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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en los
articulos 4, numeral 24 del decreto 2153 de 1992 y 50 del Cédigo Contencioso
Administrativo, y

J

|
CONSIDERANDO
i

PRIMERO: Que mediante Resolucion 13279 de 25 de mayo de 2006, la
Superintendencia de Industria y Comercio negé el privilegio de patente de invencién a
la creacion denominada: ‘FORMA POLIMORFA DEL CITRATO DE (2S, 3S)-N-
(METOXI-5-T-BUTILFENILMETIL-2-DIFENILMETIL-1-AZABICICLO [2,2,2] OCTAN-
3-AMINA(CITRATO MONOHIDRATOQO) Y SUS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS'. !

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 05 de julio de 2006
bajo el nUmero 00 039195 00009 0000, el doctor Carios R. Olarte, en su calidad de
apoderado de la sociedad PFIZER PRODUCTS INC., interpuso recurso de reposicién
contra la decisién contenida en la citada resolucion, con el objeto de que se revoque
la mencionada providencia y, en su lugar, se conceda el privilegio de patente
solicitado. :

i
TERCERO: Que el recurso a que hace referencia el ordinal anterior se fundaments,
en sintesis, de la siguiente manera:

Manifiesta el recurrente que difiere del anélisis expuesto por el Despacho para
desvirtuar la claridad y el nivel inventivo de ia materia reivindicada con la presente
solicitud y agrega: '
. .
“Con referencia a los comentarios expuestos por ese Despacho respecto a que un
compuesto quimico solo puede ser definido por su estructura quimica, deseo
manifestar que respetuosamente difiero del anélisis presentado, pues contrario a lo
sugerido en su opinidn, la Re@vindicacién 1 de la presente solicitud define el
compuesto reclamado, ante todo, mediante su estructura quimica. Es asi como la
reivindicacion independiente 1 define explicitamente que lo que se reclama es una
forma especifica del compuesto quimico claramente definido por su nombre IUPAC y
su formula estructural. \

“Asi las cosas, queda claro que la identidad quimica del compuesto reivindicado esta
perfectamente definida. Sin embargo, enfatizo sobre el hecho que la presente
solicitud de patente no pretende reivindicar el compuesto monohidrato de (2S, 3S)-
N-(2-metoxi-5-t-butiifenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina per se,
por el contrario la presente invencién se limita a reclamar Unicamente la forma
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polimérfica caracterizada inequivocamente por el patron de difraccion de rayos X,
descrito en la Reivindicacién 1.

“Una vez mas subrayo que la presente solicitud de patente no reclama la totalidad de
las posibles modalidades de! (23, 33)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina, por el contrario, el solicitante solo desea reclamarla
forma novedosa e inventiva correspondientes al polimorfo descrito en la
Reivindicacién 1. -

1
“Ahora bien, siendo que o que se reclama no es el compuesto como tal, sino una de
sus configuraciones del estado sélido, la organizacion cristalina de la Reivindicacion
1, planteo la siguiente pregunta at Examinador: ;,cémo podra limitarse la definicion de
la invencion a la férmula molecular y la estructura quimica del compuesto? Si asi se
hiciera, no se estaria especificando inequivocamente la invencion objeto de esta
solicitud, puesto que la organizacién molecular cristalina reivindicada no_se puede
caracterizar por la férmula quimica del compuesto, sino precisa y especificamente por
la configuracién de la red cristalina adoptada; es mas, sila definicién de la invencién
se limitara a la especificacion de la estructura molecutar, tal como lo sugiere ese
Despacho, el alcance de la invencién cubriria modalidades que no pretende la
presente solicitud, como pueden ser formas polimérficas adicionales que pueden ser
desarrolladas en el futuro. ’

“De acuerdo con lo argumentado por ese Despacho y siguiendo las indicaciones del
Manual Andino de Patentes, es importante resaltar que cuando no hay otra forma de
caracterizar una invencion, es perfectamente valido utilizar valores de parametros
Onicos, inequivocos y caracteristicos de propiedades mesurables, siempre que el
parametro pueda ser determinado sin ambigledad por métodos estandar conocidos
en el campo en cuestion... ;De qué manera puede definirse un cristal, si no por los
parametros obtenidos que reflejan su estructura, como por ejemplo, los resultados
inequivocos del analisis de difraccién de rayos X {DRX)?

“Bien lo anota ese Despacho en su concepto (ver punto 1.a-) cuando afirmaqueenia
reivindicacion de un objeto nuevo (un compuesto), éste debera diferenciarse de los
compuestos presentes en el estédo de la técnica. Precisamente, la descripcion de
las caracteristicas esenciales del cristal reivindicado mediante su patron de DRX
diferencian el polimorfo revindicado de manera inequivoca de otras formas cristalinas
que eventualmente pueda presentar dicho compuesto y que la presente solicitud no
pretende abarcar. '

“Es importante anotar que la técnica de DRX es una metodologia ampliamente
conocida y plenamente aceptada para la identificacion y caracterizacién de las
diversas formas cristalinas de los materiales.
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“Como soporte a lo anterior, anexo una declaraciéon del Dr. José Antonio Henao,
quien es director del laboratorio de cristalografia de la Universidad Industrial de
Santander, y una autoridad reconocida en el &mbito de la cristalografia, en la que
derivado de su experiencia profesional manifiesta en calidad de experto en el tema
que la tecnica de difraccion en polvo de rayos X es una herramienta analitica vélida
para la identificaciéon y caracterizacion inequivoca de sdlidos cristalinos..

"La literatura cientifica y la declaracion del Dr. Henao ensefian que la cristalograﬁa de
rayos X es capaz de reflejar diferencias estructurales entre diversos cristales, y en
muchos casos puede ser definitiva para la identificacidon y caracterizacion de
polimorfos. Es mas, siempre que sea posible, esta informacion debe ser incluida en
los métodos analiticos utilizados para definir un sistema polimérfico. El andlisis de
DRX se emplea para determinar los detalles de la estructura molecular y cristalina de
los sodlidos, como son por ejemplo distancias de enlace, angulos de enlace,
interacciones moleculares, etc., y es asimismo la fuente de algunos de los datos
medibles mas precisos de Ias caracteristicas estructurales de los materiales
cristalinos... . ‘

L}

“El polimorfismo en sélidos cristalinos se define como los materiales que tienen la
misma composicidn guimica, pero que presentan diferentes configuraciones
estructurales, mostrando diversas organizaciones de las redes cristalinas, por lo
tanto, este tipo de objetos no puede ser definido tinicamente por sus caracteristicas
quimicas. La descripcidon de estos materiales obligatoriamente debe realizarse
mediante caracteristicas que reflejen dicha configuracién estructural del cristal. Asi
las cosas, la medida de los angulos de difraccion en experiencias de DRX, provee
informacién detallada del espaciado entre planos atémicos en el cristal y la simetria
de la estructura en redes con unidades repetitivas regularmente. En consecuencia,
los patrones derivados de los ensayos de DRX constituyen una huella digital de la
configuracion cristalina especifica del compuesto estudiado, que lo identifica
inequivocamente respecto de otras muestras cristalinas del mismo compuesto. En
resumen, los patrones de DRX contienen numerosos picos (como los relacionados
para las formas reclamada en la reivindicacion 1) correspondientes al espaciamiento
periddico de los atomos en un sélido cristalino; de hecho, usando técnicas
matematicas y software adecuado, es posible indexar los datos de DRX para
descifrar inequivocamente el .arreglo molecutar en un cristal, llegando al
reconocimiento inequivoco del sistema de cristalizacion del sélido. ..

“Asi pues, la técnica analitica de DRX es una de fas herramientas de caracterizacién
de materiales cristalinos mas importante y confiable.., ya que determina directamente
las diferencias de empaquetamiento y conformacién molecular entre los cristales.
Esta técnica es usada en la quimica del estado s6lido y las ciencias de materiales
porque indudablemente, en cuanto a formas polimérficas se trata, diferentes
parametros de la red dan ongen.a diversas posiciones inequivocas y Unicas de los
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picos en el patrdén de difraccion... En conclusion, es irrefutable que la técnica de
DRX es completamente valida para identificar y definir los materiales cristalinos e
incluso para diferenciar varios polimorfos entre si.

