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Re: PL.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Patente de Invencidén en Fase Nacional PCT
para "DEPOSITO FARMACEUTICO QUE COMPRENDE N-{5-
[(CICLOPROPILAMINO)CARBONIL)]-2-METILFENIL}-3-FLUORO-4-
(PIRIDIN-2-ILMETOXI)BENZAMIDA" -Clase A61K 9/16.-Expediente
numero 10-134.179.-

Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con la
cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaqueén, Representante Legal en Bogota para
todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad ASTRAZENECA
AB, organizada y existente de conformidad con las leyes de Suecia, domiciliada en
Sodertalje, Suecia, atentamente manifiesto a usted que interpongo RECURSO DE
REPOSICION contra la Resolucién Namero 27439, dictada por el sefior Superintendente
de Industria y Comercio el 10 de Mayo de 2013, en relacién con la negacion del privilegio
de patente de invencién para la solicitud en referencia, por una supuesta falta de Nivel
Inventivo de dicha solicitud.

1. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Me permito manifestar ante ese Despacho que el mencionado Recurso de Reposicién
encuentra fundamento en que el contenido de la Resolucién Nimero 27439 evidencia que
durante el examen técnico realizado a la solicitud denegada de ninguna manera se
consideré el alcance e importancia del depésito farmacéutico que comprende
microparticulas o nanoparticlas de N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil }-3-fluoro-
4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida que es objeto de la invencién alli reclamada en su
verdadera dimension.

Es asi que, a pesar de las modificaciones y argumentos proporcionados por el
solicitante en el memorial de Marzo 12 de 2013 (en respuesta al Oficio No. 20098), en Ila
Resolucion impugnada ese Despacho mantiene las objeciones frente al Nivel Inventivo de la
invencién, afirmando categéricamente lo siguiente:

"... cabe mencionar, que en lo ejemplos 1 y 2 de la presente descripcién (pags.. 20 a
24) muestran la obtencién de microparticulas del  compuesto N-{5-

[(c/c/oprop//amino)carbon/'/]-2-meti/feni/}-3-f/uoro-4-(p/'r/'d/n-2-//metoxi)benzamida con el
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copolimero PLGA, en proporciones de 50:50 y de 95:5, las cuales presentan un perfil de
liberacién a tiempos diferentes, lo cual estd de acuerdo con lo conocido en el arte previo?
que divulga micro y nanoparticulas obtenidas con el copolimero PGLA, mediante la técnica
de microencapsulacidn la cual presenta ventajas (p4g. 2477, col. derecha numeral 3) como
son: estabilidad, rendimiento y calidad sin presentar agregacién o adherencia de las
microparticulas), también' se muestra que se puede utilizar el copolimero en las
proporciones 50:50 y 85:15 (pag 2482), ademds se concluye que se pueden encapsular
diferentes principios activos utilizando el copolimero biodegradable PLGA, para ser
entregados en diferentes periodos de tiempo y por diferentes rutas, donde el perfil de
liberacion se puede variar por el ajuste de la composicién del PLGA (diferentes
proporciones pag. 2484). Ademdas, segun lo ensefiado por Horisawa® se confirma que el
copolimero PLGA se puede utilizar en proporciones de entre 100:0 a 50:50 (pag. 405, tabla
1), en composiciones emulsionadas como micro o nanoparticulas para la entrega
prolongada o sostenida del principio activo dexametasona, en el tratamiento de la

osteoartritis, las cuales se administran por inyeccion directa intraarticularmente (pag. 403).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
conociendo el arte previo citado, incluiria el PLGA en las proporciones ya conocidas en D2,
en las composiciones del compuesto N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-3-
fluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida, divulgado en D1 para lograr asi el objeto de la

reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia y por lo tanto, sin altura
inventiva. '

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 10 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tale reivindicaciones tampoco tienen nivel

inventivo”,

En vista de lo anterior, a continuacion me permito brindar argumentos técnicos que
no sélo demostraran a ese Despacho que la presente invencidn si cumpie con el requisito
de Nivel Inventivo exigido por el Articulo 18 de la Decisidén 486 de 2000, sino que ademas
estableceran que el analisis realizado es incorrecto, toda vez que se interpreta de manera
erronea tanto la invencion como el arte previo; constituyéndose por lo tanto la negacién de
la solicitud en una clara violacién al mencionado Articulo 18 de la Decision Andina 486 de
2000.

