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Solicitante : N.V. ORGANON
Opositor : PROCAPS S.A.

I. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICIONES

Yo, Emilio FERRERO, en mi condicién de apoderado de la sociedad solicitante de la
patente de invencion de la referencia, por el presente escrito doy respuesta a la oposicion
formulada por la doctora Laura Catalina SILVA BARRERA, apoderada de la sociedad
PROCAPS S.A., opositora en el asunto de la referencia.

Il. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio nGmero 12503, mediante el cual ese Despacho dispuso otorgar a mi
representada término para presentar sus argumentaciones a favor de la patentabilidad del
invento de que trata el asunto en referencia, me fue notificado por fijacién en lista el cinco (5)
de octubre de dos mil siete (2007). Por tanto, esta defensa esta siendo presentada dentro
de la oportunidad legal.

ll. RESPUESTA A LA PETICION

Me opongo a la peticién de la sociedad opositora y en consecuencia, solicito a ese
Despacho que con fundamento en las consideraciones de hecho y de derecho que se

NIT 860.041.367-3
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presentan en este escrito se declare sin fundamento la oposicién presentada por PROCAPS
S.A.

En consecuencia, se declare que el invento titulado “COMPUESTOS
FARMACEUTICOS QUE INCLUYEN UNA SAL DE MIRTAZAPINA” cumple con los
requisitos exigidos en el articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina y demés normas concordantes. Por tanto, solicito se sirva otorgar a mi representada
la patente solicitada.

IV. MODIFICACION DE LA SOLICITUD

Infformo a ese Despacho, que junto con este escrito presento Formulario de
Modificaciones y Correcciones, con un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual solicito sea
tenido en cuenta por ese Despacho.

Este nuevo capitulo reivindicatorio esta conformado por 5 reivindicaciones.

V. RESPUESTA ALOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacioén presento a su Despacho las razones que demuestran que el invento
para el cual se solicita la proteccion a través de la concesion de la patente en el expediente
de la referencia, cumple cabalmente con los requisitos del articulo 14 y demas normas
concordantes de la Decisioén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

En primer lugar, solicito a ese Despacho tener en cuenta para el estudio de
patentabilidad el nuevo pliego reivindicatorio aqui presentado, con el cual se subsanan las ‘  ,
objeciones que sobre novedad y nivel inventivo, ha sefialado el apoderado de la sociedad
opositora.

En relacion con las objeciones presentadas por la sociedad opositora al invento
titulado “COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE INCLUYEN UNA SAL DE
MIRTAZAPINA", sefalo lo siguiente:

5.1. En primer lugar solicito a ese Despacho tener en cuenta que el argumento tenido en
cuenta por la opositora como interés legitimo no se encuentra debidamente fundamentado,
pues no es posible que la sociedad PROCAPS S.A. comercialice un producto comprendido
dentro del alcance de las reivindicaciones pretendidas por mi representada, esto es una
formulacién farmacéutica que abarca exclusivamente enantiomeros de mirtazapina y no en
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mezcla racémica, dado que no existe la autorizacion para la comercializacion de un
enantibmero de S-mirtazapina en ningln pais del mundo.

Por lo tanto llamo la atencién de su Despacho sobre la ausencia de legitimo interés
de la sociedad opositora, requisito exigido en el articulo 42 de la Decisién 486 de la Comision
de la Comunidad Andina y el cual ha sido objeto de estudio en diversas oportunidades por el
Tribunal Andino de Justicia, quien ha sefialado lo siguiente:

“La figura de las observaciones constituye una eficaz ayuda para la autoridad competente,
porque por medio de ella se ejerce el derecho de oposicion de terceros que pueden
verse afectados por la concesion de una patente que podria violentar derechos
adquiridos o estar en contra de la normatividad vigente”. (Resaltado fuera del texto).’

Asi, el argumento utilizado por el opositor para acreditar su legitimo interés, no
cumple con el primer y basico requisito establecido en el articulo 42 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, para que su oposicidon sea admitida y tramitada por su
despacho.

Sin embargo, toda vez que dicha oposicién ya fue admitida, doy respuesta a las
objeciones presentadas por la sociedad PROCAPS S.A. pero en todo caso solicito que al
momento de tomar una decision en este asunto la misma sea declarada infundada.

