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Solicitud de patente de invencién titulada: “TABLETA CON ALTA CARGA DE
FARMACO”
Solicitante: NOVARTIS A.G.
Nuestra Ref.: P2004/000184A

RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi condicidén de apoderado de la sociedad de la referencia, y dentro del
término legal previsto por el articulo 51 del Codigo Contencioso Administrativo, me permito
interponier RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucién No. 54657, notificada por
edicto desfijado el 27 de octubre de 2011.

1. ANTECEDENTES

La solicitud de patente ventilada en este expediente contiene un capitulo reivindicatorio con 10
reivindicaciones que fue radicado el 05 de abril de 2010, en respuesta al primer examen de fondo
expedido por esa Superintendencia (SIC) el 3 de junio de 2010. Segin la Resolucion No. 54657,
dicho capitulo reivindicatorio cumple con las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la'
Decision 486. Sin embargo, en la resolucidon impugnada el Despacho niega la totalidad de las

reivindicaciones por supuesta falta de nivel inventivo.
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2, OBJETO DEL RECURSO

Que se revoque la resolucion recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de
invencién para las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o en su defecto aquellas

reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabilidad.

KN FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de la
presente solicitud en la resolucion aqui recurrida, respetuosamente difiero del analisis expuesto, y
procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones técnicas que

desvirtian la posicién de ese Despacho.

3.1 a- La SIC insiste en que las patentes WO01/47501 (D1) y WO99/03854 (D2), afectan

el nivel inventivo de la presente invencion.

La SIC argumenta una vez mas que DI revela tabletas de imatinib monomesilato en su forma
cristalina beta en una proporcion de 22.40% en peso, que adicionalmente contiene
carboximetilcelulosa sodica en un 18% en peso, como aglutinante, y PVP entrecruzado en una
proporcion de 4.5% en peso, como desintegrante. La SIC sefiala adicionaimente que D1 revela

composiciones de tabletas que comprenden entre 10 y 90% del principio activo.

De otra parte, la SIC sefiala que D2 divulga composiciones farmacéuticas que contienen el
ingrediente activo en una proporcion de 1-100%, ensefiando tanto los cristales de la forma 3,

como los cristales de la forma o de la sal metansulfonato (mesilato) de Imatinib.

I.a SIC realiza un cuadro en el que compara la presente invencién frente a las ensefianzas de D1 y
D2, a partir de la cual concluye que las unicas diferencias entre D1 y la invencion aqui
reivindicada son la forma cristalina formulada y la alta concentracion del agente activo.  Sin
embargo, el problema de la alta concentracién del agente activo es resuelto en D2, asi como el

uso de la forma o del monomesilato de imatinib.

La SIC concluye que una persona medianamente versada en la materia con la tarea de

proporcionar tabletas estables con una alta carga de Imatinib monomesilato, habria utilizado una
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alta concentracion de farmaco (1-100%) y la forma cristalina o de D2, en las formulaciones

divulgadas en D1, y usando los mismos excipientes.

b- 1) En respuesta a mis argumentos presentados en respuesta al segundo

examen de fondo, la SIC argumenta que:

- sibien DI en el Ejemplo 8 no ilustra altas cargas del farmaco (Tableta con
22.4% de imatimib), el documento sugiere que las cantidades del activo en
las composiciones puede encontrarse entre 0.0001-95%;

- D1 y D2 ensefian el uso de los mismos desintegrantes y aglutinantes que se
utilizan en la presente invencidn, en ciertas proporciones, hechos que
motivarian a la persona medianamente versada en la materia a modificar
sus proporciones con ¢l fin de incrementar la carga del principio activo;

- la modificacion de las proporciones de los excipientes no evidencia
actividad inventiva alguna, ya que consiste en una actividad de simple
estandarizacion, o un trabajo rutinario, que se realiza durante la ctapa de
preformulacion, a partir de composiciones con los mismos excipientes en
el estado del arte (D1 y D2);

