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RESPUESTA AL OFICIO No. 07218, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 231
DE FECHA 07 DE MAYO DE 2012
(PRIMER EXAMEN DE FONDOQO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me
permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio Modificado el 15 de mayo de 2009, del que se elimind la

Reivindicacién 7.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

¢stas por el contrario, corresponden a una dréstica limitacion de la materia reivindicada.
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2. a- La Examinadora argumenta que la Reivindicacion 7 reclama materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecidn, en tanto que la Reivindicacién 7 fue

retirada del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. a- La Examinadora argumenta que la patente US2002/0038031 (D1) y el articulo

“pharmaceutical salts™' (D2), afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

Para empezar, la Examinadora asegura que D1 y D2 divulgan la sal metanosulfonato del

compuesto de Férmula I (folio 92, segundo pérrafo)

La Examinadora sostiene que la tinica diferencia entre D1 y la presente invencion es que en dicha
referencia no se revela especificamente la sal metanosulfonato de la presente invencién. En

cuanto a D2, la diferencia es la mencion especifica al compuesto de Férmula 1.

El efecto que proporciona la presente invencién es la higroscopicidad mejorada y la buena

estabilidad. Sin embargo, no hay evidencia de dichos efectos, ni comparacién con el arte previo.

Segun la Examinadora, D2 ensefia la formacién de sales para mejorar la estabilidad e
higroscopicidad. Dicho documento se refiere a generalidades sobre sales farmacéuticas, donde
entre ellas las mas usadas son las de metanosulfonato (Tabla III), y a la influencia de las sales en
las propiedades fisicoquimicas de los compuestos, como por ejemplo, velocidad de disolucion,

solubilidad, estabilidad e higroscopicidad.

La Examinadora concluye que es obvio para cualquier persona medianamente versada en la
materia referirse a las ensefianzas divulgadas en D2, con el fin de mejorar la estabilidad del

farmaco descrito en D1, llegando al objeto de la presente solicitud.

Finalmente, La Examinadora establece que en ausencia de un efecto inesperado, la materia de la

presente invencion es obvia a la luz de D1 y D2.

! Stephen M. Berge, Lyle D. Bighley, Donald C. Monkhouse. “Pharmaceutical salts”. Journal of Pharmaceutical
Sciences. Volumen 66, Issue 1, paginas 1-19. 1977.
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b- i) En primer lugar, es importante resaltar que la presente invencion reclama
especificamente la sal metanosulfonica del compuesto 4-[(3-fluorofenoxi)fenil]metil-piperidina,
que, contrario a la afirmacién equivocada de la Examinadora, NO es revelada en D1 y D2. D1
revela la base libre del compuesto 4-[(3-fluorofenoxi)fenil]metil-piperidina, de interés en esta

solicitud y D2 se refiere de manera general a sales farmacéuticamente aceptables.

Abhora bien, partiendo del documento D1, el problema que resuelve la presente solicitud consiste
en proporcionar una forma de 4-[(3-fluorofenoxi)-fenilmetil]piperidina, con estabilidad mejorada,

facil de manipular y que sea util en la preparacién de composiciones farmacéuticas.

Es conocido que el (S5)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina es un excelente inhibidor de la
recaptacion de serotonina (5-HT) y de norepinefrina (NE) (pagina 2 y 3 del Capitulo
Descriptivo). Sin embargo, el 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina y su mezcla racémica no
son aptos para la preparacion de composiciones farmacéuticas, tal y como se explica en D1 y en
el Capitulo Descriptivo, en donde se indica que el 4-[(3-fluorofenoxi)fenil]metil-piperidina es un
aceite insoluble en agua que no puede ser formulado como una composicién sélida. De la misma
forma, el Capitulo Descriptivo indica que la sal sulfato de este compuesto es un s6lido con bajo
punto de fusidn; que tampoco es adecuada para la preparacién de composiciones farmacéuticas y

que ademas contiene cantidades variables de agua dificiles de controlar.

Asi entonces, la solucién propuesta por la solicitud reside en proporcionar la nueva sal del 4cido
metanosulfonico de 4-[(3-fluorofenoxi)-fenilmetil]piperidina. Esta sal presenta propiedades
mejoradas inesperadas, que la hacen especialmente util en la preparacién de composiciones
farmacéuticas. Estas propiedades mejoradas incluyen no solo un punto de fusién mas elevado,
sino también, y de manera muy importante, una mejor solubilidad, mayor estabilidad y ausencia

de higroscopicidad.

Especificamente, la sal metanosulfénica de la presente invencion tiene excelentes propiedades
para la produccién de composiciones farmacéuticas, como un, sorprendentemente, elevado punto
de fusion (158-161°C para la mezcla racémica y 191-194°C para cada enantiomero), excelente

estabilidad y ademas, no es higroscopico.