5.2. En relacion con la modificacién al capitulo reivindicatorio presentado con este
escrito, conformado por 5 reivindicaciones, solicito a ese Despacho tener en cuenta que en
éste se observa claramente que la protecciéon que pretende mi representada corresponde a
una formulacién farmacéutica que comprende un enantibmero de mirtazapina, caracterizada
porque la mirtazapina esta presente como una sal sélida y no sublimable farmacéuticamente
aceptable de mirtazapina.

La importancia de la propiedad de la no higroscopia es parte de la ensefianza
general divulgada en la especificacion al indicar esta propiedad como un medio para
seleccionar realizaciones preferidas de la invencion (pagina 1, linea inferior; pagina 2 linea
superior). Adicionalmente, cada una de las sales no sublimables ejemplificadas también se
describe con relacién a esta propiedad (ejemplo 1, Ultima linea, ejemplo 2, dltima linea,
ejemplo 3, pagina 6, lineas superiores, ejemplo 4, Gltimas dos lineas y para el ejemplo 5 en
pagina 2, linea superior).

! Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina. Sentencia de interpretacion prejudicial del 8 de mayo
de 2002, Proceso 25-I1P-2002.
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Las sales nombradas en la nueva reivindicacion 5 se divulgan en los ejemplos: la sal
hidratada de fumarato de S-mirtazapina: pagina 6 primeras dos lineas: “La sal de acido
fumarico atrae agua del ambiente para formar un hidrato”; Monohidrato de bromuro de S-
mirtazapina, pagina 6 ejemplo 4, en la pendiltima frase: “La sal de HBr tiene una clara
afinidad por el agua y forma un monohidrato bajo condiciones ambientales.”

5.3. Ahora bien, en relacién con los documentos tenidos en cuenta por la sociedad
opositora para argumentar la ausencia de novedad y nivel inventivo de la invencién de la
referencia, informo a ese Despacho lo siguiente:

5.3.1. El documento WO01/00196 menciona la posible existencia de sales, enumerando
por consiguiente un listado de sales posibles (pagina 7 lineas 4-9). Sin embargo, ninguna
sal es preparada realmente y en donde se administra el compuesto en los ejemplos, éste se
administra como la base libre del compuesto racémico. Este documento menciona
consistentemente el uso de la mirtazapina en cualquier forma, ya sea como mezcla racémica
o como uno de los enantibmeros. En la mayoria de menciones en el texto, se indica
genéricamente a la mistazapina como (R), (S) o una mezcla racémica de los mismos (por
ejemplo en el resumen, pagina 1, lineas 10-11; pégina 6, lineas 29-31). La referencia al
término “enantiémero” implica que se incluye la referencia a los enantibmeros presentes en
la mezcla racémica. Por ejemplo en el “resumen de la invencion” la oracién de enlace entre
la pagina 4 y 5, en donde se indica “una sal farmacéuticamente aceptable de un enantiomero
de 1,2,3,4,10,14b-etc, en donde dicho enantidmero se selecciona del grupo que consiste en
(R), (S) y una mezcla de los mismos”. Cuando se hace referencia a la Figura 1 en la pagina
7, linea 3 “Bajo condiciones en donde los compuestos de la figura 1 son los suficientemente
basicos o acidos para formar sales estables acidas o basicas no toxicas, podria ser
adecuada la administracion de los compuestos como sales.” Esta oracion claramente no
tiene el objeto de estar limitada Unicamente a la administracién de los enantibmeros puros
sino que comprende asi mismo la administracion del enantiomero en una mezcla con el otro
enantidmero. Por consiguiente, la referencia a la administracion como sales en este parrafoy
en todos los deméas apartes en el texto se refieren a la administraciéon de una sal de un
enantiomero (R) o (S) o una mezcla de los mismos, incluyendo el compuesto racémico. Al
leer el texto de la pagina 7, lineas 4-9, la fabricacion de sales farmacéuticamente aceptables
no esta limitada por lo tanto Unicamente a las sales de enatibmeros puros, sino que
comprende las sales del compuesto racémico.