“Lo anterior lo reconoce claramente la Camara de Apelaciones de la Oficina Europea
de Patentes (EPO) cuando establece en uno de sus conceptos que la técnica de
DRX es aceptable incluso para el andlisis semi-cuantitativo y la estimacién de
abundancias en mezclas de materiales cristalinos; es mas, en otro de sus conceptos
la camara de apelaciones de la EPO asegura que las diferencias entre dos materiales
cristalinos se demuestran principalmente por sus perfiles de DRX, apoyado por
técnicas analiticas adicionales.

“Finalmente, llama poderosamente la tencion el hecho que la Superintendencia de
Industria y Comercio ha acepado en el pasado la definicion de materiales cristalinos
mediante la utilizaciéon de los parametros caracteristicos de difraccion de rayos X en
polvo... Por lo demas, ese Despacho reconoce en su concepto la validez de los
anteriores argumentos cuando afirma que los valores de las distintas interplanares
permiten determinar la estructura molecular del material y la estructura de la unidad
de celda. Es mas, el propio Despacho explica que a partir de los datos de DRX se
deriva: a) la estructura quimica y la posibilidad de obtener informacién parcial de los
atomos y la estructura molecular del cristal, y b) la unidad de celda, deriva de la
aptitud para establecer el habito cristalino de la estructura atémica. Por lo tanto, no
se comprende la contradiccion cuando trata de argumentar igualmente gue dichas
determinaciones no se consideran ‘absolutas y definitorias’, siendo que como se
demostrd anteriormente y toda persona medianamente versada en la materia lo
reconoce, los patrones de DRX son la informacidén mas idonea para la identificacién y
caracterizacion de materiales' cristalinos, pues claramente la informacién
cristalografica puede ser considerada legitima hasta para la determinacién
tridimensional de una molécula sin contar con ninguna informacién de orden quimico.
F

“En conclusion, resulta inaceptable que ese Despacho, exponiendo una posicion a
todas luces subjetiva e insostenible, contradiga las evidencias anteriormente
mencionadas que se sustentan debidamente con referencias bibliograficas, la opiniéon
de expertos en la materia y conceptos validos en el ambito de las patentes de
invencién como las opiniones de la EPO. Por lo tanto, considero que queda claro
que ese Despacho se equivoca cuando afirma que los datos de DRX no son vélidos
para caracterlzar un polimorfo. ;

“Me refiero ahora a afirmaciones realizadas por ese Despacho de las que se puede
deducir que la posicién adoptada en este caso resultaria una indicacion general y
aplicable de manera sistematica y predefinida a todas las invenciones relacionadas
con el desarrollo de nuevas formas cristalinas.

[]
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“Ese Despacho sostiene repetidamente a lo largo de la resolucién impugnada que la
invencion reivindicada se deriva Unicamente de la capacidad molecular para
permanecer en una forma sélida dada, imposible de inducir por propésito particular
de un investigador. Es decir, los polimorfos se deben Unicamente a la capacidad
particular de cristalizacién inherente a la propia naturaleza del compuesto en atencién
a sus capacidades intrinsecas. Es mas, ese Despacho asegura que el analisis de los
resultados obtenidos mediante técnicas analiticas (DRX), aunque revelan la aptitud
cristalina derivada de la naturaleza del compuesto, no pueden considerarse una
representacion de la actividad inventiva en torno al develamiento de un nuevo cristal,
dado que éste corresponde a una propiedad natural del estado sélido.

“En primer lugar, solicito a esa dependencia aclarar el sentido de la afirmacién que
indica que el desarrollo de polimorfos corresponde al simple develamiento de unas
formas cristalinas adn desconocidas, dadas por la naturaleza de los compuestos.
Siendo este el caso, segun la resolucién impugnada, lo que esa Dependencia sugiere
es que las formas cristalinas no corresponderian a invenciones si no a meros
descubrimientos? ’

“Ahora bien, contrario a lo sugerido por ese Despacho, que propone de manera
general que polimorfos no son patentables, por ‘corresponder a una propiedad
inherente de las moléculas en estado sélido, no inducido por un inventor’, quiero
insistir que sobre el hecho que ese mismo Despacho se ha pronunciado a favor de la
patentabilidad de formas polimérficas de un compuesto, por ejemplo en respuesta a
una Accién de Nulidad y Restablecimiento del Derecho contra la resolucién No 20167
de 24 de agosto de 2002, proferida por el Superintendente de Industria y Comercio
(ver anexo 8). En ese caso, el Despacho reconocié que una forma polimérfica de un
compuesto posee ‘el nivel inventivo necesario como para acceder a un privilegio de
patente, ya que para una persona versada en la materia, no resulta obvio, ni se
deduce evidentemente del estado de la técnica obtener una forma fisica del
compuesto que corresponda a un patron de difraccion de rayos X'. Es mas, la
obtencién de un polimorfo se deriva directamente del trabajo experimental y creativo
del inventor. El polimorfo reivindicado, y en general los cristales, corresponden a
invenciones patentables que no se obtienen de manera natural como lo sugiere ese
Despacho; éstos no se producen de manera espontanea en la naturaleza, sino que
por el contrario, se requiere de unas condiciones de preparacién especificas y
creativas que permitan su obtencién. De hecho ese Despacho falla en demostrar la
existencia previa del polimorfo reivindicado (aceptando su novedad) lo que significa
que dicho estado cristalino no hace parte de las formas de existencia previa o
naturales del citrato monohidrato de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-
difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina, como de hecho deberia encontrase de
ser cierta la afirmacion de ese Despacho y si el polimorfo reivindicado fuera una
propiedad natural de la molécula. Claramente, la forma cristalina reivindicada en la
presente solicitud se deriva unicamente del esfuerzo creativo del inventor y no se da
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de manera natural o esponténea!, empezando porque €s una sustancia de origen
sintético y por tanto proviene de Ié intervencién directa y definitiva del inventor. Para
contradecir lo anterior, solicito -al examinador citar referencias concretas que
demuestren la existencia ‘natural’ y previa del polimorfo reivindicado.

“En la citada respuesta a la accién de nulidad, queda claro que la obtencién de
polimorfos no puede considerarse obvia o evidente, puesto que los parametros
adecuados de fabricacién deben ser escogidos racionalmente dentro de una gran
diversidad de factores, mas aun cuando no existen antecedentes en el estado de la
técnica que sugieran el método a seguir, como bien ocurre en el presente caso y se
demostrara mas adelante en el andlisis referente al nivel inventivo involucrado en la
invencion reivindicada. Es mas en su concepto, ese Despacho reconoce que la
ocurrencia ordinaria del fendmeno de polimorfismo no ensefia de manera general a la
persona versada en la materia cuales compuestos pueden formar esta estructuras
cristalinas. En relacion con solicitudes de patentes que traten acerca de formas
cristalinas especificas de un compuesto conocido en el pasado, ese Despacho anota
que es perfectamente claro que la justificacion de su proteccién radica principalmente
en la creatividad y racionalidad aplicada para la disposicién de las condiciones que
permita la produccién del compuesto cristalino que se diferencia inequivocamente del
compuesto comprendido en el estado de la técnica, lo que es visiblemente el caso de
la presente invencion. Asilas cosas, y de acuerdo con la posicion sostenida por ese
Despacho en referencia a la proteccion de formas polimoérficas, la forma fisica aqui
reclamada posee nivel inventivo necesario como para acceder a un privilegio de
patente, puesto que para una persona versada en fa materia, no resulta obvio, ni se
deduce evidentemente del estado de la técnica obtener la forma fisica del compuesto
que comresponda al patron de difraccion de rayos X como el que se describe en la
reivindicacion 1. |

1
“Sinceramente es inexplicable que ese Despacho desvirtiie sin un soporte conceptual
solido, pero solo utilizando argumentos subjetivos, todo el trabajo creativo realizado
por el inventor para llegar a la forma cristiana reivindicada, que por lo demas, era
totaimente desconocida hasta entonces. Por lo demas, raya en lo absurdo sugerir
que ciertas invenciones no tienen nivel inventivo porque la naturaleza de la materia
reivindicada ‘esperaba’ a que se dieran las condiciones para manifestarse.

