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Actuacién : 444
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Asunto : Solicitud de patente para: COMPUESTOS FARMACEUTICOS
QUE INCLUYEN UNA SAL DE MIRTAZAPINA
Solicitante : N.V. ORGANON
Clase : A61K 031/000, A61K 031/055, A61P 025/024

Fecha solicitud: October 19, 2006

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la
sociedad solicitante de la patente de la referencia, de acuerdo con la
sustitucién del poder a mi otorgada por el doctor Emilio Ferrero, me
refiero al oficio No. 7222 notificado por fijacidén en lista del 04 de
junio de 2010.

2. Mediante oficio No. 7222 se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente. Las observaciones realizadas en el

oficio son las siguientes:

2.1 Andlisis de patentabilidad

Con base en el andlisis llevado a cabo por el Examinador frente
a los argumentos presentados por el Opositor, se citaron los documentos
D1: WO 01/00196 (MIRTAZAPINE FOR WEIGHT GAIN IN WASTING DISEASES); D2:
US 4062848 (TETRACYCLIC COMPOUNDS) y D3: “PHARMACEUTICAL SALTS”.

2.1.1 Novedad

Afirma entonces el Examinador que el documento D1 afecta 1la

novedad de la presente solicitud, por cuanto revela una sal de un

NIT. 860.041.367-3
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enantidémero de mirtazapina, correspondiente al elementoto

caracteristico de la reivindicacién 1.

Lo mismo sucede para el elemento caracteristico de la
reivindicacién 5, es decir metansulfonato de S-mirtazapina.

2.1.2 Nivel inventivo

Para este requisito se considera que la reivindicacién 5 se ve
afectada por los documentos. D1, D2 y D3 y se menciona que es obvia,
porque el experto medio en la materia enfrentado al problema de
requerir formulaciones de mirtazapina mas estables y conociendo el
estado de la técnica desarrollaria enantidémeros de las sales de
mirtazapina, de acuerdo a las sales ya conocidas en D2 y D3 y a los
enantiémeros de DIl.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba
mencionadas, se desean poner de presente las siguientes modificaciones,

aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificacidn de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momento del trédmite mientras no
implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar

un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 2 reivindicaciones.

Asi, con el fin de diferenciar mejor la presente invencién del
arte previo se ha modificado la reivindicacién 1 para incorporar el
contenido de 1las reivindicaciones.2 y 3. De la misma manera se ha
eliminado la reivindicacién 4.

En vista de lo anterior se tiene una nueva reivindicacién 1 y la
nueva reivindicacidén 2 corresponde a la anterior reivindicagién 5.

Solicitamos atentamente tener en cuenta este nuevo pliego
reivindicatorio, el cual cumple con las disposiciones de la Decisién
486.
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3.2 Andlisis de patentabilidad

En concordancia con el Articulo 16 de 1la Decisién 486, una
invencién se considera novedosa cuando no estd comprendida en el estado
de la técnica. Lo anterior indica que toda invencidén debe ofrecer al
menos una caracteristica técnica nueva sobre el estado del arte méas

cercano.

De otro lado y en vista de los requerimientos del Articulo 18 de
la Decisidédn 486, invencidén se considerard inventiva si 1la misma no
hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del
oficio normalmente versada en la materia. Esto a su vez implica que el
Examinador a cargo de esta evaluacién debe colocarse en el momento
exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico
contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el

conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia
aplicable al andlisis del nivel inventivo de una solicitud de patente,
se considera que una anterioridad o una combinacién de dos
anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o
sugerencias claras que le indiquen c¢émo llegar a la invencién

reivindicada.

Ahora bien, con respecto a la presente invencidén deseamos poner

de presente la siguiente informacién:

El problema técnico a ser resuelto por la solicitud radica en la
sublimacién de la mirtazapina enantioméricamente pura y el cual puede
ser resuelto con la obtencidén de sales de la misma. En el arte previo,
los enantidémeros de mirtazapina sbélo estdn disponibles en forma pura

como bases libres.