Por consiguiente, la derivacion de una sal individual a partir del documento
WO01/00196 requiere la seleccion de dos listas, la lista 1 que comprende los enantidmeros
de mirtazapina y mirtazapina racémica y la lista 2 compuesta de una lista de sales. Respecto
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al problema especifico del contenido de informacion de la Figura 1 se puede explicar que en
este documento el uso del término enantiémero es con respecto al compuesto tanto en forma
racémica como enantibmeros separados. Asi mismo la Figura 1 tiene por objeto hacer
referencia al compuesto ya sea en forma racémica o en forma enantioméricamente
purificada. Cualquier interpretacion respecto a que el documento WO01/00196 se refiere
especificamente al uso de un enantiomero en lugar al uso como mezcla racémica estaria en
total discrepancia con la ensefianza en WO01/00196, el cual esta dirigido a ensefiar el uso
de mirtazapina en cualquier forma quimica, para uso en enfermedad deteriorativa.

Por el contrario, se puede afirmar que el documento WO01/00196 en el mejor de los
casos revela genéricamente la existencia del grupo de sales farmacéuticamente aceptables
de un enantiémero de mirtazapina. Este grupo genérico es esencialmente diferente del grupo
definido en las reivindicaciones 1 y 4 de la presente invencion, dado que unicamente el
grupo intencionalmente seleccionado de sales no sublimables se define en la reivindicacion.
Esta es también una invencién inventiva dado que no se hace mencién al problema , ni a su
solucion en el actual estado de la técnica.

5.3.2  Con relacién al documento US4,062,848, se tiene que éste revela la sal de HCI de
mirtazapina racémica en la columna 11, lineas 28-31 y se puede argumentar que ésta
también proporciona las sales de HCI de los enantiémeros de mirtazapina en vista de la
clarificaciéon en la columna 6, lineas 47-52. Aunque se puede argumentar que esta revela las
sales de HCI sdlidas, el solicitante decidié limitar las reivindicaciones a sales no
higroscopicas. Se ha determinado que las sales de HCl de S- y R-mirtazapina son-
higroscopicas (Ver la especificacion de la presente invencién pagina 5, ejemplo 1, Gltima
linea). Por consiguiente la reivindicacién 1 excluye una sal de HCI.

Mi representada considera que la mencion de posibles sales de mirtazapina o
enantiomeros en el documento US4,062,848 no puede ser equiparado con revelaciones
individualizadas de ninguna sal de un enantidmero a menos que tal vez se especifique una

sal de mirtazapina racémica sea ejemplificada como un ejemplo revelado. Inclusive la: -

limitacién a “s6lido” en la reivindicacién le imparte novedad a la sal del enantidmero. Otras
sales individuales serian individualizadas Unicamente si fuesen creadas después de ser
seleccionadas de las dos listas en partes diferentes de los documentos. La primera lista
consiste en los compuestos para los cuales se pueden hacer sales, la cual es la lista de
compuestos en los ejemplos, incluyendo sus posibles enantidmeros y la segunda lista
consiste en el mencionado uso de posibles acidos. Esta es una seleccién con importantes
consecuencias. Seria bastante sorprendente que el examinador favorezca la opinion de que
cada una de las sales de las posibles sales mencionadas en un parrafo general haya sido de
hecho revelada para cada una de los compuestos ejemplificados.
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Por lo tanto, se concluye que este documento no afecta la novedad de las
reivindicaciones de la presente invencién.

5.3.3 Con relacion a los documentos EP0813873 y WO0119371, es preciso sefialar que -
en ninguno de éstos se revela grupo alguno de sales como las definidas y limitadas en la
presente invencion. Tampoco es posible que alguien derive la revelacion directa de una sal
especifica de un enantidmero a partir de estos documentos. No se prepara ninguna sal en
estos documentos y los mismos se refieren a sales (inicamente en combinacién con una
referencia genérica al grupo de mirtazapina y sus enantibmeros.

5.3.4 Adicionalmente, la presente invencién comprende nivel inventivo dado que el
problema no estéa resuelto en el estado de la técnica. Los usos previos de enantibmeros en
una formulacién farmacéutica usan la base libre sublimable del compuesto (Fink e Irwin, tal
como se citan en la especificacion).

54. Los hechos anteriormente mencionados, permiten concluir que los documentos
citados como fundamento de la oposicioén, no afectan los requisitos de novedad y nivel
inventivo de la solicitud de patente que se tramita en el expediente de la referencia.

Adicionalmente, cualquier objecion en relacibn con estos requisitos de
patentabilidad ha sido subsanada teniendo en cuenta la modificacién al capitulo
reivindicatorio aqui presentada.