“Ahora bien, en relacién con las objeciones planteadas por ese Despacho
asegurando que el nivel inventivo de la materia que reivindica la presente solicitud se
afectaria por las anterioridades citadas (D1 y D2), me permito exponer los siguientes
argumentos que evidencian lo desatinado del anélisis presentado en el estudio de

fondo de la referencia. ;

“En primer lugar deseo reafirmar que la presente solicitud se refiere unica y
exclusivamente al citrato monohidrato de (28, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-
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difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina, en particular en la forma polimédrfica
definida de la Reivindicacion 1 por sus caracteristicas de DRX. Adicionalmente, se
reclama el procedimiento de preparacion de dicha forma cristalina y composiciones
farmacéuticas que la contengan. Es claro que la presente invencién reclama una
forma cristalina polimérfica del mencionado compuesto, pero de ninguna manera el
compuesto en general per se. |

“En relacion con las anterioridades citadas en calidad de arte previo relacionado con
la invencion reivindicada, es necesario aclarar que D1 y D2 no pueden considerarse
como referencias que afecten el nivel inventivo de la presente solicitud, puesto que el
capitulo reivindicatorio de esta solicitud no pretende en ningin momento reclamar
citrato monohidrato de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina per se. Es mds, no se encuentra en D1 o0 en D2
referencia alguna a la posibilidad de producir formas polimérficas del compuesto en
mencion, todo lo que revelan estas anterioridades es el compuesto per se (como
base libre) y la posibilidad de que dicho compuesto pueda formar alguna sal. No hay
en D10 D2, ensefianza alguna que llevara a una persona medianamente versada en
el arte a preparar una sal cristalina higroscopica y estable de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-
t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina azabiciclo [2,2,2]
octan-3-amina, como se define en la Reivindicacién 1, caracterizada
inequivocamente por su patron de DRX.

“Subrayo el hecho que aunque la formula quimica general de la forma cristalina
reivindicada fue revelada previamente y hace parte del estado de la técnica (por
ejemplo en D1 y D2), esto no reduce el caracter inventivo de una forma polimérfica
especifica. Claramente, no hubiera podido ser obvio para una persona versada en la
materia que la forma polimérfica reivindicada podria existir o que fuera posible su
obtencién, de ser asi ese, Despacho deberia demostrarlo taxativa vy
concluyentemente. Asilas cosas, Ia presente invencién revela inesperadamente que
es posible obtener una nueva forma cristalina del compuesto en cuestién, que por lo
demas, presenta caracteristicas ventajosas de estabilidad. Con relacion al arte
previo, otras formas utilizadas anteriormente del compuesto como la sal
metanosulfoenato, se reconocian por sus propiedades inconvenientes de
higroscopicidad y consiguiente inestabilidad; por el contrario, la forma polimérfica
descrita y reclamada por la presente solicitud supera todas las  dificultades
mencionadas, lo que comprueba el caracter inventivo e inesperado con respecto al
arte previo. 1

L]
‘Asi mismo, ni D1, ni D2, independientemente 0 en combinacién, sugieren el
procedimiento para obtener la forma polimdérfica reclamada por la presente invencion.
Especificamente, ese Despacho falla en demostrar que las mencionadas
anterioridades ensefarian cémo adicionando Aacido citrico a una disolucion de la base
libre en acetona (la disolucién del sélido ocurre durante 2 horas) y luego filtrando
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agitando la solucién transparente formada durante toda la noche, para luego
adicionar isopropil éter filtrado, seguido de la adicién de agua filtrada y la agitacion de
la mezcla resultante a temperatura ambiente hasta el comienzo de la cristalizacién
(durante 16 horas), fuera posible recoger por filtracion la sal blanca cristalina
reivindicada, para luego ser seca?a a 45°C en vacio con purga con nltrégeno durante
24 horas.

“Considero que ese Despacho se equivoca afirmando que el uso de herramientas
conocidas y disponibles para el desarrollo de productos inventivos, afecte el resultado
mismo de la invencién. Aunque los métodos de cristalizacién sean una herramienta
bien conocida en el arte quimico, no hace que el resultado obtenido sea predecible a
priori. Efectivamente, las técnicas no pueden predecir si existen polimorfismos, y si
estos existen, las técnicas no pueden predecir sus propiedades fisicoquimicas y su
actividad biolégica. Por ejemplo, muy al contrario de lo que dice ese Despacho,
técnicas como DSC, DTA y TG no son usadas para predecir si un compuesto
presenta una forma cristalina polimérfica especifica, sino para hacer la identificacién
de posibles estados relevantes del sistema.

“De nuevo, no puede desconocerse lo establecido por el Tribunal de Justicia de la
Comunidad Andina con relacién a nivel inventivo, que determina que especificamente
en el drea de los inventos quimicos y biotecnolégicos, sucede con frecuencia que
aplicando procedimientos conocidos pueden obtenerse resultados inesperados para
una persona normalmente versada en la materia, pero que por ello, el juicio de nivel
inventivo no puede ser elaborado con criterios generales, sino que dependera de las
especiales circunstancias de cada caso.
1

“Asli las cosas, enfatizo que el uso de herramientas conocidas y disponibles en el
estado de la técnica, no reduce de ninguna manera el caracter creativo de una
invencién. Las técnicas anahtlcas como la de DRX, la espectroscopia IR y el analisis
termal DSC, entre otras, son bien conocidas en el arte quimico y usadas
habitualmente para caractenzar y analizar las formas cristalinas solidas. Sin
embargo, que estas herramientas sean conocidas y comunmente usadas no hace
que el resultado obtenido mediante su aplicacién y la descripcion del objeto en
estudio sean obvios a priori para una persona versada en e! arte. Dichas técnicas, no
permiten la prediccion de si un polimorfo dado existira, o si existe, de saber si éste es
separable, estable, y ain menos, cuales seran sus propiedades fisicoquimicas o
biologicas precisas. Es mds, aunque es cierto que existen herramientas
computacionales que permiten entender la naturaleza del fenémeno de
polimorfismo, actualmente no existe un método general para la prediccion e
interpretacion de las propiedades: de polimorfos o sistemas pseudopolimérficos.

“En resumen, ese Despacho parece haber ignorado que el caracter no obvio y no
evidente de un polimorfo en particular yace en el hecho de que es imposible para una
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persona medianamente versada en el arte, determinar, a priori, la existencia de tal
polimorfo especifico para un compuesto dado. No puede decirse gue un polimorfo
dado carece de nivel inventivo puesto a priori, ya que (i) no es posible predecir si una
forma cristalina especifica existe para un compuesto determinado; (ii) no es posible
saber, a priori, si una forma cristalina especifica existe hasta que no se haga el
trabajo experimental que conduzca a la obtencion de dicho cristal; (iii} no es posible
predecir el acercamiento experimental para obtener un cristal de manera eficiente ya
que su produccion depende de mdltiples factores como son la temperatura, la
agitacion, la velocidad de enfriamiento, la naturaleza del disolvente, la cantidad de
disolvente, la pureza del disolvente, etc.; (iv) si el cristal llega a producirse
efectivamente, no es posible predecir sus parametros fisicoguimicos, como tampoco
es posible predecir cual serd la efectividad farmacolégica y cual sera el
comportamiento del polimorfo en las diferentes formulaciones (por ejemplo en la
compactacion de los polvos)”.

Seiala por otra parte el recurrenté: “‘cuando en mi memorial de 24 de Marzo de 2006
me referia a que la presente invencion presenta una ‘estructura inesperada’, ese
Despacho mal interpretd tal afirmacion, asumiendo que el término ‘estructura’
solamente puede hacer referencia a configuracién quimica elemental de la molécula,
desconociendo que la configuracién fisica del cristal forma precisamente una
estructura ordenada dada por la organizacién de las moléculas en dicho estado
sélido.

'
1

“De nuevo, el desconocimiento de la estructura cristalina polimérfica especifica
reivindicada en la presente solicitud, constituye innegablemente la evidencia de que
se esta frente a una ‘estructura ¢ristalina inesperada’, con lo cual cumpliria con el
requisito de patentabilidad de 'nlvel inventivo. No se esta diciendo que el
polimorfismo fuera inesperado para el citrato monohidrato de (2S, 35)-N-(2-metoxi-5-
t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina; se esta diciendo que
no habia forma posible de predecir que existia una forma polimorfa cristalina del
citrato monohidrato de (28, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina con un patrén de rayos X.

No. Pico 11 2 3 2 5 6 7

Espaciosd | 13,28 7,70 7,75 6,34 5,33 5,06 4,40

“y con las caracteristicas de volatuluzacuon fusion e hlgroscopnmdad reveladas porla
presente invencion.