En comparacion, la sal sulfato tiene un punto de fusién de 72-76°C, que ademés depende de su

contenido de agua; la sal clorhidrica tiene un punto de fusion de 55-60°C; la sal fumadrica tiene un

Pagina3 de 7



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

punto de fusién de 105-108°C; y la sal I-tartérica tiene un punto de fusién de 205-208°C, y es

insoluble en agua, lo que la hace no apropiada para formulacién en formas liquidas.

Es importante apreciar que las propiedades fisicoquimicas de un ingrediente activo son
determinantes a la hora de poder conseguir una formulacién farmacéutica aceptable. La
absorcién de humedad es bastante negativa y desventajosa para la preparacion de polvos
farmacéuticos y se ha demostrado que tiene un impacto significativo, por ejemplo, en las
propiedades fisicoquimicas y de fabricacién de principios activos, excipientes y formulaciones.
De hecho, la humedad es un factor clave para la toma de decisiones relacionadas con el envasado,
almacenamiento y vida media de un producto farmacéutico. Un desarrollo exitoso de un

producto farmacéutico requiere una total comprension y control de las propiedades higroscépicas.

La nueva sal de 4cido metanosulfénico de 4-[(3-fluorofenoxi)-fenilmetil]piperidina no solo
presenta propiedades fisicoquimicas mejoradas con respecto a otras sales del mismo principio
activo (por lo que presenta ventajas en su manejo, almacenamiento y formulacién), sino que
ademas muestra una buena actividad terapéutica como inhibidor de la recaptacién de serotonina y

de norepinefrina como muestran los ejemplos 9 y 10 de la presente solicitud.

Adicionalmente, dicha sal muestra una excelente estabilidad, de tal forma que, permanecié
estable por al menos 6 meses en estudios de estabilidad bajo condiciones extremas a 50 y 60°C,
asi como a 40 y 75% de humedad. Esto representa mas de dos afios de estabilidad bajo
condiciones normales. Mas aun, la sal de acido metanosulfénico de 4-[(3-fluorofenoxi)-
fenilmetil]piperidina no es higroscopica como lo son otras sales de la 4-[(3-fluorofenoxi)-
fenilmetil]piperidina como el sulfato y el clorhidrato (pagina 6 del Capitulo Descriptivo de la
presente solicitud). Esta evidencia experimental evidencia a las ventajas inesperadas de la sal

reivindicada en la presente solicitud de patente.

ii) En cuanto al arte previo citado por la Examinadora, es importante sefialar
que D1 revela un amplio niimero de compuestos, entre los cuales se menciona el compuesto de

interés en la presente invencin, algunas sales de los mismos y sus usos terapéuticos.

Sin embargo, D1 no divulga o sugiere la sal metanosulfénica de la presente invencion tal como se
reclama en el Capitulo Reivindicatorio. Nada en D1 habria permitido que la persona
medianamente versada en la materia pudiera predecir que la sal metanosulfénica del compuesto

de interés tendria mejores caracteristicas farmacotécnicas, siendo por esta razén, mas apropiada
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que otras sales para la formulacion de composiciones farmacéuticas, lo cual demuestra que la

presente invencion no solo es novedosa, sino que efectivamente soluciona el objetivo técnico de

la invencién de forma sorprendente e inesperada.

En particular, D1 no contiene referencia alguna al efecto de las diferentes sales en la produccién
de composiciones farmacéuticas o de las propiedades fisicoquimicas de dichos compuestos, mas
alld del punto de fusion. Es mas, de los compuestos revelados en D1, existen otros diferentes al

de interés en la presente invencion que también proporcionan un elevado punto de fusion:

Compuestos de D1 Punto ((j(e:)F usién
4-[(3,5-difluorofenoxi)fenilmetil}piperidina sulfato (Parrafo 048) 206-208
4-[(3-metoxi-S-ﬂﬁorofenoxi)fenilmetil]piperidina clorhidrato (Parrafo 054) 200-203
4-[(3-clorofenoxi)fenilmetil]piperidina metanosulfonato (Parrafo 065 y 066) 200-202

Es decir, el metanosulfonato no es la unica sal que presenta puntos de fusién elevados como
muestran los ejemplos de D1. Dicho de otra forma, siendo que D1 revela especificamente sales
de piridinas 4-sustituidas con un alto punto de fusion, jcuél es la motivacién que proporciona esta
referencia para elegir una sal diferente de las alli divulgadas, cuando la ensefianza directa para
cualquier persona medianamente versada en la materia es que cualquiera de las sales alli
indicadas (parrafos 048, 054, 065 y 066) proporcionaria el resultado buscado de obtener una sal

de un principio activo con un alto punto de fusién?