En consecuencia, quedan desvirtuadas las afirmaciones de la opositora en contra
de la ausencia de patentabilidad del invento para el cual solicita la proteccion mi
representada.

Vi. PETICIONES
Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo siguiente:
6.1. Declarar infundada la oposicién presentada por PROCAPS S.A.
6.2. Declarar que el invento titulado “COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE
INCLUYEN UNA SAL DE MIRTAZAPINA’ para el cual mi representada solicita el

otorgamiento de la patente de invencién cumple con los requisitos del articulo 14 y
concordantes de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.
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6.3. Conceder la patente para el invento “COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE
INCLUYEN UNA SAL DE MIRTAZAPINA" a nombre de mi representada, la
sociedad N.V. ORGANON.

Vil. PRUEBAS

Atentamente solicito a ese Despacho se sirva tener como prueba, todos y cada uno
de los documentos que obran en el expediente y que reposan en los archivos del Despacho
a su cargo.

VIil. ANEXOS

Anexo a este escrito los siguientes documentos:

8.1. Formulario de Modificaciones y Correcciones;

8.2. Nuevo Capitulo Reivindicatorio conformado por 5 reivindicaciones;

8.3. Recibo de pago por concepto de la tasa oficial por modificaciones en solicitud
pendiente.

IX. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o
en mi oficina de abogado ubicada en la Carrera 42 No. 72-35 de esta ciudad de Bogota, D.C.

7(;;@; (o

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

Sefiora Jefe,

COLO-00299-264-001-7
COL0O-00299-841-003-5

t /JGG\JGG\ID-1 15844\WPCL0299
No. M-2007-115844\JGG
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SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

2000-10
@ SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material [2' Modificacion a una solicitud .
Nombre: N.V. ORGANON IDENTIFICACIO
sociedad constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Holanda D D

SOLICITANTE C.C. NIT
Direccion:  Kloosterstraat 6, D I:l
5349 AB Oss, C.E Otro
Holanda
Numero:
Teléfono: 546 09 70
E-mail: clientes@camyp.com
Fax: 2494070
Domicilio:  AB Oss, Holanda
Nombre: Emilio Ferrero IDENTIFICACION
@ Direccion: Carrera 42 No. 72-35 D
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 cce. [
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com
Fax: 217 92 1 CE D Otro D

Domicilio:  Bogota, Colombia
Numero: _438.019 TP _ 31.929

Numero de expediente: _06.105.843 Clase: _A61K 031/055

Titulo: COMPUESTOS FARMACEUTICOS QUE INCLUYEN UNA SAL DE MIRTAZAPINA

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada

© 6

Se presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 5 reivindicaciones, sobre el cual solicito se efectue el
examen de patentabilidad. (Ver hojas anexas).

Comprobante de pago No. _07-100,281 y 07-104,418 Fecha _10y 26 de diciembre de 2007

Anexos:

OO

Comprobante de pago de la tasa por concepto de modificacion de solicitud en tramite.

D Poderes, si fuere el caso

D Certificado de existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea persona juridica

.

NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: - O C’:"M

C.C. 438.019de Usaquén T.P. 31.929

4

{2 JGG /1D.115862



REIVINDICACIONES

Una formulacién farmacéutica que comprende un enantibmero de
mirtazapina, caracterizada porque la mirtazapina esta presente como una

sal s6lida y no sublimable farmacéuticamente aceptable de mirtazapina.

La formulacion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizada

porque la sal es de acido maléico o de &cido metanosulfénico.

La formulacion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 1 o 2

caracterizada porque el enantiomero de mirtazapina es el S-enantiomero.

Un método para prevenir la sublimacion de mirtazapina de una formulacion
farmacéutica que comprende un enantiomero de mirtazapina en una forma
solida al realizar la formulaciéon por medio de la adiciéon de portadores a la
forma sélida del enantiomero de mirtazapina, caracterizado porque la forma
sélida del enantidmero es una sal sélida y no sublimable farmaceuticamente

aceptable de S- o R-mirtazapina.

Maleato de S-mirtazapina, metanosulfonato de S-mirtazapina, hidrato de

fumarato de S-mirtazapina o monohidrato de bromuro de S-mirtazapina.

