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Fase Nacional de Solicitud de Patente PCT
RECURSO DE REPOSICION

En relacién con el expediente de la feferencia y actuando como apoderado de la
sociedad ACTIMIS PHARMACEUTICALS, INC., interpongo recurso de
REPOSICION contra la Resolucion No. 09162 del 8 de marzo de 2013, que denegd
la patente de invencidn a la creacion titulada “SALES AMINO DEL ACIDO [4,6-BIS-
(DIMETILAMINO)-2-(4-(4-TRIFLUOROMETIL)-BENZAMIDO)BENCIL)-PIRIMIDIN-5-
IL] ACETICO, COMPOSICIONES FARMACEUTIC_AS DE LAS MISMAS Y SUS
USOS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR CRTH-2".

1. OBJETO DEL RECURSO

Que se revoque la Resolucion No. 09162 del 8 de marzo de 2013, y se expida un
nuevo acto administrativo en el cual se conceda el privilegio de patente a la
invencion titulada: “SALES AMINO DEL ACIDO [4,6-BIS- (DIMETILAMINO)-2-(4-(4-
TRIFLUOROMETIL)-BENZAMIDO)BENCIL)-PIRIMIDIN-5-ILJACETICO,
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS Y SUS USOS PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR CRTH-2", a nombre de
ACTIMIS PHARMACEUT|CALS, INC., cuya solicitud se tramita en el expediente No.
09-149186.

. HECHOS

1. El 30 de septiembre de 2009, presenté en nombre y representacion de la
sociedad ACTIMIS PHARMACEUTICALS, INC., solicitud de registro de patente de
invencion de la creacion denominada “SALES DE AMINA DE UN ANTAGONISTA
DE CRTH2’, para iniciar la Fase Nacional de la Solicitud Internacional No.
PCT/U_82008/007590. A esta solicitud le correspondié el numero de radicacion 09-
149.186.
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A\EI extracto de la solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial

. grte de terceros. '

3. Tras realizarse el examen de fondo mediante Oficio N.° 14175 y notificado por
fijacion en lista el 14 de agosto de 2012, se requiri6 a la solicitante en los términos
del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, para que’
se presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 167
a 172 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision, para la concesion de

la patente.

4. El dia 20 de diciembre de 2012, se dio respuesta oportuna al requerimiento
formulado, y presenté nuevas reivindicaciones 1 a 24 (fls. 193 a 196) que
reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las
observaciones efectuadas en el examen de fondo. Siendo aceptado el nuevo
capitulo reivindicatorio, como quiera que se ajusta a las prescripciones contenidas

en el articulo 34 de la Decision 486.

5. Asimismo, durante el tramite la solicitante modifica el titulo de la invencion, el
cual qued6é de la siguiente manera: “SALES AMINO DEL ACIDO [4,6-BIS-
(DIMETILAMINO)-2-(4-(4-TRIFLUOROMETIL)-BENZAMIDO)BENCIL)-PIRIMIDIN-5-
IL] ACETICO, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS Y SUS
USOS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR CRTH-2".

5. Mediante Resolucién N. 9162 deI_ 30 de diciembre de 2009, el Superintendente de
Industria y Comercio, denegé la patente de invencion a la creacion titulada “SALES |
AMINO DEL ACIDO [4,6-BIS- (DIMETILAMINO)-2-(4-(4-TRIFLUOROMETIL)- |
BENZAMIDO)BENCIL)-PIRIMIDIN-5-IL] ACETICO, COMPOSICIONES | -
FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS Y SUS USOS PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES MEDIADAS POR CRTH-2".

il FUNDAMENTOS DE LA NEGACION

‘La Superintendencia en la Resolucién N.° 9162 del 8 de marzo de 2013,

sostuvo:

“(...) en el presente caso, la sal reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Una sal en forma
cristalina, que comprende etilendiamina y &cido [4,6-bis (dimetilamino)-2-(4-(4-

triﬂuorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-iI]acético que' tiene un patréon de
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Edigraccién de polvo de rayos X con un pico expresado en dos theta a

proximadamente 5.9°”.

’; ...) El documénto D1 se considera el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulga el compuesto §cido [4,6-
bis (dimetilamino)-2-(4-(4-trif/uoroMetil)benzamido)bencil)pirimidin-5-il] acético,
sus sales farmacéuticamente aceptables, sus solvatos, hidratos y ésteres (D1:Ej.
7-2, pag.93, Fl. 156, pag. 41,lineas 16 a 25, 27 a 29).

(...) El efecto que logra obtener formas cristalinas y sales del compuesto de
formula 1 es que se obtiene un producto con mejor afinidad y selectividad a
CRTH2, pero este efecto no fue demostrado no comparado con el arte anterior

en la presente solicitud.

