones 3 a 6 de la salicitud
en estudio presentan procedimientos de obtencién del compuesto de farmula {1}, los
cuales también eran previamente conocides en D1. Adicionalments, el documento D2
motivaria al experto medio a explorar |18 actividad de los isémeros separadamente en
cuanto a sus 'interacciones con otras moléculas quirales”, combinando de manera
obvia las ensefanzas contenidas en dichas anterioridades. En consecuencia, ng puede
reconccerse el nivel inventivo a las reivindicaciones de |a solicitud en estudio puesto
gue no representan un avance tecnolégico sobre el estado de iz técnica que le permita
acceder al privilegio solicitado.

REBSUELYE:
ARTICULQ PRIMERQ: Negar el privikegio de patente de invencion para ia creacion

denominada: "R-{-}-1-[2-{{-CLOROBENZOh] TIOFEN-2-IL-WMETIXY-2-2 4-DICLORCFENIL)-
ETIL]-1 H-IMIDAZOL".

FUNDAMENTOS:
El solicitante desea insistir en sus anteriores argumentos,
Como ya lo expresamos anteriormente aun siendo conscientes de la complejidad en el
estudio de las patentes de enantibmeros y que éstas sélo son plausibles cuando
verdaderaments aportan propiedades sorprendentes frente a sus compuestos

racémicos, tespetussamente discrepamos de la opinion del Examinador. Esta
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discrepancia tomo ya o habiamos expresado se basa precisamente en ei hecho de
que la presente invencién corresponde con un enantiémero con propiedades
absolutamente superiores e inesperadas 3 las de ia mezcla racémica. Siendo estas

. propiedades inesperadas 1as gue deben entenderse como €) aporie novedoso al
estado de la técnica.

Adicionalments cichas ventajas en ningun Caso podrian preverse con base en el ane

previo citado, pues se trafa de una propiedad fisica no vincufada a la retacion del plano

de la luz polarizada.  El R-sertaconazol menonitrato es un producte no higroscopico en
. contrasie con €l correspondients racemico, gue si Gue 10 &3,

‘ Asi, el nuevo compuesto viene a satisfacer la necesidad de un nuevo producto de
sertaconazol mononitrate como un sélide no-higroscépice, propiedad que redunda en
una mayor faciidad de manejo en el cweo de la fabricackn de las especialidades
farmacéuticas.

De esta manera y coma conciusién a todos nuestros apdlisis anterores gueda ciaro
que el R-sertaconazol mononitrato sorprendentemente es mucho mas potente coma
agente antimicético que el enantidmero 5.

Ahora bien, teniendo como base la diferencia que presenta el compueste de la
presente invencion contra el compuesto de D1 y sin obviar su distribucion y formacion
. molecular diferencial con respecte 2 estos migmos campuastos seria comprensible
. para un técnico versado en la materia que la ventaja en higroscopicidad es
precisamente el resultado de esa estructura y gue esa estructura ha sido seleccionada

cuidadosamente por los inventores a padtir de la mezcla racemica,

Asi, insigtimos en gue la falta de higroscopicidad del compuesto de ia invencion es una
caracteristica totalmente impredecible ¥ por ende esta ventaja apoya suficientemente
el nivel inventivo de la presente invencion, maxime cuando como ya lo explicamos la
Unica explicacion a las propiedades mejoradas del compuesto enantiomérico de la
presante invencion es el desarrolle concehido por sus inventores.

Aditional & Yo amerior disentimos del andlisis hecho por el Sefior Examinadar en razon

a gue Ia falta de higroscopicidad a todas luces redunda en mejoras farmacoidgicas del

compuesto.
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En primera ingtancia se prevén ventajas en cuanto a formulacion o disefio ¢ge producto,
pues se requeriria de otros excipientes o concentraciones diferentes dado el avance &n
la materia prima, pues esta es planteada con el fin de que sea menos higroscdpica.

Asimismo con este desarrollo las condiciones especificas o control menos riguroso &n
cuento a las condiciones de humedad en ¢l proceso productive donde se utilice la
material prima de este férmaco enantibmero en particular son ventajas o propiedades
por demias deseshles,

Finalmente, a nivel industrial existe también una ventaja en la reduccién de ios
coniroles sobre as condiciones de almacenamiento del compuesto.

A su vez es crucial entender que el resultade y aporte de una investigacion de este tipo
se refiere precisamernte a la determinacion sobre cual de los dos compuestos de |a
mezcla racémica presenta mejor actividad farmacoldgica con el objetive de que se
empled menor cantidad de farmaco en la unidad de dosis y oblener o lograr una
reduccion en las reacciones adversas al medicamento causados, como avance de a

investigacion.

