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JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S, D.

REF: Expediente No. 04 076 775 — solicitud de patente de invencién a favor
de FERRER INTERNACIONAL, S.A.

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

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjieta profesional No.
57.482 del C.S.J)., cbrande como apoderado de la sociedad FERRER
INTERNACIONAL, S.A. segun lo acredita el documento de poder presentado
en esa division, me permito dar respuesta a las observaciones de caracter
téenico v juridico, relacionadas con la patentabilidad, para la congesién de la
patente de acuerdo con la Decisidn 438 segun & concepfo técnico No. 222%
notificade por fijacién en lista de fecha 22 de agosto de 2008,

En primer lugar queremos poner de presente que aun siendo conscientes de
la complgjidad en &l estudio de las patentes de enantiémeros y gue éstas
sélo son plausibles cuande verdaderamente aportan propiedades
sofprendentes frente a sus compuestos racémicos, respefuosamente
discrepamos de la opinidn del Examinador, Discrepancia gue se basa
precisamente en ef hecho de que ta presente invencian corresponde con un
enantiémerc con propiedades absolutamente superiores e inesperadas a las

de la mezcla racémica.

En sustento de su posicion, argumenta el Examinador que D1 referencia

compuestos idéntices estructuralmente a la presente invencion por lo gue lo
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considera un documento relevante. También argumenta el Examinador,

con base en D2, due para un par de enantidbmeros s6lo seon diferentes dos
conjuntos de propiedades: 1. Las interacciones con otras moléculas quirales,
lo cual explica 1as diferencias en las actividades biologicas, y 2. La direccion
de rotacion del planc de la luz polarizada y concluye ademds, que ia
molécula reivindicada es una opcion evidente para el experto en la materia
en razén a que el compuesto relvindicado presenta igual actividad y que
problema técnico planteado en la solicitud se habia resuelto previamente
mediante el mismo tipe de compuestos ya conecidos. Lo que en conjunto, 1o
lleva a considerar come obvia para €l experto en la materia [2 exploraracion
de la actividad farmacolégica de ambos enanfiomeros, especifamente

mediante la combinacidn de las ensefianzas de D1 y D2

Por nuestra parte, es principal reconccar que la (nica diferencia estructural
entre D1 y el compuesto de nuestra invencién es la presencia del carbono
asimeético en (ugar de [A]. Sin embargo y en contraste a la observacion del
Sefior Examiandor, €l compuesto enantiomérico R-sertaconazol mononitrato
muestra una ventaja técnica inesperada en comparacién con su homologo
racémico {descrito en D1) ¥ que tampoco podia preverse con base en D2,
pues se trata de una propiedad fisica no vinculada a la rotacién del plano de

la luz polarizada. En efecto, el R-sertaconazol mononitrate s un producto

= no higroscopico en contraste con el correspondiente racémico, que si gue Io

es. Asi, el nuevo compuesto viene a satisfacer [a necesidad de un nuevo
producte de sertaconazol monocnitrato como un solido no-higroscopico,
prapiedad que redunda en una mayor facilidad de manejo en el curso de 13
fabricacion de |as especialidades farmacéuticas.

Todo esto que contradice |as abservaciones del Seficr Examinador.

Como sustentc de nuestras afiimaciones, adjuntames un informe
experimental de la Higroscopicidad comparativa del compuesto racémico
versus el epantiomero, gue incluye los resultados obtenidos en nuesiro

laborataerio.
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De ahi puede concluirse que el R-sertaconazol mononitrato

sorprendentemente s mucho mas potente como agente antimicético que el

ehantiomero 3.

Asi, en nuestra opinién, la falta de higroscopicidad y la mayor actividad
demostradas apoyan suficientemente el nivel inventive de la presente
invencion. Al tiempo subsanan la objecion realizada por el Sefior
Examinador, motivada precisamente en la falta de un efecto técnico
sorprendente.  Efecte que gueda demostrade con en el presente escrito y
que por tanto deja sin fundamento el analisis del Sefior Examinador. A mas
de que la (nica explicacién a las propiedades meioradas del compuesto
enantiomérico de la presente invencién es el desarrollc concebido por sus

inventores.

En vista de lo anterior, respetuosamente demandamos la reconsideracion de
la objecién por inventiva y su consecugnte refiro, teniendo en cuenta que el
objeto reclamade ademas de exhibir unas ventajas tecnicas importantes y
que han quedado demostradas, cumple con todos los requisitos establecidos
en la Decisidn 4885,

De la Serora Jefe,

Atentamen;}

| AN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.482 de| C.SJ.
C.C. B0410.337 de Usaguen
Carrera 7 No. 71-21, Torre B, Of. 402

Bogota, D.C., 13 de noviembre de 2006
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Anexos
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R+D Center
Department of Analytical Chemistry
of the Davelopment Araa.
16.01.04

Datos de higroscopicidad del Sertaconazal nitrate ragémice v del R-Sertagonazol
mitrato.