1. PRESENTACION DE SOLICITUD DIVISIONAL

(a) Inicialmente y de conformidad con el Articulo 36 de la Decision Andina 486 de
2000, el Articulo 7 del Decreto 2591 de 13 de Diciembre de 2000 y el Articulo 11 de la
Resolucion Numero 00210 de 15 de Enero de 2001, me permito manifestar que la

presente solicitud de patente se ha dividido en dos solicitudes, a saber:



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

(i) Una solicitud original compuesta por 10 reivindicaciones, las cuales
corresponden a las reivindicaciones 1 a 10 actualmente presentadas con la
solicitud de patente nimero 10-134.179.

(i) Una solicitud fraccionada nimero 10~134.179A, la cual comprende 12
reivindicaciones que encuentran pleno sustento en el capitulo reivindicatorio

presentado originalmente.

(b) En conexion con lo anterior, a continuacién especifico los documentos anexos al
presente memorial y que se relacionan con cada una de las solicitudes resultantes del

presente fraccionamiento:

(i) Solicitud original: " DEPOSITO FARMACEUTICO QUE COMPRENDE N-{5-

[(CICLOPROPILAMINO)CARBONIL)]-2-METILFENIL}-3-FLUORO-4-(PIRIDIN-2-
ILMETOXI)BENZAMIDA "

. Capitulo reivindicatorio compuesto por 10 reivindicaciones, que corresponden a
las reivindicaciones 1 a 10 actualmente presentadas junto con el memorial del
12 de Marzo de 2013.

(ii) Solicitud Divisional A: " DEPOSITO FARMACEUTICO QUE COMPRENDE N-

{5-[(CICLOPROPILAMINO)CARBONIL)]-2-METILFENIL }-3-FLUORO-4-(PIRIDIN-
2-ILMETOXI)BENZAMIDA ".

o Recibo numero 13-0037607, expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa el presente

fraccionamiento;

. Recibo numero 13-0037622, expedido por la Superintendencia de Industria %
Comercio, que acredita el pago de la tasa que causan las reivindicaciones
adicionales 11-12;

. Nuevo Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencidn, paginas 1 a 28 de la
descripcidon, que corresponden al texto de la descripciéon de la solicitud de
patente nimero 10-134.179 originalmente presentada;

. Paginas 29 a 30 que corresponde al nuevo capitulo reivindicatorio compuesto
por 12 reivindicaciones que, como se expuso previamente, encuentran pleno
sustento en el capitulo reivindicatorio presentado ante ese Despacho junto con Ia
solicitud 10-134.,179 el 28 de Octubre de 2010;

. Figuras;
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. Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se encuentra

de acuerdo con el objeto de la presente invencidn fraccionada y que incluye la
reivindicacion 1;

) Tarjeta de propietario;

. Fotocopia del documento que acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA y/o al
doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o a al doctor
ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del Parrafo 10 del Articulo 543 del Decreto-
Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en Bogota para todos los
asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad ASTRAZENECA
AB, organizada y existente de conformidad con las leyes de Suecia, domiciliada
en Sddertélje, Suecia;

. Fotocopia del documento que acredita el traspaso de los derechos de la presente
invencion que los autores de dicho invento hacen a favor de mi representado,
junto con la Traduccion Oficial; y

. Formato Unico de Conversion, Divisidon y Fusion de Solicitudes.

(c) Como la fecha de presentacion de la solicitud resultante del presente
fraccionamiento es la misma --28 de Octubre de 2010--, atentamente solicito a usted se
sirva dar a la solicitud fraccionada el mismo numero de Expediente de la solicitud original,
acompanada de la letra A, para su identificacion.

(d) En cuanto a la reivindicacion de la prioridad respecto de la solicitud divisional,
es la misma invocada en la solicitud original, la cual fue reivindicada oportunamente en
Fase Internacional de la solicitud niumero US 61/043,491 de 9 de Abril de 2008.