Es entonces relevante mencionar que las sales de la presente
invencién [éesultan novedosas por cuanto los documentos citados
solamente mencionan la existencia de enantidémeros y la posibilidad de
obtener sales tanto del enantibémero como de la mezcla racémica}
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En este sentido podria pensarse que la mencién de enatibmeros en
una mezcla racémica pueda ser considerado como una revelacidén de los
mismos, dado que éstos existen en la mezcla como tal y que asi también
se piense en grados adicionales de purificacidén en vista del
conocimiento de la persona medianamente versada en la materia. Sin
embargo, se considera un paso mucho mas lejano la derivacién de la
existencia real de las formas salinas a partir de dicha informacién y

es alli, en donde reside la actividad inventiva.

La persona medianamente versada en la materia sabe que no basta
unicamente conocer la posibilidad de existencia de un compuesto para
llegar a su obtencién de manera obvia, sino que existe una serie de
implicaciones estructurales y de interaccién de los &atomos y enlaces
del compuesto que tienen un papel fundamental en la obtencién del
mismo.

Por lo tanto, las formas salinas reivindicadas resultan novedosas
por cuanto no existian ni fueron contempladas en la mente del escritor
de ningun documento previo, aun cuando una preparacidén opcional haya
sido mencionada como alternativa para obtener las sales de los
enantiémeros o las mezclas racémicas. En el documento D1 citado por el
Examinador no existe una referencia explicita para seleccionar una
mezcla racémica o un enantidémero para preparar una sal y
consecuentemente, dicho tipo de revelacién no identifica de manera

inequivoca una sal en particular.

Lo anterior fue seflalado en la defensa ante la oposicidn
interpuesta por PROCAPS S.A., argumentos que no fueron revertidos por?
el Examinador y sobre los cuales no hemos recibido una respuesta que
permita determinar por qué no fueron considerados suficientes para

superar las objeciones por falta de patentabilidad.

Anteriormente también se habia mencionado que el documento DIy
revela la posible existencia de sales, enumerando por consiguiente unib
listado de sales posibles (pagina 7 lineas 4-9). 8Sin 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[?l uso de la mirtazapina en
cualquier forma, ya sea como mezcla racémica o como uno de los)v

enantidémeros) En la mayoria de menciones en el texto, se indica
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.genéricamente a la mistazapina como (R), (S) o una mezcla racémica de

“Yos mismos (por ejemplo en el resumen, pagina 1, lineas 10-11; p&gina
6, lineas 29-31). La referencia al término “enantidémero” implica que se

incluye la referencia a los enantibémeros presentes en 1la mezcla

racémica. Por ejemplo en el “resumen de la invencién” la oracidn de
enlace entre la pagina 4 y 5, en donde se indica “una sal
f%rmacéuticamente aceptabre de un enantidémero de 1,2,3,4,10,14b-etc, en
donde dicho enantiémero 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 4cidos para formar sales
estables 4cidas o béasicas no téxicas, podria . __ser adecuada la
administracién de los compuestos como sales.” Esta oracidén claramente
no tiene el objeto de estar limitada uGnicamente a la administracién de
los enantidémeros puros sino que comprende asi mismo la administracidén

)

del enantiémero en una mezcla con el otro enantibémero. Por

consiguiente, la referencia a la administracién como sales en este
parrafo y en todos los demds apartes en el texto se refieren a la
administracién de una sal de un enantiémero (R) o (S) o una mezcla de
los mismos, incluyendo el compuesto racémico. Al leer el texto de la
padgina 7, lineas 4-9, )}F fabricacién de sales farmacéuticamente b///
aceptables'no estd limitada por lo tanto unicamente a las sales de
enatidémeros puros, sino que comprende las sales del compuesto racémico.

Por consiguiente, la derivacién de una sal individual a partir
del documento WO01/00196 requiere la seleccién de dos. listas, la lista
1 que comprende los enantiémeros de mirtazapiha”y.mirtazapina racémica
y la lista 2 compuesta de una lista de sales. Respecto al problema
especifico del contenido de informacién de la Figura 1 se puede
explicar que en este documento el uso del término enantidmero es con
respecto al compuesto tanto en forma racémica como enantidémeros
separados. Asi mismo la Figura 1 tiene por objeto hacer referencia al
compuesto ya sea en forma racémica o en forma enantioméricamente
purificada. Cualquier interpretacién respecto a que el documento D1 se
refiere especificamente al uso de un enantidémero en lugar al uso como
mezcla racémica estaria en total discrepancia con la ensefilanza de D1,
el cual estd dirigido a enseflar el uso de mirtazapina en cualquier
forma quimica, para uso en enfermedad deteriorativa.
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Por el contrario, se puede afirmarzque el documento D1 en el
mejor de los casos [%evelglﬂggnégéqggeqyg la existencia del grupo dev//
sales farmacéuticamentéjgceptaﬂies de ﬁn enantiémero de mirtazapina.l
Este grupo genérico es esencialmente diferente del grupo definido en

las reivindicaciones de la presente invencién, dado que unicamente el

grupo intencionalmente seleccionado de sales no sublimables se define

%n la reivindicacién.