(...) la persona del oficio normalmente versada en la materia enfrentada con la
tarea de proveer una sal de forma cristalina del acido &cido [4,6-bis
(dimetilamino)-2-(4-(4-trifluorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-il] acético con la
actividad deseada, puede darse cuenta que a partir de los documentos D1 y D2,

dicho compuesto puede estar en forma solvatada, polimoérfica y de sal.

(...) en ausencia de un efecto inesperado mostrado por la sal de forma cristalina
reivindicada en relacion con lo conocido en el arte anterior, la solucion al

problema técnico resulta ser obvia a la luz de los documentos D1y D2. (...)

IV. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Con respecto al argumento esbozado por la Oficina, atinente a que las sales
cristalinas de etilendiamina, piperacina, benzatina y colina del &cido {4,6-
bis(dimetilaminO)-2-(4-(4-(trifIuorometil)benzamido)bencil)pirimidin-5-iI}-acético (enlo
sucesivo “el Cbmpuesto”) carecen de nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de
WO 2004/096777 (D1) y Remington Pharmacy (D2), mi poderdante manifiesta su
desacuerdo.

Igualmente, frente a que 1) la Unica diferencia técnica entre el Compuesto de la
reivindicacion 1 y el Compuesto de D1 es la presencia de datos de XRPD; 2) el
efecto técnico que se busca es una mejor afinidad y selectividad por CRTH2
mediante la modificacion del Compuesto para que sea mas “afin y selectivo” por
CRTH2; 3) no hay datos que demuestren efectos técnicos sorprendentes en la

especificacién; y 4) habria sido obvio determinar un nuevo polimorfo del Compuesto.

Lo anterior, por las razones a saber:
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d% s cristalinas de aminas de la solicitud en estudio no son formas

L

1

Sea del caso sefalar que la solicitud en estudio no se refiere a un polimorfo del
Compuesto de D1. La solicitud en estudio es para la preparacion y el uso de sales

cristalinas de etilendiamina, piperacina, benzatina y colina del Compuesto.

Los polimorfos son cristales que tienen la misma férmula molecular pero diferentes
estructuras cristalinas. Una sal es un compuesto que resulta de la neutralizacién de
un acido y una base. En la solicitud en estudio, el acido es el Compuesto y la base
se selecciona de entre etilendiamina, piperacina, benzatina y colina. Las formulas
moleculares de las sales cristalinas que aqui se reivindican son diferenfes de la
formula molecular del Compuesto y por ello los Compuestos de la solicitud en

estudio no pueden ser polimorfos del Compuesto de DT. De modo que, cualquier

rechazo con respecto a afirmaciones de polimorfismo en relacién con D1 resulta

irrelevante.

Ademas, la diferencia entre las sales cristalinas que aqui se reivindican y D1 no esta
limitada a la ausencia de datos de XRPD. D1 no devela las sales especificas de
etilendiamina, piperacina, benzatina y colina del Compuesto, ni mucho menos sales

cristalinas de etilendiamina, piperacina, benzatina y colina del Compuesto.

2. Se ha demostrado un efecto técnico — cristalinidad y solubilidad en agua

Aunado a lo anterior, las propiedades fisicoquimicas deseables de los farmacos

incluyen estabilidad y biodisponibilidad.

Los agentes farmacéuticos a menudo tienen que permanecer almacenados durante
tiempos prolongados sin degradarse y una vez qué son usados por el paciente, los

farmacos tienen que ser absorbidos por el organismo.

Como se puede observar en la Tabla 1 de la especificacion (que se muestra a
continuacion), las sales cristalina de amina de las reivindicaciones en estudio tienen
mayores solubilidades en agua que la forma cristalina 1 del Compuesto (0,00 mg/mL
en agua a 25°C). Ver la Tabla |, pagina 4 1 de la especificacién y la Tabla 1, pagina
43 de WO 2008/156780. Por consiguiente, la persona medianamente versada en la

materia técnica correspondiente esperaria que estas sales tuvieran mejor

biodisponibilidad que el Compuesto de D1.
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Resultados Solubilidad en agua a
25°C (mg/mL)

I FHfendiamina Sélido cristalino 58
Piperacina Sélido cristalino |54
Benzatina Sdlido cristalino 0,08
Colina Salido cristalino 24.0

3. Las formas de sales cristalinas que aqui se reivindican tienen nivel

inventivo con respecto a D1y D2.

Es importante sefalar que D1 no revela ni sugiere una sola sal etilendiamina,
piperacina, benzatina, o colina del Compuesto, mucho menos una sal cristalina
etilendiamina, piperacina, benzatina o colina del Compuesto. Mas aun, el
Examinador no explicé como la persona medianamente versada en la materia
técnica correspondiente llegaria al Compuesto en estudio usando D1 y D2. Por
consiguiente, las reivindicaciones en estudio dirigidas a sales cristalinas

etilendiamina, piperacina, benzatina y colina del Compuesto tienen nivel inventivo

con respecto a D1y D2, razédn suficiente para que la patente sea concedida.