- al ser higroscopico el imatinib, es obvio para la persona medianamente
versada en la materia el aumento de la cantidad de desintegrante si se busca
producir una composicién farmacéutica con alta carga del farmaco, ya que
dicha propiedad del farmaco produce el endurecimiento de las tabletas

durante el almacenamiento;

- La modificacion en la proporcion de los excipientes no evidencia algin
salto en el estado de la técnica, y menos alin, un efecto inesperado o
sorprendente;

- a partir de las enseflanzas de D2, y a pesar de que se recomiende la forma
B, €l experto medio en el arte, de forma obvia, habria recurrido a la forma
o para disefiar una tableta que la contenga;

- el grado de higroscopicidad de la forma o no es un problema, puesto que el
experto medio formularia una tableta en la que mediante la adicion de
excipientes se favorezca el flujo libre, obviando dicho problema;

- D1 si sugiere el uso de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) como

desintegrante;
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- a pesar de que las altas cantidades de farmaco en D1 y D2 se alcancen en
forma de capsulas, la persona medianamente versada en la materia habria
tomado dichas ensefianzas para disefiar y obtener una tableta que contiene
la forma cristalina o en alta concentracion, sin dificultad o creatividad
alguna;

- no se evidencia efecto técnico inesperado derivado del aumento de la carga
del farmaco y desintegrante frente a las composiciones divulgadas en D1 y
D2,

- las ensefianzas de D1 y D2 no alejan a la persona medianamente versada en
la materia del uso de la forma cristalina o y de una alta carga del farmaco,
por €l contrario, lo conducen a la produccién de las mismas, sin que
presenten propiedades ventajosas o un efecto técnico inesperado;

- el hecho de que la forma cristalina o presente mas problemas, no hace
posible evidenciar un efecto sorprendente frente a las composiciones que

contienen la forma cristalina B, durante el almacenamiento, ni en la

biodisponibilidad.

ii) Adicionalmente, en respuesta a mis argumentos presentados en respuesta a
al segundo examen de Fondo, la SIC anota que D1 sugiere especificamente el uso de Imatinib en
un rango del 0.0001-95% (pégina 34) y revela ejemplos que comprenden cantidades mayores al
30%. Adicionalmente, D2 revela composiciones de Imatinib que tienen un contenido del 22.40%

(Ejemplo 4).

La SIC concluye que producir tabletas estables que contienen una alta carga de farmaco es una
tarea rutinaria en el campo farmacéutico. En el caso de Imatinib, D2 ya habia ensefiado el cristal
o de mestlato de Imatimib y altas cargas del farmaco, y D1 habia revelado formulaciones con los
mismos excipientes a los empleados en las formulaciones reivindicadas. La SIC también
argumenta que cualquier persona medianamente versada en la materia sabria que incrementar la
cantidad de farmaco necesariamente requeriria incrementar la cantidad de desintegrante, tal como

lo propone la presente invencion (10%), logrando una alta tasa de disolucién.

32, a- En relacion con los anteriores argumentos sostenidos por la SIC, debo insistir en

que las ensefianzas de D1 y D2 no conducen inequivocamente a una persona medianamente

versada en la materia al desarrollo de las tabletas aqui reivindicadas, como lo explico a

continuacion:
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— unpa alta carga de cualquier principio activo en una composicion (p.ej. >30%)
requiere generalmente la reduccidn de ciertos excipientes; sin embargo, en el
presente caso, nada en el arte previo sugiere que por el contrario, la cantidad de un
excipiente sea incrementada (1-35%), y menos ain, que dicho excipiente sea el
desintegrante, mas ain cuando lo ilustrado en el arte previo, particularmente D1, es
una proporcion del 4.4%. De hecho, no existe motivacion alguna en el arte previo
que lleve a un técnico medio a usar mas del 10% del desintegrante en una tableta
particularmente de imatinib o de cualquier farmaco (10% es una proporcioén que se
encuentra por fuera de los niveles usados comunmente para los desintegrantes);

— a partir de la experiencia de los inventores, el imatinib en general es un principio
activo muy pegajoso y por lo tanto, de dificil manejo;