De otro lado, el documento [bZ menciona posibles sales de
mirtazapina o enantibémeros. Sin embargo dicha revelacidén no puede ser L
equiparada con revelaciones individualizadas de ninguna sal de un
enantiémero a menos de que se especifique una sal de mirtazapina

racémica como un ejemplo egpecificoﬁ

‘Lo anterior también aplica al documentoIéB, el cual se refiere
de manera muy general a la preparacién de sales farmacéuticasl La
persona medianamente versada en la materia sabe bien que una és la
teoria y otra la practica a la hora de obtener un compuesto especifico,
porque a pesar de que el conocimiento sobre particularidades de los
Atomos y enlaces de los compuestos pueda permitir predecir 1la
existencia de un compuesto particular, dicha expectativa puede verse
afectada en la practica por los mismos elementos, los cuales pueden y

tienen por lo general, comportamientos inesperados.

En vista de lo agferior es relevante mencionar(gue ademas de que
. &C/?J.Lf\‘z‘u <o . ., ;
las sales no sublimables de la presente invencién no fueron preparadas |V

ni.administradas en el arte previo, tampoco existe mencidén sobre sus
propiedades Por lo tanto, la persona medianamente versada en la
hut sasbehonc

materia no encuentra en ninguno de los documentos citados o en la
combinacién de las enseflanzas de D2 6 D3 con Dl que ciertas sales son |

no sublimables.

l /p/ﬂg a N>
/ it

Asi, la persona versada en la materia no puede resolver el<

¢

~ Lot Lot O

problema de sublimacién siguiendo las enseflanzas de los documentos kt
citados, otorgandole nivel inventivo a la presente solicitud.

Solicitamos atentamente tener en cuenta los argumentos
anteriores, los cuales consideramos demuestran de manera suficiente que

la presente solicitud es tanto novedosa como inventiva sobre el arte
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previo de manera que las objeciones formuladas a este respecto se ven

superadas.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente
solicito gue se continte su tramitacién.

5. ANEXOS
e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 2 reivindicaciones
e Formulario de modificaciones

e Copia auténtica la sustitucidén del poder otorgado por el Doctor
EMILIO FERRERO, a mi favor, para 1lo cual solicito me sea
reconocida personeria y asi continuar con el tramite de este
asunto en favor de la sociedad solicitante.

Sefiora Directora,

a2 Plerenzs
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-00299-841-003-5
JMS\JIMS\ID-177096\WPCL0299
No. M-2010-177096\JMS



CAVELIER ABOGADOS COLO 00299-841-003-5 ID-176162 %

Industria y Com ercio Espacio reservado para el adhesivo de radicacion
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

| Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070

E-mail: clientes@cavelier.com
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ ENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 |Z| D

REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Cc. NIT
O APODERADO |Fax: 211 86 50 CE. O Otro ||

E-mail. clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: - Bogota, Colombia. Numero  35.456.344 T.P. 23.555

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por  reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por

L]
L]
D Poderes, si fuere el caso

Copia auténtica de la Sustitucién del poder otorgada por el Doctor EMILIO FERRERO a mi

favor para lo cual solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con el tramite de la
presente solicitud en favor de la sociedad solicitante.
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EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72 -35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

E. S. D.
Poderdante : . N.V. ORGANON
Poder conferido el : 05-11--1986

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUz CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 Yy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cbébdigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

<o b

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
-/
Loz Aeenea Jebides —
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ meiw‘ nmmg%ﬁmF&wc K
T.P.A. N§;23.555 Hiisnd wé&'@‘«fm.mmm&m '
e :
C.C. Nw;c35 456.344 de Usaquén

N IT. 860.041.367-3




sk
R
it
St “:\"‘“
¥ o

iy
A
2

B9 =

AR vIVION)) S
O sy
N7

)
i 7 ?
Jreord

ﬂ‘ -

;,ﬁ ! *Bjouabyip ¥198 BULY 6§ BIOUEIBHCD U
‘OUSID B9 OWIRIW [UP DPIUGILICH 1&¥ and

