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Senora 

JEFE DE DlVSlON DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E S. 0. 

REF: Expedients No  04 076 775� solicitud S patente do invention a favor 

de FERRER INTERNACIONAL, SA. 

Respuesta a eficia No. 10754 del 22 de agosto de 2008 

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, porlador de la tarjeta profesional No. 

57492 del CSJ., obrando como apoderado de Is sociedad FERRER 

INTERNACIOAL, S.A segün Jo acredita el documento de poder presentado 

an ass division me permjto par respuesta a las observaciones de carÆcter 

tØcnico y juridico, relacionadas con Is patentabilidad, care Is coneesiOn de Far 

patente Be acuerdo con Is Decision 486 segUn of concepto tecnieo No. 2229 

notificado por fljaciOn an lista do fecha 22 de agosto de 2008, 

En primer lugar queremos poner do presente qua aun siendo conscierites de 

Is complejidad an of estudio de las patentes do enantiOmeros y que estas 

sole son plausibles cuando verdaderamente aportan propiedades 

sorprendentes frente a sus compuestos racØmicos, respetuosamente 

diserepamos de Is opinion del Examinador. Discrepancia qLje Be base 

procisamente an ci hecho as qua Is presenter invencOr1 corresponde can un 

onantiomero con propiedades absolutamente superioros e inesperadas a las 

Be Is mezcla racemics. 

En sustento do su posiciOn, arguments el Examinador qua Dl referenda 

cornpuestos identicos etructuraImente a la presents invenciOn par lo qua lo 
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considers un documento relevante. Tarnbien arguments ci Exanilnador, 

con base en D2, quo pare un par de enantiôrneros solo son diferentes dos 

canjuntos de propiedades: 1. Las intoracciones con otras molecules quireles, 

Ia cual explica las diferencias an las actividades biologicals, y 2. La direcciOn 

de rotaciOn del piano de (a luz polarizada y conc(uye ademas. qua Is 

molecule roivindicada as una opciOn evidente pare el experlo an Is materia 

an rathn a quo el compueso reivindicaOo presents guai actividad y quo 

problems tecnico pianteado an Is soLicitud as babis resuelto previamente 

mediante ei misrno tipo de compuestos ya conocidos Loqueenconjuni 

Ileva a corisiderar como abvia pare ci experto an Is materia Is expioraraoiOn 
IS 

de Is actividad farmacologlca de ambos enantionieros, especifamente 

niediante Is combinaciOn de las ensenanzas de Dl y D2 

Par nuestra panle, as principal reconocer qua Is unica diferencia eslrticlunal 

entre Dl y el compuesto de nuestra invencian as Is presencia del carbono 

asimetico on ugar de (A?. Sin embargo yen contrasts a Ia observaciOii del 

Seæor Examiandor, ci compuesto enantiomerico R-sentaoonazol mononitnato 

muestra una ventaja tecnica inesperada an ccmparacian con su homologo 

racØmico (desorito an Dl) y quo tampoco podia prevenso con base on D2, 

pues Be trata de una propiedad fisica no vincuiada ala rotaciOn del piano de 

Is luz polaniada. En efecto el R-senlaconazol mononitrato as un producto 

no hLgrosoOpico an contrasts can el cornespondiente racemica, qua Si qua In 

as, Asi el nuevo compuesto viene a satisfacer ía necesidad de No nuevo 

producto as sertaconazol mononitrato coma un sOlido no-higrosoOpico 

propiedad quo redunda an one mayor fa&Iidad do manojo an p1 cuD de Is 

fabricaciOn do las especialidades farmaceuticas. 

Todo esto qua contradice las abservaciones del Seæor Examinador. 

Como sustento de nuostras afinmaciones adjuntamos on informs 

experimental de Is Higroscopicidad comparative del compuesto nacØmico 

versus el enantiomero, qua incluye los resultados obtenidos an nuestro 

I aborata rio. 

BRIGARO & CATROABOGADOS 5.A. - NIT. 560.047a72-B 
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De am pueda concluirse qua of R-sertsconazol mononitrato 

sorprendentemente as mucho mas potente come agents antimicatico qua el 

enantiornero S. 