No menos importante es el hecho se disefia ¢ selecciona una estructura molecular
tridimensional en particuiar con &l objetive de lograr un compuesto qulmice con una
ventaja productiva o industrial como lo es la baja higroscopicidad y que es esto,
nuevamente |o que se constituye como una ventaja totalmente inesperada y como un
aporte extracrdinario al estado de la téenica cormespondiente.

For Jo tanto, se | solicita respetucsamente al Sefior Examinador revocar su decision ¥
congeder el beneficio solicitado, puesto que la invencion efectivamente cumple con el
requisito de nivel inventive de acuerdo con la Decision 486,

Lo anterior tiene fundamento en las siguientes normas,
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DERECHO:

1. Articulo 14 de la Decision 488 de la Comunidad Andina, €l cual, a ta letra

dice:

. "Ariculo 14 Los Paises Miembros otorgaran paientes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos
de la techologia, siempre gue sean nuevas, tengan nivel inventivo y
seah susceplibles de aplicacién industrial”

‘ 2. B! Arlicuio 48 del mismo estatuio que establece. '

"Articulo 48: Si el axamen definitivo fuere favorable, se otorgara el titulo
de la patente. Si fuere parcialmente favorable, se otorgara el fitulo
solament2 para las reivindicaciones aceptadas. Si fuere desfavorable

s denegara’.

Por ias razones anteriormente expuestas, solicito a ese despacho
REPCONER la dacisién tomada mediante Resolugion Nel3696 dei 31 de marzo de
2009 y tendiente a chtener la concesidn del Privilegio de Patente de conformidad con
el Articulo 48 de {a Decigicn 488 da la Comunidad Anding, aariba cado.

NOTIFICACIONES

Recibiré notificagiones en la Secretaria General de la Superintendencia de
Industria y Comercio, o en su defecto, en mi Oficina de Abogads, situada en la Carrera
7 No. 71-21, Torre B, Qf. 402 de esta ciudad de Bogota.

Dal Serior Superintendente,
?

Atentamente, o )
oy /_// /} P

. ﬁunn PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.5.J.
C.C. B0.410.337 de Usaquén

' Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of, 402

Bogota, 22 de ahril de 2009
WX Bfpg
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Exp. N° 04-76775

En respuesta al recurso de reposicion al concepto técnico N° 2228, se conceptia lo
siguiente:

1. Documentos estudiados:

Se tuve en cuenta el recurso de reposicion de los folios 100-104, el capituto descriptivo de
los folios 18-33 y el capitulo reivindicatario presentado en los folios 84-85

2. Objeto de la invencion

e Titulo de Ila solicitud: “R-{-}-1-[2-(7-clorchenzo[bltiofen-3-il-metoxi)-2-
{2 Adiclorcfenil)-etil)- tH-imidazol".

Segun las reivindicaciones 1-8 se refiere al compuestc R-(-)-1-[2-(7-
clorobenzo[b]tiofen-3-i-metoxi)-2-(2 4diclorofenil)-etil]-1H-imidazol y sus sales, un
procedimiento para su obtencion y composiciones farmacéuticas que los contienen.

El problema planteado en esta sclicitud es la necesidad de compuestos antifungicos
itites para e! fratamiento de las enfermedades producidas por hongos y levaduras
tanto en hombres come en animales.

Para solucionar @ste problema técnico la solicitud en estudio proporcicna el compuesto
de la presente solicitud.

s Clasificacidn Internacional de Patentes A 61 K 31/4178

3. Respuesta a los argumentos del solicitante

3.1. El sefior recurrente afirma lo siguiente “. ..discrepamos de la opinién del examinador.
Esta discrepancia ...se basa...en el hecho de que la presente invencion corresponde con
un enantibmerc con propiedades absolutamente superiores e inesperadas a as de la
mezcla racémica...El R-sertaconazol menonitrate es un productc no higroscépico €n
contraste con el correspondiente racémico... come conclusién ...queda claro que el R-
sertaconazol mononitrato sorprendentemente es mucho mas potente como antimicotico
que el enantidomerc 8" (folios 100-102)

En respuesta a fos argumentos del solicitante, se le aclara que, tal como lo ensefia D2, es
de esperar que hayan ciertas diferencias en propiedades fisicas y quimicas entre dos
enantiomeres, una de ellas es la interaccion con ctras moléculas guirales, y s de esperar
que un enantimero sea mas potente que el otro, debido a que los receptores quimicos
son moléculas quirales, y una persona medianamente versada en la materia sabe que
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tiene gue estudiar esta interaccién cuando el principio activo presenta centros quirales (tai
como lo ensefia D1 para el compuestc en estudio} para determinar la actividad
farmacoldgica de un activo, tal como ocurre con la presente solicitud. De otra parte, al
saberse que existen ciertas diferencias en propiedades fisicas entre dos enantidmercs, es
de esperar que uno ellos pudiese captar méas agua que el otro, pero esc no implica un
efecto sorprendente, puses ya se esperaba ciertos cambios fisicos entre ef enantidmero Sy
R, tal como lo ensefa D2