£ (2)mAng ()| (UOg)sE OILEWINOOP eiusenid |6 U

(uyase. @ wab (E)mauy (s)a)enb (U0IE)PIRIDHP 4 il
% PPN, HaRe s

8 00 '¥10008
) . 3007NOYI0 1HA VIXIS VIHYION
! BUOZ‘W a.nma ONARIKY W Y
: vy

TYNORY3d NOIOVANZISTHE A OANIINIDONOOR: |
Vi0OO08 20 VLIX3S VIMVIOR |




REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica que comprende un enantibmero de mirtazapina,
caracterizada porque la mirtazapina estd presente como una sal farmacéuticamente
aceptable de acido maléico o de acido metanosulfénico y porque el enanti6mero de

mirtazapina es el S-enantiémero.

2. Maleato de S-mirtazapina, metanosulfonato de S-mirtazapina, hidrato de fumarato de

/\6

S-mirtazapina 0 monohidrato de S-mirtazapina.
AR

Pyownay o

JMS\UMS\ID-177139\WPCL0299



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogado
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
ASUNTO Radicacioén 06-105843
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 411
Oficio oo
Folios oo@ 05251
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) |# Cap. [] Cap. Il
No. Sol. Internacional PCT/EP2005/051714

Fecha de Presentacion internal. 19-04-2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios 36-53  como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folio 54 como se radico inicialmente

Folio 181 como se radicé el 30-10-2007

Folio 191 como se radicé el 02-01-2008

Folio 213 como se radicé el 26-08-2010
Prioridad: Folio 1 EP, 04101664.3, 21-04-2004
Oposiciones: Folio 75-82 como seradico el 31-07-2007, NV ORGANON
Respuesta del solicitante Folios 173-189 como se radic6 el 02-01-2008

Folios 203-209 como se radico el 26-08-2010

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: Compuestos farmacéuticos que incluyen una sal de
mirtazapina (folio 1)

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionado con la necesidad
de obtener sales solidas de mirtazapina que no sublimen y permitan obtener
formulaciones solidas estables de mirtazapina (folios 36-37; pag. 1-2).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacién farmacéutica que comprende la sal maleato de (S)-mirtazapina o la sal
metanosulfonato de (S)-mirtazapina; ademas suministra la sal maleato de (S)-
mirtazapina, la sal metanosulfonato de (S)-mirtazapina, una sal hidrato fumarato de
(S)-mirtazapina y la sal bromhidrato monohidrato de (S)-mirtazapina.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con AB1K31/55
AB1P43/00, CO7D471/14, de acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes
(IPC).

Expediente 2006 105843, 2° Art 45
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3. De la solicitud de Patente
Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

En la reivindicacién 2 se solicita el monohidrato de S-mirtazapina; no obstante, de
acuerdo con la descripcién (folio 44; pag. 9) es la sal bromhidrato monohidrato de
(S)-mirtazapina. Asi mismo, se solicita un hidrato fumarato de S-mirtazapina; pero, el
termino un hidrato es ambiguo y no conciso porque no permite reconocer cuantas
moléculas de agua tiene dicha sal. Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones
necesarias de acuerdo con lo que se soporta en la descripcion.

4. Determinacién del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de |a

que se reivindica prioridad es 21-04-2004, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a ésta.

sa

° Fecha de
N Documento Titulo Publicacién
D1 WO0100198 Mirtazapine for weight gain in wasting diseases 04-01-2001
D2 US 4062848 Tetracyclic compounds 13-12-1977

Anterioridad D1 y D2 en: www.espacenet.com

D1 se relaciona con un método de tratamiento donde la mirtazapina es administrada
como una sal farmacéuticamente aceptable y uno u otro de R, S o una mezcla
racémica de los enantibmeros de mirtazapina pueden ser usados (portada).

D2 se relaciona con compuestos tetraciclicos biolégicamente activos de formula | o
sales de éstos, métodos de su preparacion y composiciones conteniendo estos
compuestos activos (col. 1).

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

Se solicita en la reivindicacién 2 la sal maleato de (S)-mirtazapina.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:
SOLICITUD D2

Sal maleato de (S)-mirtazapina Sal maleato de mirtazapina (ej. VIII, col. 18, lin.
43 yej. X, col. 17, Iin. 26)

Es decir, mezcla racémica formada por las sales

maleato de S-mirtazapina y maleato de R-
mirtazapina.