Asi, an nuestra opinion. Is falls de higrosoopicidad y la mayor actividad 

deniostradas apoyan suficientomerite el rival inventive de Is presents 

invencion. Al tiempo subsanan a objacion realizada per el Safer 

Examinador, motivada precisamenta an Is falta de un etecto tecniCO 

sorprendente. Efecto qua queda demostrado con an of presents escrito 

qua per tanto deja sin lundarilento al analisis del Seæor Examinador. A mas 

de qua Ia (mica e,cplicacian a (as propiadades nie!oradas del compuesto 

enantiomerico de Is presents invenoiOn Os el dasarrollo concebido per sus 

invontores. 

En vista de lo anterior, respetuosaniente demandamos Is reconsideracion do 

Is objeciOn per inventive y so consecuerite ratio, teniendo an cuenta qua at 

ob)eto reclamado edemas do exhibir unas ventajas teonicas importantos y 

qua han quedado demostradas, cuniple con todos los requisites establecidos 

an Is DecisiOn 486. 

De Is Senora Jefe, 

Atentamente 

AN PABL CADENASARMIENTO 

T . No 57.492 del C.SJ. 

CC. 80410.337 de UsaquØn 

Camara 7 No. 71-21! Terre B, Of. 402 

Bogota, D.C., IS de noiembre de 2008 

flRIGARD &CASTP0ABc*3ADOS S.A. - NIT. 800.047.3715 
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Oaths its (iiproscopicidad del Sertaeoiiazal aitrato racemico V del R-SenaCOnaZOI 
nifrato. 

NIRODUCC ION 

Se he estudiado Is bigroscopicidad del Sertaconazol raoØmico y del enntiOmeco R-
Sertacorazol nitrato, sigiiiendo kot triterios descætos on a F. Er 3- Ed. 9L10 
consisten an 

PrecaraciOn V ,cof?thcionamiento tie as condirjones de expcjci6n 

En Is pane inferior do on recipiento apropiado p.ej on desecador, so prepara one 
solucióp, saturada Os cjorum amOrco, con ’in gran exceso de cristales de dicha sal. So 
deja an reposo on minimo do 24h dontro de una estufa a 25C. Las condicienes quo 
as establecen son las siguientes 

2SC –1CC - 80% 12% HR 

Prooedin, jento 

I. Passe Br, unit balanzs de precisiOn 1000 g do Is sustancin y d’stribuirlo do 
fornia unitorme dentro do in pose Rome, 

2- Colocar la muestra on el recipients prer,arado anteriornienfe 25CI80%hIR 
3. Dejar an estas condiciones durente 2411 
4, Volver a faster Is rnLiestra V calcular or poroentaje do incremento de mass 

despuØs de este tiempo, expresando on; resultados en % rn/rn 

Crilerios do cipsificacian de Is F -Fur 

I H rRI �10tI . LMu .S.I 
� 

II 

<02% 
______ 0,2% y 2 %jgeraniento hirosoOpic 

� >2%y<lS% I _9scOica I 
? 15°/o J Mu higroscO ica 

Porma liguido I Dolicuescente 

IHFORMAC,ØN DISPONIBLE 

Actuslrnente Se dispone do Is siguiente inforrnacion: 



Sertacoriazol nitrato racØrnico. God. 91065 

So ban onsayado con log lotes D1015  D1016 y DiOl 7, obtenidos on Pas nuevas 
instalacionos de Fnterquim, S . Los rosultados obtonidos ban sido log siguientes: 

Rote %n,aii1 
[dais 2.8 
D1U16 2.7 

IDIOI? 2.6 

Conclusionesr Do acuerdo con estos resultados, ci producto debe do ser 
considerado coma HIGROSOOPICO 

R-Sertaconazol rütrsto. Cod. ROOBO 

Se ha ensaysdo con el lots GP003. procedente do la plants piloto do lnterqu’m. S. A. 
Los resijltados obtenjdos ban sido log siguientes: 

Lots T%A masa J 
GP003 L_0.03 I 

Conolusiones: Do acuerdo con estos resultados, el produoto debe de 5cr 
considerado conlo NO HIGROSCOPICO 
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Via Nacional 