“Ese Despacho parece rechazar el principio establecido por el Manual Andino de
Patentes que establece que en el ambito quimico un compuesto tiene nivel inventivo
cuando (i) presenta una estructura inesperada, o (ii) cuando exhibe un uso o un
efecto sorprendente.
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“Me sorprende sobremanera la mal interpretacion de la ley por ese Despacho en
cuanto a lo establecido por el Articulo 34 de la Decisién 486. Ese Despacho comete
un grave error cuando afirma que los argumentos presentados por el solicitante
demostrando la estabilidad mejorada de la materia reivindicada, no forman parte de
los elementos iniciales del aparte descriptivo de la solicitud, motivo por el que se
consideran ampliaciones de la materia inicialmente divulgada.

“Claramente, e! Manual Andino de Patentes establece que ante una objecién por falta
de nivel inventivo, el solicitante puede aportar pruebas (argumentos, documentos o
. ensayos experimentales), para apoyar el nivel inventivo de la invencién y demostrar el
efecto técnico o ventaja alcanzado respecto del estado de la técnica mas cercano.

“Para este caso en particular, el capitulo descriptivo de la solicitud menciona que la
forma cristalina reivindicada del citrato monochidrato del (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-
butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina presenta una
estabilidad significativamente mejorada que otras sales que en general son inestables

a 5§°C como el benzoato, o el mesilato que es delicuescente (pagina 2, lineas 1 a 6).
Por lo tanto, ese Despacho nc puede asumir que .el argumentar hechos
experimentales que sustenten la anterior afirmacién resultaba una ampliacién de la
solicitud originalmente presentada.

“Por lo tanto, deseo reiterar enféttcamente que una evidencia muy clara del caracter
no obvio de la presente invencién es el hecho que la sal metanosulfonato de (28,
3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo {2,2,2] octan-3-amina,
fue la primera sal ensayada por los inventores de la presente invencién. Sin
embargo, dicha sal resulté ser higroscdpica y se licuaba cuando era almacenada a 70
°C y bajo condiciones de humedad relativas del 90%. Esta sal metanosulfonato
resultd inestable y alcanzé un nivel de descomposicién del 3% tras 8 semanas de
almacenamiento a 50°C. Ante la imposibilidad de usar |a sal metanosulfonato, los
inventores emprendieron una busqueda de la sal adecuada y encontraron que la sal
benzoato de (25, 35)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenit) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2]
octan-3-amina no era higroscopica. Infortunadamente, dicha sal sélo era
quimicamente estable a 5°C, 'lo’ cual complica y encarece significativamente el
almacenamiento del compuesto. Finalmente, los inventores encontraron que la sal
cristalina del citrato monohldrato de (2S5, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-
difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] 'octan-3-amina, como se caracteriza en la
Reivindicacion 1, no era higroscopica y permanecia estable durante tres semanas a

70°C y bajo una humedad relativa de 75%, manteniéndose la formacion de
impurezas por debajo del 0.1% . Estos resultados fueron notablemente superiores a
los obtenidos con cualquier otra de las formas salinas ensayadas y especificamente
sobre las sales metanosulfonato y benzoato. Quiero insistir en el hecho que toda
esta evidencia es un muy fuerte argumento a favor del nivel inventivo de la presente

t
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invencion, ya que se evaluaron mas de 40 especies idnicas y todas, excepto el citrato
monohidrato cristalino de la Reivindicacion 1, exhibieron propiedades que hicieron
posible su comercializacion. |

¥
“Si la presente invencién fuera obvia como afirma ese Despacho, no hubiera sido
necesario llevar a cabo experimentacion para establecer cual forma salina era la
mas adecuada. Sila presente invencién pudiera derivarse evidentemente del arte
previo, una persona medianamente versada en el arte hubiera podido elegir cualquier
forma salina (incluyendo e! metanosulfonato y el benzoato) para producir una sal
estable y no higroscdpica de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-difeniimetil-1-
azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina. Mas adn, siguiendo las indicaciones del documento
D1, una persona versada en el arte hubiera escogido la sal metanosulfonato, pues
aunque dicho documento se refiere de forma general a ‘sales farmacéuticamente
aceptables’, en los 5 ejemplos que ilustra menciona especificamente la sal
metanosulfonato.

“Todo lo anterior, para requerir al examinador tomar en cuenta los anteriores
argumentos, toda vez gue éstos no corresponden a ampliacién alguna de la materia
inicialmente divulgada y constituyen soporte suficiente sustentar el nivel inventivo de
la presente solicitud, pues es muy claro que fue necesario llevar a cabo
experimentacion, superar obstaculos y descartar formas salinas que el arte previo
ensefiaba como elegibles, para llegar a la forma cristalina revelada por la presente
invencion. Todo esto claramente md:ca que la presente invencién no es obvua y no
es evidentemente derivada del arte..

1
Por ultimo sefiala el recurrente que “si bien es cierto que las concesiones de patentes
de oficinas de otros paises no son vinculantes en el sentido que obliguen a la
Superintendencia a tomar una decisién en el mismo sentido, si considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la
materia reivindicada, ya que los criterios de evaluacién y estudio aplicados para
concluir la aceptacion de dichas patentes resultan equivalentes a los que la
Superintendencia debe emplear .

“Asi las cosas, deseo subrayar el hecho que varias oficinas a nivel mundial han
otorgado patentes de invencién para el mismo polimorfo que reivindica la presente
solicitud, por ejemplo la Oficina Europea de Patentes bajo el nimero EP1181290, la
oficina estadounidense bajo el nimero US6255320, la oficina hondurefa bajo el
numero No. 3.962, la oficina mexicana bajo el nimero 221092, entre otras. De
nuevo, aunque dichas patentes no son vinculantes para la oficina nacional, si
corresponden a un fuerte indicio sobre el cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de la invencion reivindicada, puesto que los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicacién mdustnal son requisitos universales y objetivos.”

— o —— L
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Posteriormente, el 12 de julio de 2006, por fuera del término para interponer y
sustentar recursos -dado que este se extendio hasta el 05 de julio- se presentd un
escrito por el apoderado del solicitante denominado complemento del recurso, escrito
este que no se acepta por ser extemporaneo.

CUARTO: Que para atender lo sefialado en et articulo 59 del Cdédigo Contencioso
Administrativo es preciso resolver todas las cuestiones que hayan sido planteadas y
las que aparezcan con motivo del recurso, en los siguientes términos:

NORMA APLICABLE

El articulo 14 de la Decisidén 486 expedida por la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.

Por su parte, el articulo 18 de la Decision 486 sefiala: “Se considerard que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

t

EL CASO EN ESTUDIO

Examinado nuevamente el expediente al que se refiere el presente tramite

administrativo se advierte que el objeto de la solicitud lo constituye una forma

polimorfa del citrato de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-T-butilfenil)metil-2-difenilmetil-1-

azabiciclo {2,2,2] octan-3-amina (citrato monohidrato) y sus composiciones

farmacéuticas, asi como un procedimiento para la produccion de la forma polimorfa

cristalina de la sal de citrato monohidrato de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-T-butilfenil)metil-

2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina que comprende: l

- La adicion de éacido citrico a una disolucion de la base libre en acetona

- La disolucién del sélido durante 2 horas

- Lafiltracién y agitacién de la solucidn transparente durante la noche

- La adicion de isopropil-éter filtrado seguido de la adicion de agua filtrada

- La agitacion de la mezcla'resultante a una temperatura ambiente hasta el
comienzo de la cristalizacion '

- Granulacién durante 16 horas

- Recogida de la sal blanca cristalina formada por la filtracién y su secado a 45
°C en vacio con purga con nitrdgeno durante 24 horas.

i Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax; 382 26 95. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



| Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPljBLlCA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. ResoLucidi U4 32170

Por la cual se resuelve un recurso de reposicién
- b

i

1
Rad. 00-039195 ‘

I :
En particular se busca el patentamiento del procedimiento en el que la suspensién se
lleva a cabo en condiciones ambientales durante 1,5 a 72 horas de granulacion en
isopropil-éter, alcohol |soproplllco y agua, y en el que el acido citrico es anhidro en
mas del 99,5%. 1