Se encuentra que la sal maleato de (S)-mirtazapina reclamada, ya existe de acuerdo
con lo revelado en D2 que ensefa la sal maleato de mirtazapina, es decir, la mezcla
racémica formada por las sales maleato de S-mirtazapina y maleato de R-
mirtazapina, tal como se muestra arriba en el cuadro comparativo.

En consecuencia, de acuerdo con lo divulgado por D2, la sal maleato de (S)-
mirtazapina reclamada, carece de novedad.

Expediente 2006 105843, 2° Art 45



Nivel inventivo (articulo18 D486)

246

» Se solicita en la reivindicacion 1 una formulacién farmacéutica que comprende la
sal de maleato de (S)-mirtazapina o la sal metanosulfonato de (S)-mirtazapina

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

SOLICITUD

D2

D1

formulacion farmacéutica
que comprende:

formulaciones farmacéuticas (col.
1) que comprenden:

formulacion farmacéutica que
comprende:

Sal maleato de (S)-
mirtazapina o

la sal metanosuifonato de
(S)-mirtazapina

Sal maleato de mirtazapina (ej.
VIII, col. 16, lin. 43y ¢j. X, col. 17,
lin. 26),

U otras sales de martazapina
como Sal trihidrato benzoato de
mirtazapina (ej. IV, col. 13,1in. 55y

Una de un enantibmero (R) o
(S) de mirtazapina o una mezcla
de éstas, (pag. 22, lin. 5-9),
especificamente, donde el
enantiomeros es (S) (pag. 22,
Iin. 13).

Por ej. sales de enantidmero
(R) o (S) de mirtazapina son las
de metanosulfonato, benzoato,

¢.Vl, col. 14, lin.52) o la sal
clorhidrato de mirtazapina (ej. |,
col. 11, lin. 30)

entre otras (pag. 7, lin 5-8).

El estado de la técnica mas cercano es D2 que divulga formulaciones farmacéuticas
de un compuesto de formula | o sus sales farmacéuticamente aceptables, incluyendo
asi, las sales en mezcla racémica de maleato de mirtazapina (formada por maleato
de S-mirtazapina y maleato de R-mirtazapina), trihidrato benzoato de mirtazapina
(formada benzoato de S-mirtazapina y benzoato de R-mirtazapina) y clorhidrato de
mirtazapina (formada por clorhidrato de S-mirtazapina y clorhidrato de R-
mirtazapina), tal como se muestra en el cuadro comparativo.

D2 también divulga que los isdbmeros 6pticos, al igual que la mezcla racémica de los
compuestos de formula | se encuentran en la invencién (col. 6, lin. 51-52),
divulgando asi, el isémero levorotatorio de mirtazapina (col. 20, lin. 26) y el isémero
dextrorotatorio de mirtazapina (col. 20, lin. 32), o también designados como isémeros
(S) y (R) de mirtazapina, respectivamente.

La solicitud se diferencia de D2 en que sefiala especificamente sales de (S)-
mirtazapina: sal de maleato de (S)-mirtazapina o la sal de metanosulfonato de (S)-
mirtazapina en la formulacién farmacéutica.

El efecto técnico que proporciona tal diferencia es obtener formulaciones
farmacéuticas estables al contener sales de mirtazapina que no subliman (folio 37;

pag. 2).

Asi, el problema técnico objetivo esta relacionado con la necesidad de obtener
formulaciones estables de mirtazapina con sales de mirtazapina que no sublimen.

No obstante, la utilizacion de sales farmacéuticamente aceptables de (S)-mirtazapina
en formulaciones farmacéuticas, ya se encuentra divulgada en D1 que ensefia la
administraciéon de formulaciones farmacéuticas de un enantidmero (R) o (S) de
mirtazapina o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, o una mezcla de éstas,
en una vehiculo farmacéuticamente aceptable (pag. 22, lin. 5-9), especificamente,
donde el enantiémeros es (S) (pag. 22, lin. 13).