JGG\JUGG\ID-115865\WPCL0299
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HIT

RECIBO OFICIAL DE CAJA

: 07 - 100,281
FECHA :

DICIEMBRE 10 DE 2007

e

800176089-2

SUPERINTLNDLNGTS DL INDUS TRIA Y COMERCIO

IIII!EEEE% 5?’ g “s??%“ i

154 C}il 0 e
, P - .ow e FASENACIONALIN

o, 20 NULCREACIONE

TR T bahos 14

i CDE_SIBHRCIBN' 13184
DEPOSITANTE TIFD PAGO BANCD EU;:N;T‘A Ho. PAGO FECHA PBD Ur. PAGD
CAVELIER ABDGADODS CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-4 89377610 10/12/2007 44,043,000.00

. e ¢ 0NCEPT D wink
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 350005-01-03 CAMBIO DE WODALIDAD Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEWAS COMERCIALES 9%9,000.00
TOTAL ¢ 99,000.00

SON:  NDVENTA Y NUEVE MIL PESOS

RESPONSAELE :

/

“~CIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

(126)—g41-H3-2—
00299 - 264- oo(?'

(ol
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P,

5.

‘

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COHERCID . Do ,\:liw[

NIT : B800174089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 07 - 104,418
FECHA : DICIEMBRE 26 DE 2007

gfkit CONSIGNACION RRlk

DEFOSITANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PED Ur. PAGD

CAVELIER ABOGADOS CONSIGNACION  BANCD POPULAR  030-00110-6 63768292 2671272007 33,356,000.00

fixxk C O N CEP T O 32

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50003-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 1 21 CERTIFICACIONES 11,000.00
TOTAL : $ 11,000.00

SON:  ONCE WIL PESDS

ncSPONGABLE

RECIBO DE CAJAR APLICADD AL EXPEDIENTE HNo.

00\0 00299 -264-001-3
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SUPERINTENDENCIA DE IN‘DUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogado

EMILIO FERRERO

Apoderado

ASUNTO Radicacién 06-105843
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Oficio A oA -
Folios 202 Y4222

Patente de Invencién

Patente de Modelo de Utilidad ]

Via Nacional |:|
Via PCT (fase nacional) Capl. . [] Cap.l
No. Sol. Internacional PCT/EP2005/051714

Fecha de Presentacion Internal. 2005/04/19
Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados
Descripcion: Folios: 36 a 53
Reivindicaciones: Folios 54 como se radico inicialmente
Folios 65 y 81 enmendadas
Folios192 dltima modificacién posterior a las

oposiciones

Oposiciones: Folios 84 a 92 |
Nombre(s) del opositor(es: PROCAPS S.A.

Prioridad: Fecha: 2004/04/21, pais: EP y nimero: 04101664.3

Respuesta del solicitante: Folios: 73 a 81 y 190 a 192 Modificaciones

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: Compuestos farmacéuticos que incluyen una sal de
mirtazapina. Numero de folio: 1

EXP 2006 105843 1% estudio de fondo con oposiciones

)9

5~
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formulaciones
farmacéuticas de mirtazapina mas estables.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona de
formulaciones farmacéuticas que comprendan un enantidmero puro de una sal
mirtazapina.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/55

3. De la solicitud de Patente
Reivindicaciones (articulo 30 D 486)
Una vez revisado el capitulo reivindicatorio esta dependencia encuentra:

¢ Reivindicacion 1: Se caracteriza una formulacién porque su principio activo no
esta sublimado, no es higroscépico y es un sélido, lo cual no sera tenido en
cuenta pues dichas propiedades son inherentes al compuesto.

¢ Reivindicacién 4: Se refiere a un método que se esta caracterizando porque la
forma sdlida del enantidmero es una sal de S- o R- mirtazapina no sublimada
y sdlida, lo cual es inaceptable ya que dicho método no muestra las etapas
secuenciales por las cuales deberia caracterizarse.

4. Anadlisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486):
Después de la lectura de los argumentos presentados por parte de PROCAPS
S.A. asi como de la respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente:

La oposicion presentada por PROCAPS S.A. se fundamenta en que:

El documento WO 0100196 (D1) ensefia un enantibmero de mirtazapina
seleccionado de un grupo que consiste de (R), (S), y una mezcla de los mismos,
pagina 5, In 33-34, pagina 6, In 17-19 la figura 1 ilustra los dos enantiomeros.
Parrafo 1, pag 7 se revelan los compuestos de la figura 1 que son administrados
como sal. Pagina 7, In 3-9 se definen las sales inorganicas que pueden ser
formadas incluyendo hidroclérico, . sulfato, nitrato, bicarbonato y sales
carbonatadas. Se mencionan varias.sales particularmente, una sal de un
enantibmero de mirtazapina como el m ‘metanosulfonato, por lo tanto una
formulacién que incluye un enantiomero de mirtazapina presente como una sal
solida y no sublimable no es novedoso.

El documento US4062848 (D2) ensefia en el ej 19 un enantibmero de
mirtazapina como una sal. Las sales de adicion acidas de los ‘compuestos son
ampliamente definidas en esta anterioridad tales como el acido hidroclérico, acido
sulfarico, acido acético, acido maleicd y acido fumarﬁo Por lo tanto este
documento afecta la novedad de la presente solicitud.

El documento EP813873 (D3) ensefia una combinacion que comprende
mirtazapina o una sal y un SSRI. Incluye un estéreoisémero el cual esta al
alcance de cada uno de los (R), (S) enantiomeros del compuesto y sus sales, cl ( a
2, In 21-28. el uso de una forma enantiomérica de una sal de mirtazapina esta Ma
claramente desarrollada. Este documento ya evidencia con anterioridad lo aqui
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El documento WO0119371 (D4) ensefia un antagonista que puede incluir un
compuesto piperazinoazepina tal como la mirtazapina en donde el enantiomero
(S) es especificamente definido. A partir de este documento en combinacion con
D1 a D3 es posible derivar lo revelado, de manera que es obvio liegar a una
formulacién gue incluye un enantiémero de mirtazapina caracterizada porque ia
mirtazapina esta presente como una sal sélida y no sublimable. Por lo tanto la
presente invencién tampoco tiene nivel inventivo.

revelado, por lo tanto la presente solicitud carece de novedad.

;

El solicitante argumenta en su respuesta a las oposiciones de PROCAPS
S.A. que el argumento tenido en cuenta por la opositora como interés legitimo no
se encuentra debidamente fundamentado pues no es posible que PROCAPS
S.A. comercialice un producto comprendido dentro del alcance de las
reivindicaciones pretendidas en la presente solicitud pues no existe la
autorizacion para la comercializacion de un enantiémero de S-mirtazapina en
ningn pais del mundo y por lo tanto solicita que al momento de tomar una
decision la oposicion se declare infundada; sin embargo, aclara que la
formulacion pretendida se caracteriza porque la mirtazapina esta presente como
una sal sélida y no sublimable y que ademas la importancia de la propiedad de la
no higroscopia es parte de la ensefianza general divulgada en la especificacion al
indicar estar propiedad como un medio para seleccionar realizaciones preferidas
de la invencion, cada una de las sales no sublimables ejemplificadas se describe
con relacién a esta propiedad

Dice el solicitante que el documento. WO 0100196 (D1) menciona la posible
existencia de sales, enumerando un Ilstado posible, sin embargo ninguna sal es
preparada realmente y en donde sea administra el compuesto en los ejemplos
este se administra como la base libre del compuesto racémico. En la mayoria del
texto se indica genéricamente a la mirtazapina como (R), (S), o una mezcla
racémica de los mismos. La referencia al termino enantiémero implica que se
incluye la referencia a los enantiémeros presentes en la mezcla racémica. En el
resumen, se indica “una sal farmacéuticamente aceptable de un enantibmero en
donde dicho enantiémero se selecciona del grupo que consiste en (R), (S) y una
mezcla de los mismos”. En la parte del documento donde se menciona que los
compuestos son lo suficientemente basicos o acidos para formar sales estables
acidas o basicas no toxicas, se observa que no se limita Gnicamente a la
administracion de los enantibmeros puros sino que comprende asi mismo la
administracion del enantibmero en una mezcla con el otro enantiémero, por lo
tanto, al referencia a la administracién esta dada para una sal de un enantiémero
(R) 0 (S) o unamezclay no se limita a las sales de enantiémeros puros sino que
comprende las sales del compuesto racémico. Por consiguiente la derivacion de
una sal individual a partir de dicha anterioridad requiere la seleccién de dos listas.
Cualquier interpretacion respecto a que D1 se refiere especificamente al uso de
un enantibmero en lugar al uso como mezcla racémica estaria en total
discrepancia con la ensefianza de D1, eI cua] esta dirigido al uso de mirtazapina
en cualquier forma quimica.