— no existe indicacion alguna en el arte previo que lleve a la persona medianamente
versada en la materia a producir tabletas con alta carga. Por el contrario, las unicas
formulaciones en D1 y D2 que contienen una carga de imatinib monomesilato
mayor a 30% son capsulas (el Ejemplo 8 de DI y el Ejemplo 4 de D2 ilustran
tabletas que solo contienen 22.4% de imatinib; el Ejemplo 6 de D2 y el Ejemplo 9
de DI ilustran capsulas que contienen cerca del 30% de imatimb; el Ejemplo 10 de
D1 ilustra cuatro formulaciones de tipo cépsula, que contiene mas de 50% de
imatinib),

— teniendo en cuenta que el arte previo reveld capsulas con alta carga del activo, y las
tabletas desarroiladas presentan baja carga del activo (22.4%), la persona
medianamente versada en la materia se habria vislo necesariamente inclinada a

producir cdpsulas con una alta proporcion de imatinib y no tabletas, y asi evitar los

problemas relacionados con la formulacion del mismo;

— no existe motivacidn alguna en el arle previo que motive a la persona medianamente
versada en la materia a usar la forma cristalina o del monomesilato de imatinib, Por
el contrario, D2 ensefia de forma clara que la forma a presenta cristales en forma de

agujas afiladas y es higroscéopica, por lo que no es adecuada para ser formulada

en una forma de dosificacién sélida, por sus pobres caracteristicas de flujo (ver

pagina 2, Gltimo parrafo). Por el contrario, D2 ensefia que la forma B presenta

mejores propiedades de flujo, es termidinamicamente estable y menos higroscépico,

por lo que presenta mejor almacenamiento y su procesamiento es mas facil (ver

]

pagina 3, primer parrafo). Asi, la persona medianamente versada en la materia
necesariamente intentaria €l uso de la forma p y no la a;
— los Ejemplos 8 y 4 de D1 y D2, respectivamente, ilustran tabletas que contienen

lactosa en un 53.7%, excipiente omitido por completo en la presente invencién. Por
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el contrario en la presente invencion se incluye HPMC como aglutinante,
ingrediente excluido en D1 y D2. No existe razon alguna por la cual una persona
medianamente versada en la materia habria eliminado arbitrariamente un excipiente
en tan alta proporcién —lactosa- para incluir otro que se utiliza como desintegrante y
no como aglutinante -HPMC-, y asi llegar efectivamente a la presente invencion con
alguna expectativa de éxito;

— por el contrario, teniendo en cuenta la alta proporcion de lactosa en las tabletas de
los Ejemplos 4 y 8 de D1 y D2, el técnico medio se habria inclinado a incluir en las
tabletas la lactosa, y no a excluirla;

- no existe ensefianzas en el arte previo a usar mas del 10% de un desintegrante en
una tableta que comprende Imatinib. Es mds, una concentracion de 10%p/p se
encuentra por fuera de los niveles usados cominmente para desintegrantes, tales
como la crospovidona (rango normal 2-5%);

- ¢n ausencia de cualquier sugerencia en el arte previo que conduzca a emplear un
nivel particularmente alto de desintegrante, la concentracién de desintegrante de las

composiciones reivindicadas no es de ninguna manera obvia.

I.a SIC falla en argumentar por qué una persona se habria visto motivada por D2 a incluir la
forma a cristalina, cuando es, a todas luces, mucho més complicada de formular que la forma p.

Adicionalmente, en mi respuesta al primer examen de fondo presente oportunamente la siguiente
grafica que muestra la velocidad de disoluciéon de formulaciones de Imatinib que presentan

diferentes cantidades de desintegrante:
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De manera inesperada, y contrario al conocimiento usual, las tabletas con alta concentracion de

desintegrante exhiben caracteristicas de liberacion mejoradas que conllevan a una mejor

absorcién del farmaco una vez en el cuerpo.