Asimismo, D1 sefala que ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables de los
enantiémero (R) o (S) de mirtazapina son las de metanosulfonato, benzoato, acetato,
clorhidrato, entre otras (pag. 7, lin 5-8).
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En consecuencia, el experto en la materia, incluiria una sal farmacéuticamente
aceptable de (S)-mirtazapina como lo sefiala D1, como la de maieato revelada en D2
o la de metanosulfonato indicada en D1, en vez de la sales en mezcla racémica ((R)
y (S)) de maleato de mirtazapina, benzoato de mirtazapina, clorhidrato de
mirtazapina en las formulaciones farmacéuticas indicadas en D2, con el fin de llegar
llegar a las formulaciones reclamadas; por lo que esta materia se considera obvia'y
carece de nivel inventivo.

Adicionalmente, se encuentra que la misma solicitud sefiala que las sales sélidas no
sublimables de S-mirtazapina asi como de R-mirtazapina, son por €j. las sales de
acido maléico, clorhidrico, bromhidrico, fumarico y metanosulfonico, siendo preferida
la del acido maléico y como alternativa la del acido metanosulfénico, ya que tampoco
son higroscopicas (pag. 2, lin.9-15); lo que significa que la mezcla racémica ((R) y
(S)) de maleato de mirtazapina divulgada en D2 tiene la caracteristica de ser no
sublimable y no higroscépica (porque sus enantibmeros por separado también los
son) y permite, por tanto, obtener también formulaciones farmacéuticas estables que
contienen una sal de mirtazapina que no sublima. Confirmando lo anterior, la falta de
nivel inventivo de la materia reclamada.

» Se solicita en las reivindicacion 2, la sal metanosulfonato de (S)-mirtazapina, una
sal hidrato fumarato de (S)-mirtazapina y la sal bromhidrato monohidrato de (S)-
mirtazapina.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

g

SOLICITUD D2 D1

Sal metanosulfonato de
(S)-mirtazapina,

Sal hidrato fumarato de
(S)-mirtazapina y

Sal bromhidrato

Sal maleato de mirtazapina (ej. VI,
col. 16, lin. 43 y gj. X, col. 17, lin. 26)
0

Sal trihidrato benzoato de
mirtazapina (ej. 1V, col. 13, lin. 55y
€j.Vl, col. 14, lin.52)

Sal clorhidrato de mirtazapina (ej. I,

metanosulfonato,

-Indica la formacién de sales de

los enantiomero (R) o (S) de
mirtazapina, por ej. las de
benzoato,
acetato, clorhidrato, entre otras
(pag. 7, lin. 5-8).

E indica especlificamente las

sales del enantibmeros (S)-
mirtazapina (pag. 22, lin. 13).

monochidrato de (S)-
mirtazapina

col. 11, lin. 30)

Indica formacién de otras sales, por
ej. la de fumarato, acetato, citrato,
ascorbato, etc. (col. 6, lin. 65-68)

En el estado de la técnica mas cercano se encuentra D2 que divulga las sales en
mezcla racémica de maleato de mirtazapina (formada por maleato de S-mirtazapina
y maleato de R-mirtazapina), trihidrato benzoato de mirtazapina (formada benzoato
de S-mirtazapina y benzoato de R-mirtazapina) y clorhidrato de mirtazapina
(formada por clorhidrato de S-mirtazapina y clorhidrato de R-mirtazapina), indicando
a la vez la formacion de otras sales de mirtazapina como la de fumarato, acetato,
citrato, ascorbato, etc., tal como se muestra en el cuadro comparativo.

D2 también divulga que los compuestos de formula I, como la mirtazapina, tienen
isdbmeros opticos al igual que la mezcla racemica de los se encuentran en la
invencion (col. 6, lin. 51-52), divulgando asi, el isémero levorotatorio de mirtazapina
(col. 20, lin. 26) y el isdbmero dextrorotatorio de mirtazapina (col. 20, lin. 32), o
tambien designados como isémeros (S) y (R), respectivamente.

La solicitud se diferencia de D2 en que sefiala especificamente sales de (S)-
mirtazapina: la sal metanosulfonato de (S)-mirtazapina, una sal hidrato fumarato de
(S)-mirtazapina y la sal bromhidrato monohidrato de (S)-mirtazapina.
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El Efecto Técnico que logra la diferencia es obtener sales de (S)-mirtazapina que no
subliman y permiten lograr formulaciones farmacéuticas estables (folio 37; pag. 2).

Asi, el Problema Técnico Objetivo de esta solicitud esta relacionado con la
necesidad de obtener sales de mirtazapina que no sublimen y permitan lograr
formulaciones farmacéuticas estables.