3.2. El solicitante continGa: “...seria comprensible para un t&cnico versado en la materia
que fa ventaja en higroscopicidad es precisamente el resultado de esa estructura y que
esa estructura ha sido seleccionada. . .1a (nica explicacion a las propiedades mejoradas del
compuesto enantiomérico de la presente invencion es el desarrollo concgbide por sus
inventores...” {folic 102)

Respecto a este punto, se le aclara al solicitante que D1 ya ensefiaba que el compuesto-
[2-(7-clorobenzo[bitiofen-3-il-metoxi)-2-(2 4diclorofenil)-etil]-1H-imidazol ya presentaba un
cantro guiral [A] y por lo tanto, sile adicicnamos las ensefianzas de D2, en donde se dice
que hay diferencias en las propiedades quimicas entre dos enantidmeros, una persona
versada en la materia estaria en la_obligacion de obiener los enamtiomeros
correspondientes, en este caso por fabricacién con reactivos guirales (D2, pag. 156)), el
cual es el procedimiento reivindicado, es decir tomar el procedimiento de sintesis de D1
usando reactivos quirales, obtener los enantiomeros, y proceder a estudiarias diferencias
entre los dos enantiémeros por separado con el fin de saber cudl de eflos (R ¢ S) presenta
las mejores caracteristicas, para llegar a una materia prima apropiada para formulaciones
farmacéuticas, que es 10 gue ocurre con la presente solicitud,

Vale la pena aclarar que lo hecha por el solicitante es la resclucién de ia mezcla racémica,
gue es separar el enantiémero S y R por métedos conocidos en la técnica y no un
desarrollo intelectual concebido para llegar a una forma espacial especifica, como
erréneamente lo asegura el solicitante.

3.3. El solicitante afirma: “...disentimos del andlisis hecho por ¢! Sefior Examinador en
razon a que la falta de higroscopicidad...redunda en mejoras farmacologicas (folio 102}

Se le aclara al solicitante que no entendié de manera clara el analisis hecho por este
despacho, ya que se dijo que la presencia de carbonos quirales puede afectar la
interaccion con otras moléculas quirales, y de esta forma su actividad farmacolégica, es
decir, se dijo gue el aumento en la actividad de R-{-)-1-[2-(7-clerobenzo[b]tiofen-3-il-
metoxi)-2-(2 4diclorofenil)-etil]-1H-imidazol, se dete a su interaccién con otras moléculas
quirales, que en este caso son los receptores quimicos gue se encuentran en el cuerpo,

3.4. El solicitante afirma respecto a la falta de higroscopicidad: “...En primera instancia se
prevén ventajas en cuanto a formulacion...control menos rigurosc en cuanto a las
condiciones de humedad en ei procese productivo...reduccién de fos confroles sobre ei
almacenamiento del compuesto”

Si bien se aprecian ciertas ventajas en fabricacién, gracias a la falta de higroscopicidad, no
hay que olvidar que dicha falta de higroscopicidad era de esperarse, debido a que los
enantibmeros presentan algunas propiedades fisicas diferentes entre si, tal como lo
ehsefia D2, es decir, el efecto reclamado como sorprendente, realmente no lo es.

3.5. El solicitante finaliza: *...el aporte...se refiere...a la determinacién sobre cual de ios
dos compuestos de la mezcla racémica presenta mejor actividad farmacolégica. .. (y)se
disefia o selecciona una estructura tridimensional en particular...”

/3
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Se le aclara al solicitante que |a determinacion de R-(-}-1-[2-(7-clorobenzo[b}ticfen-3-il-
metoxi)-2-(2 4diclorofenil}-etil)-1H-imidazol es producto de un estudio gue toda persona
versada en la materia debe hacer al saber gue un principio activo presenta centro guirai
(D1) ¥ que los enantiémeros productos de este centro quiral presentan diferentes
propiedades fisicas y quimicas (D2} y que dichos enantiomeros se resuelven o separan
{no se disefian como lo afirma el solicitante) mediante reactivos quirales {D2). Por lo tanto,
es claro que tanto el compuesto, sy método de obtencién y las compaesiciongs que (08
contienen, son una dernivatidn evidente de! estado de 1a téenica y no presentan un efeclo
sorprendente respecto a lo conocido en los documentos D1 y D2, afectando el nivel
inventivo de la presente solicitud.

ra

Teniendo en cuenta los argumentos arriba explicados:

- Se ratifica que el contenido de las reivindicaciones 1-B {folios 84-89) de la presenis
solicitud no tiene nivel inventive v se recomienda NEGAR el privilegio solicitado para
dichas reivindicaciones.
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