Dice el solicitante con relacién al documento US4062848 (D2) se tiene que
éste revela la sal de HCI de mirtazapina racémica y se puede argumentar que
ésta tambiéen proporciona las sales de HCI de los enantibmeros de mirtazapina
. aunque se puede argumentar que esta revela las sales de HCI “solidas el
solicitante decidio limitar las reivindicaciones a sales no higroscépicas, por
consiguiente la reivindicacion 1 excluye estas sales. Segun el solicitante
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deberia ejemplificarse en dicho documento una sal de mirtazapina racémica
para poder equipararse con alguna revelacion individualizada de alguna sal de
un enantiémero. Inclusive la limitacion a “solido” en la reivindicacion le imparte
novedad a la sal del enantiomero. Seria bastante sorprendente para el
solicitante que el examinador favoreciera la opinién de que cada una de las
sales de las posibles sales mencionadas en un parrafo general haya sido de
hecho revelada para cada uno de los compuestos ejemplificados ya que debe
seleccionarse de dos listas.

Dice el solicitante que con relacién a D3 y D4 ninguno revela grupo alguno de
sales como las definidas y limitadas en la presente invencién. Tampoco es
posible que alguien derive la revelacién directa de una sal especifica de un
enantidmero a partir de estos documentos. No se prepara ninguna sal en estos
documentos y los mismos se refieren a sales Unicamente en combinaciéon con
una referencia genérica al grupo de mirtazapina y sus enantiémeros.

El problema no se habia resuelto en el estado de la técnica ya que los usos
previos de enantidmeros en una formulacién farmacéutica usan la base libre
sublimable del compuesto. L e

En respuesta a las oposiciones, el solicitante presenta modificaciones en el
capitulo reivindicatorio para subsanar cualquier objecién en relacién con los
requisitos de patentabilidad.

Teniendo en cuenta lo anterior, en las oposiciones se demuestra que anterior a la

fecha de prioridad reivindicada, el estado de la técnica muestra de manera clara y
la existencia de formulaciones que contienen sales de enantiomeros de opmﬁ U ’gﬁos
mirtazapina. De esta manera, la oposicion se considera fundada y lainvencién no %

cumple con los requisitos de patentabilidad.

En conclusion, los documentos presentados en la oposicion son relevantes y se
tendran en cuenta para la evaluacion de la patentabilidad de la presente solicitud.
5. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta,p“a‘ra, gletérminar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud pfioritaria 2004/04/21
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

Fecha de

N° Documento Titulo SR
publicacién*

MIRTAZAPINE FOR WEIGHT

D:| WO01/00196 GAIN IN WASTING DISEASES 2001/01/04
D,|  US 4062848 TETRACYCLIC COMPOUNDS 1977112113
Ds JOURNAL PHARMACEUTICALS SALTS 1977101
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6. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)
La presente Solicitud de Patente reivindica:

Reivindicaciones 1-3 Una formulacién farmacéutica que comprende: una sal de
un enantibmero de mirtazapina farmacéuticamente aceptable (acido maleico o
acido metanosulfénico y el enantibmero es el S-enantiomero)

Reivindicacion 5: Maleato de S-mirtazapina, metansulfonato de S-mirtazapina,
fumarato hidrato de S-mirtazapina o bromuro monohidrato de S-mirtazapina

D1 ensefia un enantiomero de mirtazapina el cual es administrado como una sal
farmacéuticamente aceptable via oral preferiblemente y bien sea como
enantiomero (R), (S) o una mezcla racémica de los mismos, ver abstract, pagina
5, In 33-34, pagina 6, In 17-19. Parrafo 1, pag 7 se revelan los compuestos de la
figura 1 que son administrados como sal. Pagina 7, In 3-9 se definen las sales
inorganicas se mencionan varias sales particularmente, una sal de un
enantiémero de mirtazapina como el metanosulfonato.