VFa PCT (fase nacional) Cap.l fl Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/EP03/01 089 
Fecha do Presontacion Internal. 04 do Febroro do 2003 

Como resuFtado del examen definitivo, realizado con fundaments an el articulo 46 do 
a Decision 486 de Is Comision its Is Cornunidad Andina, so Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

It. Dncriciôn Folios: 18 a as (como ze cadco inicialmento) 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 84285 (radicado en 09.06.2008) 

1.3. Prioridad: ES 200200328 del 11 do Febroro de 2002 

1.4. Respuesta del solicitante: Folios: 91 a 95 

2. Objeto de Is lnvencion 

� Titulo de Is solicitud: R-(-)-1-[2-(7-CLOROBENZO[b] TlOFEN-3lL-METOXl)-
2-{2,4-DICLOROFENL)-E7L-1H-MlDA2OL, toflo 1! campo 54. 

� El objeto do Is presents solicitud its patente do inversion consists en el 
compuesto R-(+1-[2-(7-clorobenzo[b]Uofon-3-il-motcxi)-2-(2,4-diclorofenil)-
etil]-1 h-imidazol y sus sales, Un procodinliento para su obtencion, 
proparaciones qua contiene dicho compuesto y uso del mismo pars 
tratamientos pare lo guess presents nuevo pliego des reivindicaciones asi: 

ReivjndicaciOn 1: El compuesto do Is formula (I) y las 
correspondientes sales de adicion farn,aceuticamente aceptablos. 



Reivindicacion 2: La sal mononitrato del compuesto de formulI(l) 
ReivindicacEones 3 a 6: Procedimientos de obtencion del compuesto 

Reivindicaciones 7 y 8: Composiciones farmaceuticas a agricolas 
qua contienen el compuesto (I). 

I) 

El problems planteado an esta solicitud as Is necesidad do compuestos anti-
fUngicos Jtiles pare tratarniento de las enfermedades producidas par hangas 
levaduras tanto an hombres como an animales. 

Pam soluconar este probena tetnico is solic%ud an eMudio propoiciona e 
objeto descrito. 

� La irlvencion secatalogo en Ia categoriaA6l K31/4178 segn Ia ClasificaciOn 
Internacional do Patentes (IPC). 

. Deternilnacion del Estado de Is TØtnica 

La fecha quo Se he tenido en cuenta para determiner ol Estado de Is TØcnica as 
Is fechs de presentaciOn S Is solicitud prioritaria 11 do Fedora de 2002. 

Teniendo an cuenta Is feotia indicada so realizo la büsqueda en el estado de Is 
tecnica de documentos relacionados can a solicitud encontrandose los 
sguentes docurnentos mÆs releantes: 

N Documento Fec ha de Titulo 

I H-lnhidazole derivatives, a process for 
Dl EP0151477 preparing them and pharmaceutical 1985-08-14 

composilions containing (hem. I 
OrgÆnica, Fessenden 

& 

D2 Libro Fessenden, GrL1po Editorial I 1983 
I beroamrCa. 

4. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nivel inventivo (articulola 0486) 

En Is primers reivindicacion as  presenter conipuestos derivados de (I), ütiles 
pairs tratamiento de infecciones fngicas, como Se observe an a table a 
continuaciOn. 

El estado do is tecnca representado Par Dl, presenta cornpues%os de 
estructura similar sen Is tabla a continuacion, los cuales presented 
actividad anti-fngica. 



S 

rJJ 

CARAäTERISTICAS TEGNICAS E$ENCIAtIS --
SOLICITUD 04-7d775 Dl (EP0151477} 

1. E] compuesto 1. Derivados de I -H-lmidazol do formula 
general  

tcf 

monde 

A as Imirlo o marine 
RI 

& 

R2 Son iguales 0 diferentes, H! 
blOeno .. _____________________________________ 

las sales larniaoeuticanienle 
y 

Ins sales no tOxtoas del mismo. 
eptables del mismo.  