[}
Enfatiza el recurrente que la presente solicitud de patente “no pretende reivindicar el
compuesto monohidrato de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil} metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina per se, por el contrario la presente invencién se limita
a reclamar unicamente la forma’polimérfica caracterizada inequivocamente por el
patron de difraccidén de rayos X, descrito en la Reivindicacién 1. Una vez mas
subrayo que la presente solicitud de patente no reclama la totalidad de las posibles
modalidades del (2S, 3S)-N-(2- -metoxi-5-t-butilfenil} metil-2-difeniimetil-1-azabiciclo
[2,2,2] octan-3-amina, por el contrario, el solicitante solo desea reclamar la forma
novedosa e inventiva correspondientes al polimorfo descrito en la Reivindicacion 1.
Ahora bien, siendo que lo que se reclama no es el compuesto como tal, sino una de
sus configuraciones del estado sélido, la organizacién cristalina de la Reivindicacién
1, planteo la siguiente pregunta al Examinador: ;,como podra limitarse la definicién de
la invencidn a la formula molecular y la estructura quimica del compuesto? Si asi se
hiciera, no se estaria especificando inequivocamente la invencién objeto de esta
solicitud, puesto que la organizacion molecular cristalina reivindicada no se puede
caracterizar por la férmula quimica del compuesto, sino precisa y especificamente por
la confiquracién de la red cristalina adoptada; es mas, sila definicion de la invencion
se limitara a la especificacion de la estructura molecular, tal como lo sugiere ese
Despacho, el alcance de la invencion cubriria modalidades que no pretende la
presente solicitud, como pueden ser formas polimérficas ad|C|onales que pueden ser
desarrolladas en el futuro.. -

No obstante el énfasis del recurrente en sefalar que no se pretende proteccion para
el compuesto quimico sino para una de las formas cristalinas en las que, en el estado
solido, logra organizarse ordenadamente la molécula. Como bien lo establece el
doctor en quimica José Antonio Henao, citado por el recurrente, “Un sélido cristalino
puede considerarse formalmente descrito por un sistema de motivos materiales
(atomos, iones 6 moléculas), periédicamente ordenados en el espacio...” (ver anexo
10, folio 271) .
Es decir, no es posible una conf iguracion dada en las tres dimensiones para un
compuesto sin que exista la estructura basica -0 forma molecular- a la cual se le
atribuye la propiedad de cristalizar en determinado ordenamiento. En otras palabras,
si no existiese el sistema de motivos materiales (atomos, iones o moléculas) no seria
posible obtener una configuracién tridimensional ordenada. Y como todos los
sistemas polimoérficos tienen un origen comun: fa molécula, es en atencién a ese
origen que no es posible desligar la configuracién tridimensional del nacleo, el cual es
el que hace posible la obtencion de una red cristalina particular, porque la capacidad

i
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de cristalizar es una propledad inherente que solo es atribuible a la estructura
molecular.

En consecuencia, por tratarse de un estado sélido acusado a una identidad quimica,
es que se reitera la objecién a la patentabilidad de la forma tridimensional del
compuesto en mencion, basandose la Oficina en el hecho de que el estade sélido
cristalino corresponde a una propiedad inherente a la estructura molecular del
compuesto y en este sentido no puede desligarse de su origen.

Y aunque se pretenda proteccion sélo para una forma polimérfica como lo afirma el
recurrente: “lo que se reclama-no es el compuesto como tal, sino una de sus
configuraciones del estado sélido”.

Ahora, por tratarse de una propiedad de estado sélido atribuido a un objeto quimico,
intrinsecamente la proteccién recae sobre el objeto material, es decir ta estructura
molecular que hace posible esa configuracién tridimensional.

Y es en atencion al argumento expuesto con anterioridad que es posible responderla
pregunta efectuada por el recurrente sobre “; cémo podria limitarse la definicién de la
invencion a la férmula molecular y la estructura quimica del compuesto?, porque ya
en oportunidades anteriores se habia sefialado que por tratarse de una propiedad
inherente a un compuesto quimico, el cual es posible definir en términos de su
estructura y elementos constitutivos, no basta solo con anexar los datos
correspondientes a la determinacion del patrén de difraccién de rayos X, el cual esta
midiendo una propiedad particular del compuesto: su capacidad intrinseca de formar
redes ordenadas en su estado sdélido.

Ahora bien, como se sefialé en el concepto técnico que definié la patentabilidad de la
creacion, y como bien lo argumenta el Dr. José Antonio Henao: “La caracterizacion
estructural de una forma cristalina polimérfica involucra el estudio de la manera como
tridimensionalmente se organizan las moléculas una al lado de otra y la Difraccién de
rayos X en polvo es definitivamente el mejor método para caracterizar las formas
polimdrficas cristalinas de un compuesto”. Esta Oficina en ninglin momento objeta
las cualidades de la técnica para la identificacion y caracterizacion de una estructura
tridimensional en el ambito expenmental lo que se objeta es la capacidad de los
datos anexados en el expediente para definir el objeto real que se reclama, que como
bien se dijo en oportunidades anteriores, no se trata sélo de una forma polimérfica
como errdneamente lo afirma el interesado sino que, muy por el contrario, se trata de
una propiedad inherente atribuida a un compuesto quimico, la que no puede
desligarse del objeto material que le da origen, esto es de la molécula, objeto sobre el
cual recae finalmente la proteccién y al cual se le adjudica la propiedad en el estado
solido.
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Se debe precisar, entonces, que las objeciones sobre claridad de la solicitud van
atadas a las consideraciones sobre inherencia de las propiedades fisicas, en este
caso particular: polimorfismo, sobre los objetos materiales -entidades quimicas-,
porque sdlo de esta manera se entendera el alcance de las objeciones formuladas.

En cuanto a la idoneidad de la técnica de difracciéon de rayos X en el ambito
experimental, la Oficina quiere enfatizar en que lo afirmado en el numeral 3 del
concepto técnico 696, sobre el c_'arécter relativo de la técnica en ningin momento
esta en contra de lo afirmado por el experto, doctor José Antonio Henao, por cuanto
alli muy bien se afirma que la técnica arroja dos clases de informacion: a) la
estructura quimica e informacién parcial de los 4tomos y la estructura molecular del
cristal y b) la unidad de celda, a partir de la cual es posible establecer el habito
cristalino de la estructura molecular. Sin embargo, dicha informacién no es absoluta,
porque se requiere la comparacion con patrones y posterior mediacion de otras
tecnicas de espectrometria. I

Como bien opina el experto: La aptitud de la técnica en el ambito experimental
permite “definir el cristal de manera explicita e inequivoca, porque estos constituyen
informacion distintiva que describe un anico tipo cristalino (su huella digital)’, y
retomando las palabras del doctor José Antonio Henao: “Los métodos de
cristalografia de rayos X, reflejan diferencias en la estructura cristalina y siempre que
sea posible debe ser incluida como metodologia analitica utilizada para definir un
sistema polimorfico”. 1

£n ningin momento la decisidn definitiva contradice lo afirmado por el experto, muy
por el contrario reconoce el mérito de la técnica en el ambito expenmental lo cual no
quiere decir que la misma sea absoluta para definir el compuesto quimico. De otro
lado, es importante resaltar que el experto siempre sefiala la aptitud de la técnica
para definir la propiedad: llamese tipo cristalino o sistema polimorfico, que recae
sobre el objeto material: molécula, y en ninglin momento desvirt(ia el hecho de que el
polimorfismo sea una propiedad de estado solido, como lo afirma el experto en su
concepto, en el cual puede leerse: “el polimorfismo se refiere a las diferentes formas
o posibilidades dé ordenamiento interno de un compuesto quimico en el estado
solido” (ver folio 272).

Asi las cosas, no se puede desligar el polimorfismo del objeto material que lo genera,
y en este sentido es que se objeta la condicidn relativa de la técnica para describir
una estructura molecular, la cual finalmente es la responsable del comportamiento
polimérfico. En consecuencia, no se objeta la capacidad de la técnica para definir un
polimorfo en el ambito experimental sino la capacidad de la misma para definir
absolutamente una estructura molecular que es la responsable del comportamiento
polimérfico y a la cual se le atribuye la propiedad en el ambito de las patentes.