No obstante, la inclusién de sales farmacéuticamente aceptables de (S)-mirtazapina
en formulaciones farmacéuticas, ya se encuentra indicada en D1 que ensefia la
administracion de un enantibmero (R) o (S) de mirtazapina o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, o una mezcla de éstas, en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable (pag. 22, lin. 5-9), especificamente, donde el
enantiémero es (S) (pag. 22, lin. 13). E indica asimismo, la formacioén de sales
farmaceéuticamente aceptables de los enantiémero (R) o (S) de mirtazapina, por €.
las de metanosulfonato, benzoato, acetato, clorhidrato, entre otras (pag. 7, lin. 5-8).

En consecuencia, el experto en la materia, obtendria sales farmacéuticamente
aceptables de (S)-mirtazapina como lo sefiala D1, como la de maleato, bromhidrato,
fumarato, benzoato, clorhidrato indicadas en D2 o la de metanosulfonato indicada en
D1, en vez de la sales en mezcla racémica ((R) y (S)) de maleato de mirtazapina,
benzoato de mirtazapina, clorhidrato de mirtazapina ensefiadas en D2, para llegar a
las sales reclamadas de (S) mirtazapina; por lo que tal materia se considera obviay
carente de nivel inventivo.

Adicionalmente, se encuentra que la misma solicitud sefiala que las sales solidas no
sublimables de S-mirtazapina asi como de R-mirtazapina, son por €j. las sales de
acido maléico, clorhidrico, bromhidrico, fumarico y metanosulfénico, siendo preferida
la del acido maléico y como alternativa la del acido metanosulfonico, ya que tampoco
son higroscépicas (pag. 2, lin.9-15). No obstante, D2 ya divulgaba previamente la
mezcla racémica ((R) y (S)) de maleato de mirtazapina, la cual ya tenia entonces las
caracteristicas de ser no sublimable y no higroscépica (porque sus enantiomeros por
separado también los son) y permitiria, por tanto, obtener también formulaciones
farmacéuticas estables que contienen una sal de mirtazapina que no sublima.
Confirmando lo anterior, la falta de nivel inventivo de la materia reclamada.

6. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folio 213) en el que ha
enfocado la materia a reclamar una composicién farmacéutica que comprende sales
especificas de (S)-mirtazapina y a reclamar sales especificas de (S)-mirtazapina,
capitulo que es aceptado por esta Oficina.

» En relacién con la objecion por novedad, el solicitante considera:

- Que las sales de la invencion “resultan ser novedosas por cuanto los documentos
citados solamente mencionan la existencia de enantiémeros y la posibilidad de
obtener sales tanto del enantidmero como de la mezcla racémica” (folio 205; pag.
3 de respuesta).

- Que “D1 revela genéricamente la existencia del grupo de .sales
farmacéuticamente aceptable de un enantiémero de mirtazapina”, que “D2
menciona posibles sales de mirtazapina o enantiomeros. Sin embargo dicha
revelacion no puede serequiparada con revelaciones individualizadas de ninguna
sal de un enantidmero a menos que se especifique una_sal de_mirtazapina
racémica como un ejemplo especifico”y que “D3 se refiere de manera general a
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En referencia a tales observaciones, se aclara que D1y D3 no revelan las sales
de (S)-mirtazapina reclamadas; pero, D2 ensefa la sal maleato de mirtazapina,
es decir, la mezcla racémica formada por las.sales de maleato de S-mirtazapina
y de maleato de R-mirtazapina. Por tanto, de acuerdo con lo divulgado por D2, la
sal maleato de (S)-mirtazapina reclamada, carece de novedad.

la preparacion de sales farmacéuticas” (folio 208; pag. 6 de respuesta).

» En relacién al nivel inventivo el solicitante declara:

- Que "D1 revela la posible existencia de sales, enumerando por consiguiente un
listado de sales posibles...y menciona el uso de mirtazapina en cualquier forma,
ya sea como mezcla racémica o como uno de los enantiémeros...” (folio 206;
pag. 4 de respuesta) y que “... la fabricacion de sales farmacéuticamente
aceptables no esta limitada por lo tanto unicamente a las sales de enantiomeros
puros, sino que comprende las sales del compuesto racémico” (folio 207; pag. 5
de respuesta).