(e) Ratifico a usted que la sociedad titular de la solicitud fraccionada en cuestién es
ASTRAZENECA AB, organizada y existente de conformidad con las leyes de Suecia,
domiciliada en Sédertélje, Suecia.

(f) Asi mismo, reitero a usted que el documento que acredita mi calidad de
Representante Legal en dicha sociedad para todos los asuntos de la Propiedad Industrial,
fue presentado con la solicitud el dia 28 de Octubre de 2010.

(g9) De conformidad con lo establecido por el Articulo 36 de la Decision 486 de
2000, solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional presentada y
conceder el privilegio de patente solicitado.
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2. Principales caracteristicas de la invencién deneqada

Ahora bien, con el fin de contextualizar los motivos por los cuales ese Despacho
realiza una incorrecta valoracidon y evaluacidn del arte previo, me permito sefalar a
continuacion las principales caracteristicas técnicas de la materia revelada en la solicitud de

patente negada.

La presente solicitud se relaciona de manera especifica con composiciones de
microparticulas o nanoparticulas del compuesto N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}-3-fluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida en un copolimero de &cido lactico-
acido glicdlico (PLGA). Estas formulaciones de PLGA estdn disefiadas para ser

administradas parenteralmente.

Adicionalmente, como se puede observar en los ejemplo 1 a 6 de la presente
solicitud, las microparticulas con PLGA 505:50 proporcionaron altas eficiencias de
encapsulacion, produciendo cargas de principio activo de aproximadamente 13%, ademas a
través de los datos de liberacién in vitro se evidencié que el compuesto N-{5-
[(ciclopropiIamino)carbonil]-2-metilfeni|}-3-fluoro-4-(piridin-z-ilmetoxi)benzamida en
microparticulas de PLGA 50:50 y PLGA 95:5, tenian una explosién aceptable en el dia uno y
se liberaron durante 1 mes y 3 meses in vitro respectivamente (Pags. 20 a 23, Ejemplos 1
y 2).

Ademads, cuando se estudiaron las caracteristicas de liberacién de N-{5-
[(ciclopropiIamino)carbonil]—2-metilf_enil}-3-fluoro-4-(piridin-2-i|metoxi)benzamida en
microparticulas de PGLA 50:50 cuando es inyectado intra-articularmente (200ug) a ratas,
se pudo establecer que el principio activo puede liberarse sostenido en el fluido sinovial por
hasta 21 dias y que conduce a concentraciones en plasma muy bajas poco después de la

dosificacidn, debido a un efecto de explosion reducido (Pags. 24 a 27, Ejemplos 3 y 4).

También se comprobé claramente que hay una eficacia inmediata y sostenida después
de la inyeccién del compuesto N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-meti|feni|}-3-fluoro-4-
(piridin-2-ilmetoxi)benzamida formulado en el depdsito farmacéutico de la invencién.
Contrario a lo anterior, se observé la falta de eficacia al administrar el mismo principio
activo no formulado, mostrando que hay un requerimiento absoluto para depositar el
principio activo en la formulacién de la invencién en la articulacion por periodos sostenidos
para realizar un efecto farmacodindmico (Pag. 27 y 28, ejemplos 5 y 6)

En este sentido me permito resaltar que estas propiedades mejoradas de la
composiciones de  microparticulas o nanoparticulas  del compuesto  N-{5-
[(ciclopropiIamino)carboniI]-2-metilfeni|}-3-fluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida en un

copolimero de acido lactico-acido glicélico (PLGA) de la invencion fueron comprobadas por
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el solicitante, tal como lo evidencia la descripcion de la solicitud y los argumentos
proporcionados en respuesta al primer requerimiento técnico, y dichas propiedades no

pueden de ninguna manera ser evidentes a partir de las ensefianzas del arte previo, lo que
sera demostrado a continuacion.

3. Consideraciones técnicas frente a las ensefianzas del arte previo.

Habiendo ya contextualizado el objeto y el impacto que tiene la solicitud denegada,
me permito reiterar que el objeto de dicha solicitud es a todas luces inventiva con respecto
a las ensefanzas del arte previo citado en la Resolucién Nimero 27439, esto es, los
documentos WO2005061465 (D1) y US5876761 (D2).