INTRODUCCION

Se ha estudiado la higroscopicided dal Sertatonazol racémico y del enantiémero R-
Seitacomazol nitrato, siguiends o5 criterios descrites en la F. Bur . 3* Ed., gque
consisten an :

Praparacian v acondicionamients de los condiciones de exposicitn

En la pane inferior de un recipiente apropiado p.ej un desecador, se prepara una
solucion saturada de clorurs aménico, con Un gran exceso de cristaies de dicha sal 5o
deja en repose un minime de 24h dentro de una estufa a 25°C. Las condiciones que
se establecen son las siguientes :

25°C £1°C - 50% £ 2% HR
Procedimianto

1. Pesar en una balanza de precision 1.000 g de la sustancia y distripuirio de
farma uniforme dentro de un pesa-filtros.

2. Colocar la muestra en &l recipiente preparado anteriorm ente 25°CI1B0%HR

3. Dejar en estas condiciones durante 24 h

4, Volver a pesar la muestra y calcular el porcentaje de incrementc de masa
después de este tiempo, expresando les resultados en % m/m

Criterins de ciasificacién de la F_Eut

Incrermento de masa en 24 h Se considera
<02% No higroscopica

202%y=<2% Ligeramsnte higroscopica
> 2% v = 15% Higroscénica
_215% Muy higroscépica
Forma ligquido Delicuescente

INFORMACION DISPONIELE

Actualmenie se dispong de |2 siguiente informacion.
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Sertaccenazol nitrate racémico. Cod. 91065

Se han ensayado con los Iotes D1015, D1016 y D017, obtenidos en las nuevas
instalaciones de Interquim, 8 A, Los resultados obtenidos han sido los siguientes:

| Lote |% & masa|
01016, 3.8 |
D1018 2.7
|D1017| 28

Conclusiones; De acuerdg con eflos resultades, el producto debe de ser

considerado como HIGROSCQOPICO

R-Sertaconazgl pitrato. Cod. RDOBO

Se ha ensayado con el lote GP003, procedents de la planta piloto de Interguim, 5. A,
Los resultados abtenides han sido los siguientes:

| Lote [% A masa |
|GPOD3,  0.03 |

Conglusiones: De acuerdo con estos resultados, el products debe de ser

considerado como NC HIGRQSCOPICO
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO /
DIVISION DE NUEVAS CREACICNES

Bogota, D.C.,

Abogado
Juan Pablao Cadena

ASUNTO Radicacion: 04-76775

Clasificacion Internacional {IPC): A61K31/4178
Concepto Técnico No, 174

Patente de Invencién [X] Patente de Modelo de Utilidad []

Via Nacional ]

Vla PCT (fase nacional} [X] Cap.| ] Cap.ll X]
No. Sol. Internacional PCT/EPQ3/01089

Fecha de Presentacion Internal. 04 de Febrero de 2003

Como resuitado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 da
ta Decisidn 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se le comunica:

1.

Documentos estudiados

1.1,

1.2.

1.3.

1.4.

Descripeisn: Folios: 48 a 33 {Lomo s radicd iniciaimente)
Reivindicaciones:  Folios: 84 a 85 (radicado en 09.06.2008)
Pricridad.: ES 200200328 del 11 de Febrero de 2002

Eespuesta del solicitante: Folios: 81 a 85

2. QObjeto de la Invencidn

Titulo de la solicitud; R-(-)-1-[2-(7-CLOROBENZOI[b] TIOFEN-3-IL-METOXI}-
2-{2,4-DICLOROFENIL}-ETIL]- 1 H-MIDAZOL, folio 1, campo 54.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en el
compuesto R-(-)-1-[2-(7-clorebenzo[bltiofen-3-il-metoxi}-2-(2,4-diclorofenil)-
etill-1h-imidazol ¥y sus sales, un procedimiento para su obtencidn,
preparacicnes que contiene dicho compuesto y uso del mismo para
tratamientos para lo que se presentd nuevo pliege de 8 reivindicaciones asi;

Reivindicacion 1. El compuesto de Jla formula (I) y las
correspondientes sales de adicion farmacéuticamente aceptables.



Reivindicacion 2: La sal moncnitrato del compuesto de fﬁrmula/(?;/
Reivindicaciones 3 a 6: Procedimientos de obtencion del compuesto
{3

Reivindicaciones 7 y 8: Composiciongs farmacéuticas ¢ agricolas
que contienen el compuesto {1},

(1)
El problema planteado en asfa solicitud es la necesidad de compuestos anti-
flingicos (tiles para tratamiento de las enfermedades producidas por hongos y
levaduras tanto en hombres como en animales.,

Para solucionar este problema técnico a soliciiud en estudio proporciona &
objeto descrito,

« Lainvencion se catalogd en la categoria AG1K31/4178, segun la Clasificacion
Internacional de Patentes (IPC).

3. Determinacion del Eataddo de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar ¢l Estado de la Técnica es
la fecha de presentacidn de |a solicitud prioritaria 11 de Febre(o de 2002,

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la bisqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con fa solicitud encontrandose  [os
siguientes documentos mas relevanies:

: Fecha de
o r
N Documento Titulo . publicacién
1H-Imidazole derivatives, a process for
D1 EPO151477 praparing them and pharmaceutical 1985-08-14
compositions containing them.
“Quimica Organica’, Fessenden &
D2 Libra i Fassenden, Grupo Editorial 18983
' |bercameénca.

4. Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486)

4.1, Nivel inventivo (articulo18 D486}

« Enla primera reivindicacion s presentan compuestos derivados de (1), utiles
para tratamiento de infecciones fingicas, como se observa en la tabla a
continuacién.

+ FEl estado de la técnica representado por D1, presenta compuesios de
estructura similar segln la tabla & continuacidn, los cuales presentan
actividad anti-fingica.



GARACTERISTICAS TECNICAS ESENCIALES
SQLICITUD 04-786775 01 {EPO151477}
1. Elcompuesto 1. Derivados de 1-H-Imidazol de férmuta

general:
N
(o

EJ\@I R
S =
TLH h] =CH.=N
| el
o 'T 1 B 13)
! EHy ¥ .
7

(1)

: Donde
T e
A es imino o metine f~ga-)
R18& R2 son iguales o diferentes, H,
halégeno. ...

y |as sales farmacéuticamente
aceptables del misme,

v las sales no tdxicas del mismo,

3. Un procedimientg para
manufactura del compuesto
que comprende reaccion de

2. Un proceso para preparacién del
compuests caracterizade pergue £l
gompuesto (|} reacciona con {11

(I} con (W)
I p
[E St
X | :
I
| Donde X es Cloro o bromo, R1 y R2 son iguales

o difergntes, H, haldégeno... ...

CL = |
@[;]“-{:uz -_:f""\-_'r -

[Lv)
| Donde ¥ es un halégens.

+ La Unica diferencia ¢on la solicitud es que esta trata especificamente del
enantiomere R, lo cual sin embargo no confiere un efecte sorprendente va
gue el compuesto reivindicado continlla presentando actividad anti-fangica. El
problema técnico planteado en esta solicitud, es decir 1a necesidad de
compuestos anti-fangices Otiles para tratamiento de las enfermedades, se
habia resuelto previamente mediante &l mismo tipo de compuestos va
conocidos, Por esta razén se considera gue la molécula reivindicada es una
opcién evidente para el experto en fa materia.

« Adicionalmentg, a la luz de D2 {pagina 144, seccidn 4.7), ¢s obvio para el
experto en la materia explorar la actividad de los isdbmeros separadamente en
cuanto a sus “ Interaccionas con otras matéeulas guirales... ¥, de manera que
parauna persona medianamente versada an la matariz serla obvio combinar
estos dos documentos. Por lo cual no puede reconocerse Nivel Inventivo a
fas reivindicaciones 1.2, 7 ¥ 8.

+ Las reivindicaciones 3 a 6 presentan procedimientos de obtencion del
compuesto (1), las cuales también eran conocidos en D1 como se observa en
la tabla anterior, diferenciadas (nicamente por la quiralidad de los reactivos
iniciales, por lo gue tampoce puede reconocerse Nivel Inventivo,
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¢ En su respuesta radicada ern Noviembre 13 de 2008 &l solicitante argumenta
gue:

o El objeto de la invencidon presenta propiedades absolutamente
superiores e inesperadas a las de la mezcla racémica. El compuesto
R-sertaconazol mononitrato presenta una ventaja inesperada con
respecto a las ensefanzas de D1 y D2, ya que es un productc no
higroscépice, lo que puede redundar en mayor facilidad de manejo en
la fabricacién de especiaiidades farmaceuticas.

o Concluye a partir de o anterior que el R-sertaconazol es mucho mas
potente como agente anti-micético que el enantidmero S.

5. Respuesta a los argumentos del solicitante:

+ Se reitera la posicidon del concepto técnico 2229 de 2008:

o Laférmula {l) en D1 presenta un carbone quiral llamade A, en posicion
idéntica a los compuestos de |a solicitud,

o D2 enserfa gue |a presencia de carbonos quirales puede afectar la
“interaccidon can ofras moléculas quirales” (pagina 144, seccién 4.7), y
de esta forma su actividad farmacoldgica.

La combinacion de estas dos ensefianzas seria obvia para el experto en la
materia y se veria motivade a explorar la actividad farmacolégica de ambos
enantidmeros.

+ En respuesta a los argumentos expuestos:

o Esde esperase que existan diferencias en algunas propiedades fisicas
entre dos enantiémeros; por lo tanto la alteracidn en el comportamiento
de la molécula con la humedad ambiental, higroscopicidad, no @s un
efecto sorprendente, ni podria calificarse de superior.

o La ausencia o presencia de higroscopicidad no implica un aumento en
la actividad farmacolégica. De cualguier manera cambios en |a
actividad farmacolbgica ya son esperados debido a la “interaccion con
otras maléculas quirales”, por lo que explorar la actividad farmacoldgica
de ambos enantiémeros es una actividad obvia al conocer la actividad
biolagica de la mezcla racémica,

6. Conclusion:

En consecuencia y pot todo lo expuesto anteriommente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 8 (fciios: 84 a 85)

Bogotd, U.C.,

|

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2229 ! Cadigo No.202074