- Que D2 menciona las posibles sales de mirtazapina o enantiébmeros, sin hacer
“...revelaciones individualizadas de ninguna sal de un enantiémero a menos que
se especifique una sal de mirtazapina racémica como ejemplo especifico”y que
“D3 se refiere de manera general a la preparacién de sales farmacéuticas” (folio
208; pag. 6 de respuesta).

- Que “las sales no sublimables de la presente invencién no fueron preparadas ni
administradas en el arte previo ni existe mencién sobre sus propiedades’, y que
la persona medianamente versada en la materia no encuentra en ningun
documento citado o en la combinacion de D2 o D3 con D1 que ciertas sales son
no sublimables. “Asi, la persona versada en la materia no puede resolver el
problema de sublimacién siguiendo las ensefianzas de los documentos citados,
otorgandole nivel inventivo a la solicitud’ (folio 208; pag. 6 de respuesta).

Respecto a las anteriores observaciones, se aclara primero que aunque D1
ensefa la administracion de un enantiomero (R) o (S) de mirtazapina o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, o una mezcla de éstas, en una vehiculo
farmacéuticamente aceptable (pag. 22, lin. 5-9), también sefiala especificamente
donde el enantiémero es (S) (pag. 22, lin. 13).

Segundo, que D2 divulga las sales en mezcla racémica de maleato de
mirtazapina (formada por maleato de S-mirtazapina y maleato de R-mirtazapina),
trinidrato benzoato de mirtazapina (formada benzoato de S-mirtazapina y
benzoato de R-mirtazapina) y clorhidrato de mirtazapina (formada por clorhidrato
de S-mirtazapina y clorhidrato de R-mirtazapina), indicando a la vez la formacién
de otras sales de mirtazapina como la de fumarato, acetato, citrato, ascorbato,
etc., tal como se muestra en el cuadro comparativo de nivel inventivo.

Asi, lasolicitud se diferencia de D2 en que sefiala especificamente sales de (S)-
mirtazapina: la sal metanosulfonato de (S)-mirtazapina, una sal hidrato fumarato
de (S)-mirtazapina y la sal bromhidrato monohidrato de (S)-mirtazapina.

Sin embargo, la utilizacion de sales farmacéuticamente aceptables de (S)-
mirtazapina en formulaciones farmacéuticas, ya se encuentra indicada en D1 que
ensefia la administracién de un enantidmero (R) o (S) de mirtazapina o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste, o una mezcla de éstas, en un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable (pag. 22, lin. 5-9), especificamente, donde el
enantiomero es (S) (pag. 22, lin. 13).

Por tanto, el experto en la materia, obtendria sales farmacéuticamente
aceptables de (S)-mirtazapina como lo sefala D1, como la de maleato,
bromhidrato, fumarato, benzoato, clorhidrato indicadas en D2 o la de
metanosulfonato indicada en D1, en vez de la sales en mezcla racémica ((R) y
(S)) de maleato de mirtazapina, benzoato de mirtazapina, clorhidrato de
mirtazapina ensefiadas en D2, para llegar a las sales reclamadas de (S)
mirtazapina; por lo que tal materia se considera obvia y carente de nivel inventivo.

Tercero, la falta de altura inventiva de la materia reclamada queda confirmada por
lo sefialado en la misma solicitud que reconoce que las sales solidas no
sublimables de S-mirtazapina asi como de R-mirtazapina, son por €j. las sales de
acido maléico, clorhidrico, bromhidrico, fumarico y metanosulfénico, siendo
preferida la del acido maléico y como alternativa la del acido metanosulfénico, ya
que tampoco son higroscépicas (pag. 2, lin.9-15); No obstante, D2 ya divulgaba
previamente la mezcla racémica ((R) y (S)) de maleato de mirtazapina, la cual ya
tenia entonces las caracteristicas de ser no sublimable y no higroscépica (porque
sus enantidmeros por separado también los son) y permitiria, por tanto, obtener
igualmente formulaciones farmacéuticas estables que contienen una sal de
mirtazapina que no sublima.

7. Conclusion

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

N° Documento N° Reivindicaciones Afectadas Requisito que Afecta
D1 WQO0100196 1-2 Nivel inventivo
D2 US 4062848 1-2 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacioén. 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.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00210 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
el no procede [e 0 alguno en la via gubernativa.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

20 Hany zotd

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1488 Caédigo No. 202079
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