Con el fin de demostrar este hecho, a continuacidn me permito exponer las
principales razones que harian que la persona versada en la materia no pudiera de ninguna
forma obtener la materia reclamada en la solicitud denegada partiendo de los citados
documentos D1 y D2 evidenciando asi la incorrecta interpretacién que realiza ese Despacho

del arte previo, interpretacion que lo lleva a concluir de forma errénea con respecto a la
patentabilidad de la solicitud.

> Con respecto al documento D1, en la Resolucion Numero 27439 se afirma que:

"La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y las composicio'nes
del documento D1 consiste en que esta menciona el polimero biodegradable deacido
lactico-acido glicolico (PLGA)”, y ademds se menciona que: “el efecto que logra el incluir el
polimero biodegradable de acido lactico-acido glicdlico (PLGA) es la entrega de liberacion
prolongada o sostenida del compuesto N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenii}-3-

fluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida”

Con respecto a lo anterior, considero de gran importancia aclarar ante ese Despacho

que el documento D1 se refiere a un gran niumero de amidas sustituidas cobijadas bajo la

formula (I):
R, 5
QD+O—Q3—< -
N
R, ¥

2

N—<

0]

Consecuentemente, el documento D1 revela una alta cantidad de compuestos dentro
de los que se incluye la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-3-fluoro-4-(piridin-

2-ilmetoxi)benzamida. Si bien el documento D1 sefala que se incluyen las composiciones
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farmacéuticas de las moléculas alli reveladas, dicho documento no ilustra la mejor manera
de formular ninguna de ellas y mucho menos cémo formular para una administracién
parenteral el principio activo que es parte del depédsito farmacéutico de la presente

invencion.

En efecto, D1 no se refiere a composiciones de PLGA que puedan ser empleadas como
inyecciones parenterales, intra-articulares, sino que dicho documento sefala de forma
general que los compuestos alli ensefiados se pueden administrar "como una solucién‘
estéril acuosa u oleosa” (pagina 29, linea 17, D1, resaltado fuera de texto), lo que
claramente se diferencia de composiciones de microparticulas o nanoparticulas de PGLA,

las cuales son administradas como suspensiones.

»  Ahora, con respecto al documento D2, en la Resolucién Niumero 27439 se

afirma que:

“Sin embargo, en D2 se divulgaba composiciones en forma de microparticulas (col. 7,
lineas 45-51) en las cuales se utilizan polimeros para obtener un sistema deentrega
sostenido de principios activos, en donde dicho copolimero es lactido:glicélido, PLGA (ejs. 1
a 5) el cual genera un medio 4cido para la liberacién del principio activo (col. 10, literal C),
y esta en proporciones de 75:25 a 25:75 (col. 7, lineas 15 - 44).

Frente a lo anterior, es importante resaltar que D2 se dirige a formulaciones de

liberacion controlada de péptidos solubles _en aqua, en particular, analogos de

somatostatina. En este sentido me permito resaltar que la persona versada en la materia
reconoceria que dichos péptidos solubles en agua empleados en D2 son estructuralmente
muy distintos al principio activo que hace parte del deposito de la presente invencién, por
lo que no seria evidente pensar que el comportamiento de estos péptidos seria comparable
con el de la N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil}-3-fluoro-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida.

En primer lugar, dicha N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil }-3-fluoro-4-

(piridin-2-ilmetoxi)benzamida no posee un enlace peptidico, lo que, como seria claro para