¢ El elemento caracteristico de la formulacién de la reivindicacion 1, es decir:
una sal de un enantiémero de mirtazapina habia sido divulgado
previamente en el Estado de la Técnica (ver D1 f 95 abstract), segun la tabla

siguiente:
. TABLA 1
CARACTERISTICAS REIVINDICADAS D4
una sal de un enantidmero de mirtazapina Sl
farmacéuticamente aceptable F 95, 100, 101,102,

¢ El elemento caracteristico los compuestos de la reivindicacion 5, es decir:
metansulfonato de S- mirtazapina habia sido divulgado previamente en el
Estado de la Técnica (ver D1 Pagina 7, In 3-9), segun la tabla siguiente:

TABLA 2

CARACTERISTICAS REIVINDICADAS D,
; Lt SI
metansulfonato de S- mirtazapina
F102in6

De manera que el objeto de esta solicitud, tal como aparece en las
reivindicacion 1 y en consecuencia sus dependientes, asi como la
reivindicacion 5, no es nuevo.
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Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica:

Reivindicacion 5: Maleato de S-mirtazapina, metansulfonato de S-mirtazapina,
fumarato hidrato de S-mirtazapina o bromuro monohidrato de S-mirtazapina

Dichas sales del enantiomero de mirtazapina estan afectadas por los siguientes
documentos del Estado de la Técnica:

D1 ensefa un enantibmero de mirtazapina el cual es administrado como una sal
farmacéuticamente aceptable via oral preferiblemente y bien sea como
enantiomero (R), (S) o0 una mezcla racémica de los mismos, ver abstract, pagina
5, In 33-34, pagina 6, In 17-19. Parrafo 1, pag 7 se revelan los compuestos de la
figura 1 que son administrados como sal. Pagina 7, In 3-9 se definen las sales
inorganicas se mencionan varias sales particularmente, una sal de un
enantibmero de mirtazapina como el metanosulfonato o

D ensefia en el ej 19 un enantiémero de mirtazapina como una sal. Las sales de
adicion acidas de los compuestos son ampliamente definidas en esta anterioridad
tales como el acido hidroclérico, acido sulfarico, acido acético, acido maleico (cl

16 In 28, cl 19 In 44) y acido fumarico, y acido bromhidrico (cl 19, In 61).

D3 que ensefia las sales reconocidas farmacéuticamente aceptables en donde

ya se conocia la sal maleato, fumarato, bromhidrato (folio 196).

Maleato de S- mirtazapina

Esta la sal maleato
pero no como

TABLA 3
CARACTERISTICAS REIVINDICADAS D, D,
SIMILAR
SIMILAR F 95 abstract
F 126 cl6In 67 Esta la forma

enantiomérica (S) y
cualquier sal de

Bromuro monohidrato de S- mirtazapina

——

cristalizacion de la
sal bromuro pero
no el enantiomero

enantiomero adicion bésica o
acida
SIMILAR
SIMILAR F 95 abstract
F 126 cl 6 In 67 Esta la forma
Fumarato hidrato de S- mirtazapina Esta la sal fumarato | enantiomérica (S) y
— pero no el cualquier sal de
enantibmero adicién bésica o
acida
SIMILAR
F 133 ¢l 191In61-67
Esta la

La solicitud difiere con D; en que las sales estan presentes en forma

enantiomérica.

El efecto técnico logrado por esta diferencia es mayor estabilidad.
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El Problema Técnico Objetivo se puede definir en como lograr mayor
estabilidad para las formulaciones de mirtazapina que las previamente
conocidas. -

Por tanto, la solicitud, tal como se reivindica, es obvia, porque el experto medio
en la materia enfrentado al problema de necesitar formulaciones de mirtazapina
mas estables y conociendo el estado de la técnica desarroilaria enantidmeros de
las sales de mirtazapina, de acuerdo a las sales ya conocidas en D2y D3y a los
enantiomeros ya conocidos en D1) con logrando los compuestos reivindicados.

En conclusién, no se considera que la presente solicitud merezca reconocimiento
de nivel inventivo.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

° o Reivindicaciones .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
13,56 NOVEDAD
D: | WO 01/00196 5 NIVEL INVENTIVO
D, US 4062848 5 NIVEL INVENTIVO
D, JOURNAL 5 NIVEL INVENTIVO

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

nforme a lo di’spuesto en el numeral 5.2, literal €), del
ro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Notifiquese el presente oficig
capitulo quinto del titulo pri

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyevas Creaciones (C) '

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

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 585 Cédigo No. 202087
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