De otra parte, la segunda ensefianza directa de D1, es que no solo sales de metanosulfonato son
susceptibles de proporcionar altos puntos de fusion. De nuevo, ;cuél es la motivacion en el arte
previo para preferir el uso de una sal del 4cido metanosulfonico del compuesto 4-[(3-

fluorofenoxi)-fenilmetil]piperidina y no la sal clorhidrica del parrafo 048, 054, 065 o 066?
Por lo tanto, sin efectuar un anélisis expost facto 6 en retrospectiva, el experto en la materia no
habria estado motivado a seleccionar el metanosulfonato con la intencidn de proporcionar una sal

con las propiedades mejoradas expuestas anteriormente.

iii)  De otra parte, D2 es simplemente una referencia general y teérica que hace

una revision sobre las sales farmacéuticas, y sus diferentes efectos en casos especificos. Sin
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embargo, D2 no se refiere, divulga o sugiere especificamente el compuesto de interés y mucho
menos las caracteristicas de la sal metanosulfénica. De acuerdo con lo anterior, es importante
subrayar que la utilizacion de D2 como arte previo para intentar desvirtuar el nivel inventivo de
materia especifica objeto de solicitudes de patente que reclaman sales resulta totalmente
improcedente, porque conduciria necesariamente a que todo el conocimiento general disponible

aplicado por un investigador para el desarrollo de una invencién, siempre harfa obvia toda

invencion.

A pesar de las ventajas que presenta la sal aqui reivindicada, la Examinadora aparentemente
encuentra insuficientes estas caracteristicas, argumentando, de forma simple, que gracias a D2 se
conocia que las sales metanosulfonica alteran las propiedades de los compuestos. Sin embargo,
dicho documento no ensefia o siquiera se refiere a la sal metanosulfonica aqui reivindicada, ni sus

propiedades particulares de una mejor solubilidad, mayor estabilidad y ausencia de

higroscopicidad.

De hecho, los argumentos la Examinadora respecto a que los efectos sorprendentes de la presente
invencion son predecibles, solo son evidencia de una simple generalizacién infundada y errénea,
puesto que no_ todas las sales metanosulfonicas de los farmacos presentan propiedades
ventajosas, lo anterior sélo puede verificarse luego de realizar los estudios correspondientes. En
otras palabras, la Examinadora no aporta un sustento técnico y cientifico que explique cémo a
partir de D2 se podria prever que la sal metanosulfonica de la presente invencion presentaria

mejores propiedades que otras sales de este compuesto.

No puede olvidarse que en atencion al principio establecido por el Manual Andino de Patentes,

un compuesto tiene nivel inventivo cuando (i) el compuesto tiene estructura inesperada, o (ii)

cuando el compuesto exhibe un uso o un efecto sorprendente.? De hecho, vale la pena preguntarse

¢Qué considera la Examinadora como ventajas sorprendentes?, pues los resultados incluidos en el
Capitulo Descriptivo deberia constituir evidencia suficiente de las ventajas sorprendentes e
inesperadas que proporciona la presente invencién. Por lo tanto, es claro que en la presente

solicitud la sal reclamada goza de nivel inventivo frente al arte previo citado por la Examinadora.

2 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccidén 10.8.1 (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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4. Finalmente, me permito informar que para el concepto inventivo comprendido en la
presente solicitud, ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente por la Oficina

Europea de Patentes (EP2032534).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dicha
concesion sugiere el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia reivindicada,
ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para concluir la aceptacién de dichas

patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por La Examinadora en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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Expediente No. 08-129.404
Primer Examen de Fondo

P2008/000199
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Sal de é4cido metanosulfénico de 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina, de

féormula (1),

{;

sus enantidmeros o mezclas de los mismos, o un profdrmaco o solvato de la misma.

2. Sal de 4cido metanosulfénico de (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina o un

profarmaco o solvato de la misma.

3. Sal de acido metanosulfénico de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina o un

profarmaco o solvato de la misma.

4. Compuesto segun la Reivindicacién 1, como mezcla de sal de 4cido
metanosulfonico de  (S)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina y de sal de 4cido
metanosulfonico de (R)-4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetilpiperidina o profarmacos o solvatos

de las mismas.

5. Procedimiento de sintesis de un compuesto tal y como se define en cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 4, que comprende las etapas de poner en contacto Aacido
metanosulfénico con 4-[(3-fluorofenoxi)fenilmetil]piperidina, sus enantiémeros o mezclas

de los mismos.

6. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto tal y como se define
en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, y al menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable.

ok ok ok ok ok ok ok ok o sk sk ok ok ok ok
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