la persona versada en la materia, le da un comportamiento distinto a los péptidos de D2.
En segundo lugar, dicha N-{S-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-meti|fenil}-3-fluoro-4-(piridin-
2-ilmetoxi)benzamida tiene un peso molecular sustancialmente menor que los péptidos
empleados en D2, los cuales al ser preferiblemente octapéptidos (ver columna 5, D2),
tienen un peso molecular alrededor de 800 g/mol, mientras que el compuesto empleado
como principio activo en el depdsito de la presente invencion tiene un peso molecular de
419 g/mol, hecho que implica claramente que los dos tipos de moléculas tendran
propiedades muy distintas.
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Consecuentemente, la persona versada en la materia no tomaria como base
las enseifianzas de D2 para buscar una composicién del compuesto N-{5-[
(ciclopropilamino) carbonil] -2 -~metilfenil } -3- fluoro -4- (piridin-2-
ilmetoxi)benzamida, toda vez que se esperaria que este tuviera una solubilidad y
perfil de disolucion completamente distinto al exhibido por los péptidos solubles
empleados en D2, y alin si D2 revelara vehiculos de liberacién controlada
adecuados para los analogos de somatostatina alli empleados esto no seria una
sugerencia de una formulacion de liberacion controlada con PLGA de un principio
activo tan distinto quimica y estructuralmente como el que hace parte del
deposito de la presente invencion.

En vista de lo anterior, resulta claro que para la persona versada en la materia no
seria obvio pasar de la “solucion estéril acuosa u oleosa” de D1 a una formulacion de
nanoparticulas o microparticulas como las de D2, toda vez que las ensefanzas de estos
documentos no brindan una expectativa razonable de que la composicion resultante sea
realmente adecuada para la formulacion de N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil }-

3-fluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida.

Sumado a lo anterior, me permito resaltar que para la persona versada en la materia
seria claro que existe un alto grado de impredecibilidad cuando se formulan composiciones
inyectables de nanoparticulas o microparticulas, la cual en cierto grado depende de la

naturaleza del principio activo en la composicion.

Para ilustrar este hecho me permito referirme, tal y como lo hice en mi memorial de
respuesta al primer requerimiento técnico, al documento W02007024719, el cual se refiere
a formulaciones inyectables de accién prolongada, y sefiala las dificultades que se

encuentran al formular principios activos en este tipo de formulaciones:

"Mientras que los agentes bioactivos individuales son bien conocidos en el arte, han
existidos en el arte dificultades para proporcionar una formulacion inyectable de accion
prolongada viable y facil de usar que contenga dichos agentes bioactivos.” (P‘égina 4, lineas
30 a 32, documento W02007024719).

De hecho, este documento indica que: “resulta particularmente problematico el uso
de polimeros biolégicamente aceptables (por ejemplo, copolimero de poli(acido lactico-
dcido glicélico) (PLGA)) para formulaciones inyectables las cuales son utiles para inducir
una liberacion a largo plazo del agente bioactivo” (Pagina 4, lineas 32, 34,
W02007024719).

Asi mismo, el documento W0O2007024719 indica que un problema significativo con las
formulaciones de PLGA del estado del arte es que ellas "“forman una masa sélida, en gel o

coagulada” cuando se formulan para administracién inyectable (Pagina 6, lineas 26 a 29,
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WO02007024719). En dicho documento, se trata de solucionar estos problemas al formular
el agente bioactivo en un "solvente volatil subcutdneo” y un polimero bioldgicamente

aceptable.

En este sentido el documento W02007024719 indica que “e/ solvente subcutdneo
volatil disuelve el polimero biolégicamente activo y el agente bioactivo manteniéndolos en

solucién antes de la inyeccién.” (Pagina 7, lineas 35-38, resaltado fuera de texto).

En conexidn con lo anterior, me permito sefialar que para la persona versada en la
materia resultaria evidente que este tipo de soluciones solubles para la administracion

parenteral serian similares a las que son consideradas dentro del documento D1.

En vista de todo lo anterior, resulta indiscutible que para la persona versada en
la materia, a la luz del estado del arte existente en el momento de desarrollar la
invencion, no seria evidente combinar las ensefianzas de D1 y D2, maxime cuando
de dicho estado del arte la persona versada en la materia reconoceria que las
composiciones reveladas en D2 podrian no ser adecuadas para obtener
composiciones de liberaciéon controlado en una composicion intra-articular de
N-{5-[(ciclopropilamino)carboniI]-2-metiIfenil}-3-fluoro-4-(piridin-z-ilmetoxi)
benzamida, especialmente porque las sustancias involucradas en D2 son
fisicoquimicamente muy distintas al principio activo que hace parte del depésito

de la solicitud en estudio.