Ademas, el Examinador no demostré que una persona medianamente versada en la
materia técnica correspondiente, tendria la expectativa razonable de éxito en lograr
los Compuestos cristalinos que aqui se reivindican. Ni D1 ni D2 mencionan posibles
bases de amina de etilendiamina, piperacina, benzatina, o colina apropiadas para la
formacion de sales cristalinas. E! Examinador sostiene que D1 ensefia sales

derivadas de aminas, tales como etanolamina. Sin embargo, la_etanolamina no

produjo_una sal cristalina del Compuesto. Ver la Tabla 1, pagina 41 de la

especificacion.

Asi, una persona medianamente versada en la méteria técnica correspondiente, no
tendria una expectativa razonable a partir de las ensefianzas de D1 y D2 de que se
pudieran preparar las sales cristalinas de etilendiamina, piperécina, benzatina, o
colina del Compuesto. La formacion de una sal cristalina de amina del Compuesto
ho es trivial y tampoco habria resultado predecible para la persona medianamente

versada en la materia técnica correspondiente. EI Compuesto contiene cuatro

grupos amino basicos de Lewis (es decir, 2 grupos dimetilamina y 2 nitrégenos del
anillo de pirimidina), una amida basica de Lewis y un grupo éacido del acido
carboxilico grupo, como se muestra mas adelante. Estas posiciones basicas de
Lewis pueden estar hidrogenadas (por el acido carboxilico) para dar lugar a varias

formas zwitterionicas.
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~CF,
Para formar una sal con una base de amina la base de amina tiene que competir por
lo menos con uno de los cinco grupos basicos del Compuesto por su protdn acido. A
continuaciéon se muestran varias sales posibles que se pueden formar bien sea
solas 0 en una mezcla, con una amina (NRj). Diferentes factores estéricos,
electronicos y termodinamicos de la amina pueden alterar el tipo de sal o la
distribucion de los tipos de sales que se forman. Ademas, diferentes bases pueden

alterar o interferir con las diferentes interacciones de apilamiento que conducen a la

formacion de cristales.

Multiples formas posibles de sales:

Py
= CF, 7 CF,
4. Los cristales son unidades repetitivas altamente ordenadas de la misma

forma.

Dada la posibilidad de muiltiples formas de sales hechas a partir de una unica base
de amina, no se podria haber predicho a priori que las sales de las reivindicaciones
en estudio serian cristalinas, ni que dichas sales cristalinas tendrian las formas

cristalinas que se reivindican.
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% ,Qﬁiﬁ"En efecto, la_gran mayoria (14 de 18) de estas bases de amina examinadas en la
NP solicitud en estudio no forman sales cristalinas con el Compuesto (Ver la Tabla 1 en,

las paginas 41 y 42 de la especificacion). Asi las cosas, en vista de las dificultades,
uno esperaria que un encuentro en la formacion de una sal cristalina de amina del

Compuesto (y las dificultades que se encuentran con la mayoria de las aminas; cf.,

etanolaminas, arriba) las sales cristalinas 'que aqui se reivindican tienen
propiedades beneficiosas e inesperadas. Por consiguiente, las reivindicaciones en
estudio tienen un nivel inventivo con respecto a D1 y D2, ya sea solas o en
combinacion.

Por las razones anteriores, solicito se revoque la Resolucion No. 9162 del 8 de
marzo de 2013, mediante la cual se neg6 la patente de invencion a la creacion
“SALES AMINO DEL ACIDO [4,6-BIS- (DIMETILAMINO)-2-(4-(4-
TRIFLUOROMETIL)-BENZAMIDO)BENCIL)-PIRIMIDIN-5-IL] ACETICO,
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LAS MISMAS Y SUS USOS PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES MEDIADAS POR CRTH-2".

IV. FUNDAMENTOS DE DERECHO DEL RECURSO

a

El presente recurso se fundamenta en las siguientes disposiciones legales.

o Articulos 34, 49, 50, 51y 52 del Codigo Contéﬁciosos Administrativo.
o Decision 486 de la Comision de la Cgmunid’_ad Andina de Naciones.

¢ Demas normas concordantes y comple-m'ehtarias.
V. NOTIFICACIONES

Recibiré notificaciones en la carrera 13 No. 37 — 43 piso 12, de Bogota, D.C.

—

-

!

(N{mente,

s

GERMAN-CASTILLO GRAU .~
C.C. No. 17.017674-de Bogota
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