1

t Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
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Una vez aclarado esto y teniendo en cuenta que se pretende proteccién para la
propiedad de estado sélido, de acuerdo con lo afirmado por el recurrente, este
Despacho, como resultado del analisis juicioso de los datos reportados por las
técnicas analiticas utilizadas, puede afirmar que la técnica DRX no es suficiente para
caracterizar, tratAndose de patentes de invencién, el objeto que realimente se busca
proteger: un compuesto que presenta caracteristicas polimoérficas, que no es lo
mismo que afirmar que los datos DRX no son validos para caracterizar en el ambito
experimental un polimorfo; por esta razén se reemite al recurrente a la conclusion
emitida sobre la objecion de claridad y demas, realizada en virtud del articulo 48 de la
Decision 486, que se encuentra en el concepto técnico 696, en la cual no solamente
se resefian los argumentos expuestos en apartes anteriores, sino que se establece la
faita de nivel inventivo de las formas polimérficas por considerarse parte fundamental
de las propiedades de estado sélido que exhiben las moléculas, comoquiera que en
el caso particular de Maropitant se trata de un compuesto ampliamente conocido en
el estado de la técnica al cual se le han aplicado técnicas convencionales y
sistematicas con el animo de entender con mayor detalle su comportamiento en el
estado sdlido. f
Con respecto a la actividad inventiva que envuelve el develamiento de una estructura
polimérfica, solicita el recurrente “aclarar el sentido de la afirmacién que indica que el
desarrollo de polimorfos corresponde al simple develamiento de unas formas
cristalinas aun desconocidas, dadas por la naturaleza de los compuestos. Siendo
este el caso, segun la resolucion impugnada, lo que esa Dependencia sugiere es que
las formas cristalinas no corresponderlan a invenciones sin0 a meros
descubrimientos ?" _
*
Al respecto debe decirse que como se menciono en el estudio definitivo, aunque se
trate de un trabajo investigativo -y con esto se resuelve el interrogante del recurrente,
al reconocerse que no se trata de un descubrimiento en el sentido que él lo afirma-,
segun se interpreta en la Guia para paises en desarrollo de la OMPI: “Un
descubrimiento se diferencia de una invencién en que en el descubrimiento no se
crea nada nuevo”, el develamiento de una nueva estructura cristalina, a partir de un
compuesto ampliamente conocido en el estado de la técnica (un nuevo cristal de la
molécula Maropitant, reclamado en las clausulas 1 a 6) no implica que airededor de
un proceso de cristalizacién como el reivindicado en las cldusulas 7 a 9 se haya
desplegado tal actividad inventiva que amerite la proteccion por patente de invencién,
puesto que, en primer lugar, el compuesto ya existia en el estado de la técnica y en
segundo lugar, se trata del develamiento de una estructura cristalina que es producto
de una propiedad intrinseca del estado sélido de una molécula que ya existia en el
estado de la técnica, por tanto el investigador no interviene en calidad de creadory
responsable del disefio arquitectdnico del cristal, por cuanto se trata de una aptitud
propia del sélido el hecho de presentar un determinado habito cristalino.

Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
' Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3520840
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No afirmé esta Oficina, aisladamente, que el investigador no es el creador y
responsable del disefio arquitecténico del cristal, por el contrario el sefialamiento se
enlazé al hecho innegable de la presencia de la estructura quimica de Maropitant en
el estado de la técnica, mucho antes de la presentacion de la solicitud en estudio, lo
cual no implica que se desconozca el trabajo de investigacion en torno al
develamiento de la estructura. Para la Oficina es claro que alrededor de los ensayos
de solubilidad 'y comportamiento polimérfico de los compuestos en los diferentes
sistemas disolventes, existe todo un trabajo de investigacion y por tanto el
develamiento de un sistema cristalino no es un descubrimiento gquimico,
entendiéndose por develamiento el estudio y analisis cristalografico completo que
permite identificar el habito de cristalizacién de un compuesto.

En este punto lo que se echa de menos es el verdadero efecto técnico creado por el
investigador para que se produzca, alrededor del habito de cristalizacion de la
molécula, un determinado disefio arquitecténico. Lo anterior con el &nimo de
enfatizar en el hecho que por tratarse de una propiedad inherente a la molécula, un
habito cristalino no se induce por propdsito particular de un investigador, y es en este
sentido que se enlaza la objecion con la falta de nivel inventivo, dado que la molécula
se encontraba dentro del estado de la técnica y el develamiento de la estructura
cristalina corresponde entonces a estudios subsecuentes y de protocolo respecto de
las propiedades fisicas de estado las cuales no pueden considerarse un objeto
patentable. ‘

Prueba del reconocimiento que se le da a la creacién por parte de esta Oficina es la
aceptacion de novedad con relacion a la propiedad que ha sido estudiada y analizada
a la luz de las técnicas de cristalografia y que ha dado como producto el
develamiento de una nueva forma cristalina del compuesto Maropitant. No obstante,
en cuanto a la sustentacion que se hace al interior del capitulo descriptivo de la
solicitud, no se encuentra un resultado inesperado o sorprendente a través del cual
definitivamente se esté resolviendo un problema persistente en el estado de la
técnica y para ello se remite al interesado a los folios 27 a 32 del capitulo descriptivo,
en los cuales no se encuentran los estudios de estabilidad que permitan identificar las
caracteristicas técnicas de la invencion, que la hagan diferente con respecto a la
anterioridad US 08/816.016 y la definicion del problema técnico a solucionar sobre fa
base del estado de la técnica mas cercano.

Por lo anterior, no se pueden extractar afirmaciones desligadas del concepto sin
tomar en cuenta el contexto bajo el cual se estan realizando, esta Oficina ya habia
senalado que la falta de altura inventiva del corrimiento cristalino del compuesto se
debia a que al momento de la presentacion de la solicitud en estudio este ya formaba
parte del estado de la técnica —ver concepto técnico 696, folio 171 y las
anterioridades relacionadas-, ademas por tratarse de una propiedad derivada del

estado de la técnica; por otra parte, no se cuestiond su condicién de descubrimiento
M

{
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Considera el recurrente que el Despacho “reconoce que la ocurrencia ordinaria del
fendmeno de polimorfismo no ensefia de manera general a la persona versada enla
materia cuales compuestos pueden formar estas estructuras cristalinas. En relacion
con solicitudes de patente que traten acerca de formas cristalinas especificas de un
compuesto conocido en el pasado, ese Despacho anota que es perfectamente claro
que la justificacién de su protéccién radica principalmente en la creatividad y
racionalidad aplicada para la disposicion de las condiciones que permita la
produccién del compuesto cristalino que se diferencia inequivocamente del
compuesto comprendido en el estado de la técnica,...” y mas adelante continGa
sefalando: “es inexplicable que ese Despacho desvirtde sin un soporte conceptual
solido, pero solo utilizando argumentos subjetivos, todo el trabajo creativo realizado
por el inventor para llegar a la forma cristalina reivindicada,...”

Es importante precisar a este respecto que las afirmaciones realizadas en su
momento por esta Oficina se hicieron para un caso particular, luego de haber
estudiado el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la solicitud objeto de
la Accion de Nulidad y Restablecimiento del Derecho (Resolucion de concesién
20167 de 24 de agosto de 2002); asi las cosas, dado que las condiciones de la
presente solicitud no son las mismas de la solicitud para la cual se emiti6 tal concepto
técnico, no resulta procedente traer a colacidn argumentos que fueron validos para
una situacion particular y que difieren en gran manera del caso en estudio.

Ahora bien, con relacion a IasI reivindicaciones de procedimiento esta Oficina
considera que se ven afectadas en cuanto al nivel inventivo, especificamente a partir
de las ensefanzas sobre cristalografia contenidas en textos como ia Farmacotecnia
tedrica y practica de! doctor José Helman, en cuanto hace al fundamento tedrico para
la obtencién de cristales por diferencias en solubilidad, a saber: ‘Como en todo
proceso de transferencia de materia entre fases, la fuerza impulsora es un gradiente
de concentraciones, entre la solucion y la cara del cristal del sélido en crecimiento.
Esto exige que se alcance una cierta sobresaturacién, o sea que se sobrepase el
valor de solubilidad que corresponda a la temperatura y presion del sistema. La
manera de obtener esa sobresaturacion va a depender del tipo de sistema que se
considere. Podra ser: |

‘a) por eliminacién de solvente (concentracion de la solucién por evaporacion);
TRy i | I
b) disminucién de la temperatura (enfriamiento)

‘c) agregado de un tercer componente que modifique las relaciones originales de
solubilidad y provoque fa separacion del soluto a cristalizar (agregado de alcohol a
soluciones acuosas de sales inorganicas)’
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Es claro, entonces, que la fundanﬁentacic')n técnica de las clausulas de procedimiento
(7 a 9) se deriva de los conocimientos que un técnico de nivel medio adquiere cuando
estudia los procesos de sintesis organica, dentro de los cuales las operaciones de
cristalizacién-recristalizacion constituyen una herramienta de gran utilidad para
obtener moléculas de alta pureza'y con mayores rendimientos; conocimientos que sin
duda influyen en el disefic del esquema de cristalizacién de la forma cristalina de
Maropitant, motivo por el cual las clausulas de procedimiento también constituyen
una derivacion evidente del estado de la técnica, a lo anterior se suma el hecho de
que el compuesto era conocido en el estado de la técnica. Por lo tanto, se reitera
que consideraciones técnicas efectuadas para una solicitud particular no siempre
seran validas para otros casos, asi sean aparentemente similares.