> Finalmente, como parte de los argumentos utilizados para desvirtuar el Nivel
Inventivo de la presente solicitud, dentro del andlisis realizado se incluyeron las
ensefianzas de dos documentos diferentes a D1 y D2, estos son: “The
manufacturing techniques of various drug loaded biodegradable poly(lactide-co-
glycolide)(PLGA) devices” vy “Prolonged anti-inflamatory action of DL-
lactide/glycolide copolymer nanospheres containing bethametasone sodium
phosphate for intra-articular delivery system in antigen-induced arthritic rabbit”,

los cuales fueron citados como pie de pagina.

Respecto a los mencionados dos documentos adicionales, es importante aclarar que
estos no fueron citados y mucho menos fueron tenidos en cuenta durante el examen
técnico realizado antes de que la solicitud fuera denegada (Oficio No. 20098), y por lo
tanto el solicitante desconocia las ensefianzas de dichos documentos y por ende en ningdn
momento del tramite tuvo la oportunidad de controvertir las objeciones frente a ellos.

Sumado a lo anterior es claro que ese Despacho estd utilizando la combinacién de
mas de dos documentos para llegar a la conclusién de que la presente invencién careceria
de Nivel Inventivo, por lo que se demuestra alin mas, que para una persona del oficio

medianamente versada no seria obvio desarrollar un depdsito farmacéutico que comprende
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microparticulas o nanoparticulas del compuesto N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-
metilfenil}-3-fluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida en un copolimero de &cido lactico-

acido glicdlico (PLGA), tal y como se define en la presente invencion.

Aun asi, me permito destacar que tanto el documento “The manufacturing techniques
of various drug loaded biodegradable poly(lactide-co-glycolide)(PLGA) devices” como el
documento “Prolonged anti-inflamatory action of DL-lactide/glycolide copolymer
nanospheres containing bethametasone sodium phosphate for intra-articular delivery
system in antigen-induced arthritic rabbit”, tampoco sugieren el depdsito farmacéutico de
la presente invencion.

Mas aln si se tiene en cuenta que por el documento “The manufacturing techniques
of various drug loaded biodegradable poly(lactide-co-glycolide)(PLGA) devices” se
constituye en un documento de revision en relacion con formulaciones de PLGA. En
particular, en dicha referencia se describen las propiedades de las formulaciones y métodos
de preparacion de formulaciones de PLGA, pero no se brindan ensefianzas acerca de
formulaciones de medicamentos dentro de depdsitos de PLGA para la administracion
intraarticular. Por lo tanto, dicha referencia no subsana las deficiencias de las otras
referencias citadas por el examinador.

Por su parte, el documento “Prolonged anti-inflamatory action of DL-lactide/glycolide
copolymer nanospheres containing bethametasone sodium phosphate for intra-articular
delivery system in antigen-induced arthritic rabbit”, da a conocer que la betametasona,
puede ser formulada en un depédsito de PLGA y se utiliza para la administracion intra-
articular. Sin embargo, la "Introduccion" de dicha referencia apunta especificamente a los
problemas encontrados con las formulaciones de PLGA. En particular, dicha referencia
menciona que se ha demostrado que tales formulaciones causan "un dolor inducido por los
cristales, y dicho mecanismo de dolor inducido por cristales no era conocida. Las
ensefianzas particulares de dicha referencia, de ninguna manera conducen a la formulacién
de microparticulas o nanoparticulas de N-{5 - [(ciclopropilamino) carbonil]-2-metil-fenil}-
3-fluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi) benzamida para la administracion intra-articular , tal y como

como se reivindica en la presente invencion.

Es asi que aunque, dicha referencia sugiere que una formulacién de nanoparticulas de
betametasona era segura cuando fue administrada a una articulacion artritica de conejo, no
mostré de ninguna manera que todos los compuestos anti-artriticos en general serian

seguros cuando se administran por via intraarticular.

En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho la reconsideracion de las

objeciones realizadas a éste respecto.
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A4. Requisitos exigidos por el Articulo 18, la evaluacién del Nivel Inventivo

de una Solicitud de patente.