El Examinador se limité en su segundo examen de fondo a simplemente, descalificar dichos
resultados sorprendentes, sefialando que una cantidad mayor de desintegrante es necesaria ya que
el activo (forma cristalina o) es higroscopico, pero desconoce que los datos proporcionados son
obtenidos en formas farmacéuticas que contienen la forma cristalina beta. Los inventores de la
presente solicitud no habrian esperado resultados diferentes al cambiar, por ejemplo de forma
cristalina. El Examinador pasé por alto el efecto sorprendente e inesperado obtenido gracias al
desarrollo de una invencién que claramente se sale de lo rutinario, y va en contra de las

ensefianzas del arte previo, y de la misma forma lo hace ahora ¢l Despacho.

Para argumentar la falta de nivel inventivo el Despacho elabora una gran cantidad de situaciones
que harian que una persona medianamente versada en la materia desarrollara la presente
invencién, pero obvia otras que revisten mayor importancia. La SIC argumenta que la sola
mencion de la forma alfa del monomesilato de imatinib en D2 motiva al experto a su uso y
aplicacion en otras formulaciones, a pesar de que en ¢l mismo documento se reporte lo poco
adecuada que es para las formulaciones orales sélidas, sin embargo, la misma SIC guarda silencio
frente a la exclusion en la presente invencion del uso de lactosa, que en D1 y D2 presenta en
tabletas una proporcion del 57.3%. Frente a lo anterior vale la pena preguntarse jeémo un
técnico medio en el arte habria adoptado en su invencién la sugerencia sobre un ingrediente
activo mas problematico (forma cristalina alfa) y habria desechado un excipiente que en el

arte previo representa el 57.3% de una tableta (Jactosa)?

Lo anterior da cuenta del analisis en retrospectiva que estd realizando la SIC. Considero

respetuosamente que en dicho andlisis aparentemente se esta contemplando el mismo invenio

para derivar la existencia de la sugerencia o razdn para llegar al mismo. Esto es conocido en ¢l

ambito de patentes como “analisis hindsight”. Para entender el analisis equivocado realizado
podemos citar el MAP, que indica claramente que “...la bisqueda de anterioridades se efectua a

posteriori, tomando como punto de partida la misma invencion,...el Examinador debe realizar el

esfuerzo intelectual de colocarse en la situaciéon gue ha tenido que afrontar el téenico con

conocimientos medios en la materia en un momento en que la invencidén no era conocida, es decir

asl

antes de la invencion™ (mi subrayado). No es apropiado anticiparse a los resultados presentados

por la invencidn, ya que asi, siempre resultara "obvio" todo objeto de una solicitud de patente,

' Manuai Andino de Patentes, OMPI, EPQ, Secrelaria de la Comunidad Andina, 2004. Seccion 10.2.1.
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pues inevitablemente estd parecerd derivada de la teoria en que se basa su desarrollo, sin dar
mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la invencion para llegar a la

solucion del problema planteado en la solicitud.

Otra evidencia del analisis equivocado que realiza la SIC es obviar la constante ensefianza de D1

y D2 sobre la formulacién de ¢apsulas con una alta carga del farmaco y no tabletas. Parala SIC

resulta obvio que la persona medianamente versada en la materia con la simple mencion en D1
del uso de imatinib en un rango del 0.0001-95% (pagina 34) habria desarrollado tabletas con alta
carga, pero no considera que los ejemplos en D1 y D2 ilustran claramente la mejor formulacion
del farmaco en cépsulas (el Ejemplo 8 de D1 y el Ejemplo 4 de D2 ilustran tabletas que contienen
22.4% de imatinib; el Ejemplo 6 de D2 y el Ejemplo 9 de D1 ilustran cdpsulas que contienen
cerca del 30% de imatinib; el Ejemplo 10 de D1 ilustra cuatro formulaciones de tipo capsula, que
contiene mas de 50% de imatinib). Para la SIC entonces, resulta mas diciente una simple
mencion de un rango, que un Ejemplo que ilustra claramente la mejor forma de alcanzar un

objetivo en la formulacion.