Aclara el recurrente que “la presente invencién reclama una forma cristalina
polimérfica del mencnonado compuesto pero de ninguna manera el compuesto en
general per se.” |

Con relacién a esta manifestacion del recurrente se tiene que del estudio de las
anterioridades citadas como referencias del estado de la técnica puede deducirse
que tanto la publicacion internacional WO 92/1677 (D1) como el documento EP
0715855 (D2) ya revelaban la existencia y reconocimiento de Maropitant desde 1992,
destacando sus propiedades biologicas, utilizacién y ventajas terapéuticas con
respecto a otros antagonistas de la sustancia P. Y es gracias a este conocimiento
que es posible deducir que las propiedades de estado sélido y su busqueda forman
parte del trabajo de investigacion rutmano para una persona normalmente versada en
la materia.

Por lo anterior, se recalca que no obstante el interesado insistir en el hecho de que se
trata de la proteccion sobre una nueva forma polimérfica y no sobre el compuesto per
se, el aporte a la técnica se basa en el cambio en su habito de cristalizacion,

generado por la capacidad intrinseca y natural para permanecer en una forma
definida; el aicance de la invencion continda estando circunscrito al objeto que cuenta
con esa propiedad, estoesla estructura molecular del compuesto Maropitant, el cual
es el generador de la propiedad y es capaz de cristalizar un corrimiento particular. Es
decir, recae sobre la entidad molecular y no sobre sus propiedades, hecho que a la
luz de los requisitos de patentabilidad, en particular del nivel inventivo, resuita
improbable por la afectacién ejercida por las anterioridades D1 y D2.

Agrega el recurrente: "Claramente, no hubiera podido ser obvio para una persona
versada en la materia que la forma polimérfica reivindicada podria existir o fuera
posible su obtencion, de ser asi, ese Despacho deberia demostrarlo taxativamente y
concluyentemente.”
|
E" L}
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Al respecto se advierte que si bien las anterioridades D1 y D2 no determinan la
obtencion de la forma polimaérfica reclamada, si son especificas al momento de definir
el compuesto Maropitant y fue en torno a ellas que se inicid el estudio de las
propiedades fisicas y quimicas, estudios que condujeron al develamiento del
comportamiento polimérfico de la molécula en el estado sélido, es por ello que no se
objeté el caracter novedoso del corrimiento cristalino. No obstante, si se ve afectado
el nivel inventivo de la materia reivindicada en la medida que es una derivacion
evidente del estado de la técnica, puesto que se trata de la obtencién de un resultado
positivo en torno al estudio cristalografico del compuesto, porque al formar parte de la
naturaleza de los sélidos no se percibe la verdadera actividad creadora e inventiva de
un investigador que implique un avance tecnolégico o un salto cualitativo en la
elaboracion de la regla técnica existente.

El develamiento del nuevo cristal, por tanto, si resulta evidente por cuanto existe el
suficiente conocimiento alrededor de la naturaleza del estado sélido de la molécula
Maropitant y de la utilizacién y aplicacion de las diferentes técnicas de cristalografia,
para predecir el comportamiento polimérfico de la molécula. Asi las cosas, como el
develamiento de la estructura cristalina es producto de la aplicacién de conocimientos
tendientes a obtener resuitados advertidos, con técnicas como DSC, DTAy TG, no
puede afirmarse que tal hecho envuelve la capacidad creativa de inventar y disefiar la
arquitectura cristalina por parte del investigador, ya que como se ha afirmado
reiteradamente la misma es producto de las propiedades intrinsecas del estado
solido de la molécula. !

Ahora bien, de los conocimientos especificos en técnicas analiticas como DSC, DTA
y TG, es posible apreciar diversos cambios de estado cristalino sobre una molécula
por efecto de la temperatura, en este sentido, una persona normalmente versada en
esta materia tecnica podria predecir si una sustancia presenta o no polimorfismo
observando los cambios en la simetria de los ejes del cristal por accién de la
temperatura.  Adicionalmente,, mediante la aplicacion de diversas - técnicas
experimentales que permiten detectar el polimorfismo en una molécula, como la
determinacion del punto de fusion, Ia difraccién de rayos X, los métodos
espectroscépicos como IR, RMN 'C, espectroscopia Raman y técnicas
microscépicas como microscopia electrénica de barrido y termomicroscopia es
posible definir concomitantemente con las técnicas de analisis térmico (DSC, DTAy
TG) las propiedades cristalinas de un polimorfo realizando ensayos sistematicos a las
molécutas obtenidas mediante un proceso de recristalizacion. En este sentido, la
Oficina reafirma su posicién en torno a la verdadera actividad inventiva que envuelve
la obtencion de un polimorfo, mas aln si se tiene en cuenta que no es posible inducir
un determinado ordenamiento cristalino por libre albedrio o propésito de un
investigador y que existen diversas técnicas analiticas que permiten inferir el

comportamiento polimérfico de una molécula.
¥
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De esta manera, y contrario a lo que aduce el recurrente, si existen formas de
discernir a priori si un compuesto presenta comportamiento polimérfico mediante la
aplicacién de técnicas como DSC, DTA y TG, otra cosa es discemnir cual es el habito
cristalino de las formas polimérficas, hecho que se determina mediante la
combinacion de diferentes técnicas experimentales.

Ahora, obviamente la Unica forma de sefalar sus propiedades fisicoguimicas y su
actividad biolbgica es mediante trabajo investigativo sobre reactivo biologico como
bien lo argumentd el interesado en su momento. No obstante, por tratarse de la
misma estructura quimica, los estudios posteriores acerca de la biodisponibilidad y
comportamiento. farmacocinético de las moléculas con conducta polimérfica
corresponden a ensayos obligatorios de fase clinica |, Il y lll, que hacen parte de los
estudios de base para poder comercializar una molécula que cumpla con los
estandares de seguridad y eficacia exigidos por los organismos que avalan su
comercializacion como medicamentos. Dichos estudios no cumplen, por si mismos,
con uno de los requisitos basicos de patentabilidad como lo es la altura inventiva, por
tratarse de una molécula ampliamente conocida en el estado del arte, sobre la cual
se realizan estudios ulteriores acerca de su comportamiento polimérfico, lo que se
deriva de la naturaleza de su estado sélido.

Segin el recurrente “el desconocimiento de la estructura cristalina polimérfica
especifica reivindicada en la presente solicitud, constituye innegablemente la
evidencia de que se esta frente a una estructura cristalina inesperada, con lo cual
cumpliria el requisito de patentabilidad de nivel inventivo. No se esta diciendo que el
polimorfismo fuera inesperado para el citrato monohidrato de (2S, 3S)-N-{2-metoxi-5-
t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina; se esta diciendo que
no habia forma posible de predecir que existia una forma polimoérfica cristalina del
citrato monohidrato de (2S,3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil)metil-2-difenilmetil-1-
azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina ii:on un patrén de rayos X.

No. Pico 1 2 .| 3 4 5 6 7

espaciosd | 13,28 7,70 | 7,75 6,34 5,33 5,06 4,40

“Y con ias caracteristicas de volatilizacion, fusion e higroscopicidad reveladas por la
presente invenciéon” ‘

Como reiterativamente se ha mencionado no se generé una estructura quimica
diferente, se generd un ordenamiento cristalino determinado, a partir de propiedades
del estado sélido de la molécula, ordenamiento que no implica actividad inventiva
como la requerida para el otorgamiento de patente, consideradas las ensefianzas
contenidas en documentos anteriores como D1y D2. Entonces, se trata de Ja misma
estructura quimica y, como se dijo en oportunidades anteriores, dado que la

'

[] .
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proteccidon recae sobre el objeto material y no sobre sus propiedades, el de la
molécula Maropitant es producto de una propiedad de estado sélido de las moléculas
y en consecuencia la proteccion recaeria sobre el compuesto, es decir la estructura
quimica, que es en este caso pariticular la que exhibe las propiedades fisicas.