Dentro del contexto de los argumentos discutidos anteriormente, me permito sefialar
que el Articulo 18 de la Decisién Andina 486 de 2000 exige de forma manifiesta que la
invencidn no debe resultar obvia ni se debe poder derivar de forma evidente de lo existente
en el arte previo, y por lo tanto es en este sentido que el examinador debe encaminar su
analisis para sopesar si una solicitud es o no merecedora del beneficio de patente.

Asi mismo, me permito llamar la atencién a ese Despacho a que el Tribunal de
Justicia de la Comunidad Andina se ha pronunciado con respecto a las definiciones de
"obvio” y “evidente” en la evaluacion del Nivel Inventivo de una solicitud de patente*:

"Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué se
entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de determinar qué se debe entender por Nivel
Inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo "que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Mientras gue lo
evidente consiste en la “certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar; cierto,
claro, patente y sin la menor duda”, De forma que algo que resulte obvio no es
necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de Nivel Inventivo
cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo més
que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la materia para llegar a ella, es
decir, que de conformidad con el estado de |a técnica el invento no sea consecuencia clara
y directa de dicho estado.”

Con respecto a este sefialamiento me permito resaltar que resulta indiscutible que
para la legislacién Andina, para que exista afectacién del requisito de Nivel Inventivo de
una solicitud de patente, es necesario que la invencién alli revelada sea derivable de forma
clara y directa del arte previo, Y que las ensefianzas de este arte previo sin lugar a dudas
conduzcan a dicha invencion.

Consecuentemente, para el caso que nos compete dado que a partir de las
ensefianzas del arte previo no “salta a la vista de manera clara y directa” un depdsito
farmacéutico que comprende microparticulas o nanoparticulas del compuesto N-{5-
[(ciclopropiIamino)carbonil]-2-meti|fenil}-3—fluoro-4-(piridin-z—ilmetoxi)benzamida en un
copolimero de acido lactico-acido glicdlico (PLGA); y mucho menos a partir de las
ensefianzas de dicho estado del arte se tiene “certeza clara y manifiesta” de que dicho
depésito seria efectivo en la liberacién intra-articular de N-{5-[(ciclopropilamino)carbonil]-

* Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, PROCESO 192-1P-2005
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2-metilfenil }-3-fluoro-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida, es claro que el arte previo no puede
afectar el Nivel Inventivo de la solicitud en estudio.

II. CONCLUSIONES

Con base en los argumentos técnicos mostrados previamente, me permito manifestar
ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud de patente en cuestion, presenta
un inequivoco ‘carécter inventivo frente a las enseflanzas del arte previo citado en la
Resolucién Nimero 27439 aqui impugnada, cumpliendo asi a cabalidad las disposiciones
establecidas en el Articulo 18 de la Decisidn Andina 486 de 2000, y por lo tanto
demostrando ser merecedora del privilegio de patente requerido.

Como consecuencia de lo anterior, me permito resaltar que dado que la solicitud
denegada si se ajusta compietamente a los requerimientos establecidos por la Decision
Andina 486, al negar el privilegio de patente ese Despacho claramente contraviene los
Articulos 14 y 18 de dicha Decision.

III. SOLICITUD

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y revocar la Resolucion Numero

27439 impugnada para conceder el privilegio de patente solicitado.
IV. PODER

En este punto me permito mencionar ante ese Despacho que el documento que
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogota para asuntos relativos a la Propiedad
Industrial de la sociedad peticionaria fue présentado junto con la Solicitud de patente el 28
de Octubre de 2010.

V. ANEXOS
Anexo al presente recurso me permito presentar:

i)  Recibo numero 13-0061801, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acreditan el pago correspondiente a la modificacion; y

i) Para la Solicitud Divisional A: "DEPOSITO FARMACEUTICO QUE COMPRENDE
N-{5-[(CICLOPROPILAMINO)CARBONIL)]-2-METILFENIL}-3-FLUORO-4-
(PIRIDIN-2-ILMETOXI)BENZAMIDA" los anexos tal como fueron enumerados en el
literal (b) (ii) del punto 1.
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VI. DOMICILIO
Mi direccidn es Calle 72 No. 5-83, Piso 6°, Bogota D.C.

Del Sefior Superintendente,

A'LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Direccidn para Notificaciones: notificacionespatentes@[loredacamacho.com
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