3. Un procedirniento pare 2. Un proceso para preparciOn del 
manufacture del compLieslo COrflpueSto caracterizado porque of 
qua cornprende reaccion de compuesto (II) reaooions con (Ill) 
(Ill) con (IV) 

p 
tx 

x-CHafj 
(In 

’ I  Cloro 0 bronio Ri 
y 

R2 son igLiales LOX  
, H! halOgeno 

rn/I 
onde X for Un haleno. 

� La inioa diferencia con Is solicitud es c’ue eats trade especificamerite del 
erianfibmero ft to dual sin embargo no oonfiere on emote sorprendente ya 
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qua el compuesto reivindicado continija presentando actividad anti-füngica. El 
problems tecnico planteado an esta salicitud, as decir Is recessed do 
oompuestos anti-fngicos Utiles para tratamiento de ]as enfermedades, Se 
habia resuelto previamente niediante eJ mIsmo tipo do compuestos ya 
coriocidos. Per esta razon as considers qua Is molecule reivindicada as una 
opcion evidento pare all experlo an a matters. 

� Adicionalniente, a Is luz do D2 (pagina 144! seccian 4,7), as obvio para el 
experts an Is traders explorer Is actividad de los isomoros separadamente an 
cLianto a sus" Interacciones con otras motØculas quirales... ", de maneraque 
para una persons medanrnnente vecsadaen (a materia serle obviocombinar 
estos dos documentos. Par lo cual no puede r000n000rse Nivel Inventivo a 
[as reivindicaciones 1  , 7 yO. 

� Las reivindicaciones 3 a 6 presentan procedimientos de obtencian del 
compuesto (I), las cua[es tambien eran conocidos an Dl como as observe an 
Is table anterior, diferenciadas )nioamente por Ia quiralidad de Ids reactivos 
iniciales, par Ia qua tampoco suede recon000rse Nivel Pnventivo. 



S. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

En so respuesta radicacia en Noviembre 13 do 2008 el soicitante arguments 
qua: 

a El objeto de Is invonoiOn presents propiedades absolutarnente 
superiores e inesperadas a las de Is mezola racenilca. El compuesto 
R-sertaconazol monanitrato presents una ventaja inesperada con 
respecto a las onsenanzas do Dl y 02, ye qua as un producto no 
bigroscOpico lo qua puede rodundar an mayor facilidad de nianejo en 
Is fabricaciOn de especialidades farrnacouticas. 

o Conoluye a partir do lo anterior quo el R-sertaconazol as mucho ms 
potente como agents ariti-micotico quo el enantiómero S. 

� So reitera Is poi del concepto tØcriico 2229 do 2008: 

o La formula (I) an Dl presents on carbono quiral Ilarnado A, an posiciôn 
identica a los compuestos do Is solicitud. 

o D2 enseæa qua Is presence de carbanos quirales puede afectar Is 
interaccion con otras moleoulas quirales" (pÆgina 144! secciOn 4.7), 

de eats forma su actividad farniacolOgica. 
La combinacion do estas dos ensenanzas seria obvia pare el exporto on Is 
meters y Se veria motivado a explorer Is actividad farmacolOgica de anibos 
ens ritiom eros. 

� En respuesta a los argumentos expuostos: 
o Es de esperase que existan diferencias en algunas propiedadesfisicas 

entre dos enantLOmeros; por lo tanto Is alteracian an el comportamiento 
de Is molecule con Is humedad ambiental, higroscopicidad, noes Un 
efecto sorprendente ni poi calificarse de superior. 

o La ausencia 0 presoncia do higroscopicidad no implica Un aumenlo on 
la actividad farmacolagica. De cualquier manes cambios an Is 
actividad tarmacologica ya son esperados debido a Is interacciorl con 
otras rnoIecuIa quirales por lo quo explorar a actividad farmacologioa 
do ambos enantiameros as una actividad obvia al conocer Is actividad 
biologics de Is mezcla racØmica. 

6. Conclusion: 

En consecuencia y par todo lo expuesto anteriorniente se recomienda Nagar las 
reivindicaciones: 1 a 8 (folios: 84 a 85) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO EX.AMINADOR TECNICO 
No. 2229 Codigo No.202074 