1
Asi las cosas, no se esta rechazando en ninglin momento que en el ambito quimico
un compuesto tenga nivel inventivo cuando i) presenta una estructura inesperada, ii)
cuando exhibe un uso o un efecto sorprendente, porque de hecho cuando se habla
de estructura se esta haciendo en términos de los elementos quimicos esenciales
que constituyen la estructura basica. Ahora bien, a menos gque cuando un compuesto
cristaliza se cambie su estructura quimica esencial, estariamos entonces hablando de
una estructura fisicoquimica inesperada, pero este no es el caso de la solicitud en
estudio y del compuesto Maropitant en su estado polimérfico, que es una
manifestacion del estudio aplicado sobre sus propiedades de estado sélido.

Ahora, otra cosa que es que se quiera afirmar errbneamente que cuando un
compuesto cristaliza se produce una nueva estructura quimica, porque si bien es
cterto al corrimiento cristalino se le denomina amblguamente estructura, cuando se
habla de patentabilidad de los compuestos qwmlcos siempre se hace con relacion a
los elementos esenciales de la estructura quimica y no a la configuracién en tres
dimensiones, porque por el hecho de que se produzcan corrimientos polimérficos
diferentes o “estructuras 3-D” diferentes esto no quiere decir que ha cambiado
sustancialmente el nicleo central que genera tal propiedad, de lo contrario
estariamos hablando de un compuesto quimico diferente y este no es el caso del
polimorfismo de Maropitant.

Reitera el recurrente que “una evidencia muy clara del caracter no obvio de ia
presente invencion es el hecho que la sal metanosulfonato de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-
t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina, fue la primera sal
ensayada por los inventores de la presente invencion. Sin embargo, dicha sal resultd
ser higroscopica y se licuaba cuando era almacenada a 70 °C y bajo condiciones de
humedad relativas del 90%. Esta sal metanosulfonato resulté inestable y alcanzd un
nivel de descomposicion del 3% tras 8 semanas de almacenamiento a 50°C. Antela
imposibilidad de usar la sal metanosulfonato, los inventores emprendieron una
busqueda de la sal adecuada y encontraron que la sal benzoato de (2S,3S)-N-(2-
metoxi-5-t-butilfenil)metil- 2—d|fen|1metll 1-azabiciclo[2,2,2]octan-3-amina no era
higroscopica. Infortunadamente, dicha sal s6lo era quimicamente estable a 5°C, lo
cual complica y encarece significativamente el almacenamiento del compuesto.
Finalmente, los inventores encontraron que la sal cristalina del citrato monohidrato de
(25,38)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-
amina, como se caracteriza en la Reivindicacion 1, no era higroscépica y permanecia
estable durante tres semanas‘a 70°C y bajo una humedad relativa de 75%,
manteniéndose la formacién de impurezas por debajo del 0.1%. Estos resultados
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fueron notablemente superiores a los obtenidos con cuaiquier otra de las formas
salinas ensayadas y especificamente sobre las sales metanosulfonato y benzoato”.

Como se menciond en el examen definitivo, si el objetivo de la invencion es mejorar
la estabilidad de la materia conocida en el estado de la técnica, es logico que se
alleguen estudios y andlisis comparativos entre los diferentes corrimientos
polimérficos del compuesto, para que se evidencie el comportamiento y estabilidad
superior de un corrimiento sélido particular, de tal suerte que fuese factible la
concesion del derecho de exclusiva en atencién al salto cualitativo en la regla técnica.
Lo anterior se lograria en la medida que se hubiera divulgado el objeto real de la
invencion y el aporte que hacia la investigacion al estado de la técnica desde el
momento en que se presentd para estudio ante esta entidad.

Teniendo en cuenta que todas las modificaciones a lo conocido y argumentaciones
técnicas debieron soportarse en la descripcidn de la solicitud y exponerse desde el
momento mismo de su presentacion, la inclusiéon de argumentaciones técnicas en el
marco de la respuesta a una objecién, que no encuentren sustento en el aparte
descriptivo de la solicitud, se consideran ampliaciones de la materia descrita o
divulgada iniciaimente no aceptables. Y es en este sentido que se objetan las
argumentaciones sobre nivel inventivo arriba mencionadas, porque en ningln aparte
del capitulo descriptivo de la solicitud se hizo mencidon de ventajas del objeto
reivindicado y es sélo en la respuesta al requerimiento de fondo 1052 que el
interesado senala las ventajas técnicas de la creacién con respecto a la materia
comprendida en el estado de la técnica, pero sin que existiese sustento en pruebas y
estudios de estabilidad comparados entre formulaciones del compuesto amorfo y en
su estado polimérfico. i

Al respecto, se recuerda lo previsto por el articulo 34 de la Decision 486 en el sentido
que: “El solicitante de una patente podra pedir que se modifique la solicitud en
cualquier momento del trdmite. La modificacién no podra implicar una ampliacién de
la proteccién que corresponderia a la divulgacién contenida en la solicitud inicial. Del
mismo modo, se podra pedir la cTorrecc:on de cualquier error material”.

Por lo demas, nunca se adjunté el andlisis cristalografico completo del polimorfo o un
estudio de estabilidad comparativo que incluyera los compuestos comprendidos en el
estado de la técnica para poder determinar que efectivamente se trataba de un cristal
con propiedades fisicas y quimicas mejoradas reconocidas y traducibles en los
procesos de formulacion de sustancias quimicas con actividad terapéutica o en la
comercializacién y almacenamiento del producto. Aunque los documentos anexados
por el recurrente describen la teoria general de polimorfismo, no obstante no
controvierten la decision de negar, por cuanto, a partir de las ensefianzas de los
antecedentes D1 y D2, asi como del hecho que el polimorfismo constituye una
propiedad de estado, una persona normaimente versada en la materia puede derivar

1
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de manera evidente la materia ahora reivindicada.
1

Finalmente, en cuanto hace al otorgamiento de patente en otros paises para la
misma materia ahora reivindicada, resulta pertinente dejar en claro que aunque la
evaluacion del nivel inventivo se realiza en los distintos paises bajo un mismo
parametro, dada su conceptualizacién uniforme en las diversas legislaciones sobre
propiedad industrial, los elementos de juicio o presupuestos documentales con que
cuenta cada oficina al momento de calificar la invencién no siempre son los mismos,
de suerte que la ponderacién del mencionado requisito de patentabilidad no debe
conducir siempre a un mismo resultado. Asi, puede suceder que, por ejemplo, una
oficina de patentes, al evaluar la altura inventiva de la invencion, sélo cuente con
algunos documentos de los cuales sea dificil inferir la obviedad de la misma, al paso
que los examinadores de otra oficina tengan acceso a informacion mas completa a
partir de la cual resulte obvio el resultado. La primera oficina de nuestro ejemplo
concluird que la invencién cumple con el requisito de la altura inventiva y, por ende,
concedera el privilegio solicitado; mientras que para la segunda carecera de este
requisito, trayendo como consec?encia la negacion de la patente.

En conclusién, pues, no resulta exoético, por la forma como se estudian las
invenciones en las diferentes oficinas de patentes, que lo que en algunos paises sea
considerado con altura inventiva, en otros sea calificado como obvio y, en
consecuencia, no patentable. '

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que la forma polimorfa cristalina asi como el
procedimiento reivindicados no cumplen los requisitos de patentabilidad, en particular
el de nivel inventivo y, en consecuencia, no resulta procedente acceder a la
revocatoria invocada. X

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucion 13279 de
25 de mayo de 2006 por medio de la cual se negé una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notafcar personalmente el contenido de la presente
resolucién al doctor Carlos R. Olarte, en su calidad de apoderado de PFIZER
PRODUCTS INC., oa quien haga sus veces, entregandole copia de la misma,

t

k

L

! Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10

Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador; 3820840
Fax: 382 26 95. LInea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@slc.gov.co
Bogota D.C. - Colombia

24



Industria y Comercio

' SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLuciéN v 32170

Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. 00-039195 ‘

advirtiéndole que contra ella no procede recurso alguno por encontrarse agotada la
via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE :
Dada en Bogota, D.C.,alos 2 9 NOV. 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, // /

1

Doctor A

Carlos R. Olarte )

Calle 100 No 8A — 37, Piso 10 -World Trade Center- Torre A
Bogota D. C.
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