Respetuosamente, ditiero de la aproximacion en retrospectiva que realiza la SIC. Contrario a lo
expuesto en la Resolucion No. 54657, los investigadores que desarrollaron la presente invencion
contradijeron elementos claramente ensefiados, sugeridos y divulgados en D1 y D2. Los
investigadores desarrollaron una tableta con alta carga de un ingrediente activo de dificil manejo,
y para ello utilizaron la forma cristalina o, a pesar de que el arte previo (D2) les indicara
especificamente que no era termodinamicamente estable, mas higroscopica, y menos adecuada
para las formas sélidas. A pesar de que los ensayos ilustrados en el arte previo demostraran que
la mejor forma para alcanzar una formulacion con alta carga de imatinib fuera una capsula, los
investigadores desarrollaron una tableta, superando todos los problemas relacionados con un
activo de dificil manipulacion. Y por ultimo, los investigadores deciden excluir de la
formulacion la lactosa, que en el arte previo se encontraba en un 57.3%, y por el contrario
incluyen no solo la HPMC como aglutinante, sino que aumentan la proporcion del desintegrante a

una proporcion no usada frecuentemente para esa funcion.

Lo anterior demuestra que la presente invencion no puede ser obvia o saltar a la vista de lo
desarrollado en el arte previo. De hecho, para llegar a la presente invencidn se requiri¢ de
investigacion y desarrollo, y no solo, actos rutinarios de preformulacion como seiiala el

Despacho.
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La SIC debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién que ha tenido gque
afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en que la invencién
no era conocida, es decir antes de la invencidon”2 (mi subrayado). No es apropiado anticiparse a
los resultados presentados por la invencion, ya que asi, siempre resultard "obvio" todo objeto de
una solicitud de patente, pues inevitablemente estd parecerd derivada de la teoria en que se basa
su desarrolio, sin dar mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la

invencion para llegar a la solucién del problema planteado en la solicitud.

En el presente caso, no basta con citar la simple existencia formulaciones que comprenden el
farmaco en menores cantidades a las reivindicadas. Deben citarse anterioridades que permitan

deducir de manera obvia. por una persona versada en el arte_la solucién al problema planteado,

es decir, la invencion. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la invencion,
puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por completo el sistema de patentes,
elevando el requisilo de nivel inventivo a tal punto que nada seria patentable ¢ indicaria que en
todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones porque éstas
siempre serian vistas como logros apuntados por el estado de la técnica. Por el contrario, como lo

ha reconocido el Tribunal Andino de Justicia, nada se inventa de la nada.’

Adicionalmente, en mi respuesta al segundo examen de fondo desarroilo el “Test de Nivel
Inventivo”, sobre el cual el Despacho no hace referencia en la resolucion aqui impugnada, razén

por la cual, me permito insistir en él, a continuacion:

El Examinador debe realizar el “Test de Nivel Inventivo™ una vez se han determinado las
diferencias técnicas entre la invencion reivindicada y el arte previo mds cercano, de acuerdo con
¢l cual debe plantearse tres preguntas con base en la informacion recaudada:
(i) “iEstaba un técnico con conocimienios medios en la materia en condiciones de
plantearse el problema?
(ii) “ede resolverlo en la forma en que se reivindica?
(iii)  “ide prever el resultado?

Si la respuesia es afirmativa en los tres casos, no hay nivel inventivo.”™

En el presente caso, las anteriores preguntas se resolverian de la siguiente manera:

* Manual para ¢! Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los
Paises de la Comumnidad Andina {(Manual Andino de Patentes). Documento preparado por la Oficina Iniernacional de
la OMPI. ISBN 9978-43-855-6. 2004. Seccién 10.2.1.

” Proceso 21-1P-2000, pagina 8, lineas 3 a 10.

“ Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretarfa de la Comunidad Andina. 2004. Seccion 10.2.1. Pagina 78,
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(i) El arte previo mas cercano a la invencion reivindicada (D1 y D2) m_siquiera

identifica el problema técnico solucionado con la presente invencion. A pesar de que D]

y D2 proporcionen composiciones que contienen la forma ciristalina § del monomesilato
de tmatinib, nada en D1 y/o D2 identifica, ensefia o siquiera sugiere que tabletas con una
alta carga de la forma cristalina a fueran posibles. Es decir, nada en ¢l arte previo
disponible al momento del desarrollo de la presente invencidn indicaba a la persona
medianamente versada en la materta como producir una tableta con alta carga de imatimb,
puesto que toda la investigacién de una formulacion farmacéutica con una alta carga de

imatinib se encontraba enfocada en las capsulas.

(i)  Teniendo en cuenta que el problema al que se encuentra dirigida la presente

invencion no estaba siquiera identificado en el arte previo, una persona medianamente

versada en la materia a la luz de las anterioridades no habria podido desarrollar la
composicion farmacéutica aqui reivindicada, menos ain a partir de un proceso rutinario
de preformulacion, como alega el Examinador. Las ensefianzas del arte previo alejaban a
Ja persona medianamente versada en la materia del uso de la forma cristalina o del

monomesilato de imatinib, y de la produccion de tabletas con una alta carga del activo.

(iti)  Nada en el estado de la técnica sugiere a la persona medianamente versada en la
materia que las composiciones que contienen una forma cristalina con propiedades
fisicoquimicas mas inconvenientes (higroscopicidad, pegajosidad) y dificil
procesamiento, habria sido utilizado particularmente en tabletas con una alta carpa.
Cuando precisamente el arte previo ensefia que la mejor forma farmacéutica para altas
cargas de activo es una capsula, y que la forma cristalina § proporciona mejores

resultados.

Habiendo una respuesta negativa a las preguntas (1), (ii) y (i) del test de nivel inventivo, un
Examinador de patentes necesariamente llegaria a la conclusién que la invencién reine los

requisitos para ser patentable.

En conclusidn, y teniendo en cuenta lo descrito antertormente, nada D1 y/o D2 ensefia o incluso
sugiere, en primer lugar, tabletas que contienen la forma cristalina o del monomesilato de
imatinib, y menos atn ilustra, sugiere o ensefia tabletas con una alta carga del activo, conocido en
el arte por ser higroscépico y de dificil manejo (especificamente la forma cristalina o). Por el

contrario, el arte previo describe y profundiza su divulgacion en formas farmacéuticas de tipo

Pagina 10 de 11



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

capsula como cstrategia para aumentar la carga del activo, un activo que por demds cs

termodindmicamente cstable y poco higroscopico —forma cristalina f3-. .
c- Adicionalmente, mc permito scfialar que, en relacion con la invencién de la
presente solicitud, el privilegio de patente ha sido otorgado por parte de la Oficina de Patenics de

Lauropa.

En este sentido, vale la pena resaltar que, los conceplos de requisitos de patentabilidad. comg la

novedad v el nivel inventivo gque dche ostentar una invencidn para ser patentada. son

csencialmente cquivalentes v evaluados bajo los mismos parametros a nivel mundial,

Aungue las concesiones de patentes en oficinas de otros paiscs no son vinculantes en el sentido
quec obliguen a Ja SIC a tomar una decision en ¢l mismo sentido, ¢s a la vez cierto que los
criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse ¢l analisis de solicitudes de patente, en

particular cn cuanto al nivel inventivo se refierc, son andlogos globalmente, y concesiones cn

olras jurisdiccioncs sugicren ¢l cumplimicnto de dichos requisitos, ya que claramente, 10s -

criterios de cvaluacion y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel inventivo resultan

cquivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de manera semejante por

las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero.

4. Para terminar, de conformidad con lo establecido en ¢l articulo 59 del Caodigo

Contencioso Administrativo, solicito respctuosamente que todos y cada uno de los puntos

plantcados en el presente recurso scan resucltos de manera individual, completa y motivada,
respecto de las razones de hecho, derecho v/o conveniencia que lleven a esa Superintcndencia a ™
adoptar la decision que estime frente a la solicitud aqui formulada.

5. NOTIFICACION

Reeibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas cn la Diagonal 34 No 5-28, dc Bogota.

Alcntamente,

)
CARFOS R. OLARTL
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74295.

-
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