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RECURSO DE REPOSICION !

{

|
CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, D.C., identificado como aparece al pie
|
de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del término legal
previsto por cl articulo 51 del Codigo Contencioso Administrativo, me pérmito interponer

RECURSO DI REPOSICION en contra de la Resolucién No. 48001, notiﬁcada por edicto

desfijado ¢l 20 de septicmbre de 2013.
1. ANTECEDENTES ‘

Scgun la Resolucion No. 48001, ¢l Despacho niega la totalidad del capitulo reijvindicatorio con 7

reivindicaciones, radicado ¢l 11 de noviembre de 2011 en respuesta al primer'examen de fondo
I

cxpedido ¢l 23 de septicmbre de 2011, por supuesta falta de nivel inventivo.

2. OBJETO DEL RECURSO !

|
Que se revoque la resolucién recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de
! .
invencién para las reivindicaciones modificadas que adjunto al presente Recursp de Reposicion, o
. .. . |
aquellas que ¢l Despacho considere cumplen con los requisitos de patentabilidad,
|
|
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3. 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 d?l analisis expuesto, y

procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones técnicas que

desvirtaan la posicion de esc Despacho.

I
|
|
|

En gencral, la SIC insistc en que la solicitud de patente W02008/0981q4 (D1) y el articulo

“Pharmaceutical solids: a strategic approach to regulatory considerations ol

(D2), afectan el nivel

inventivo de la presente solicitud. Para sustentar tal afirmacion, la SIC argumenta nuevamente que

D1 ya habia rcportado la existencia de un compuesto inhibidor de AKT, q;ue consiste en la sal
|

clorhidrato de N-{(1S)-2-amino-1-[(3- fluorofenil)metil Jetil }-5- cloro -4-(4- cloro -1- metil -1H-
pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida en forma amorfa. |

~

3.1.  Dc acuerdo con el andlisis de la SIC, la diferencia entre la invencion definida en la

Reivindicacion 1y el compuesto del documento D1, es que D1 no revela las formas cristalinas,

mientras la diferencia con el documento D2 consiste en que ésta ultima no menciona la sal
clorhidrato del compuesto N-{(15)-2-amino-1-[(3- fluorofenil)metil ]etil }-5- ¢loro -4-(4- cloro -1-

mectil -1//-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida !

Scgun la SIC, no_se observa algin efecto técnico _debido a dichas diferencias, puesto que la

solicitud no cvidencia datos que demuestren una mayor estabilidad de la sal cristalina que se
I

reclama cn la presente solicitud frente a la sal del arte anterior. La examinadota considera que el

problema técnico abordado cn la presente invencion se referia a cdmo modificar el compuesto
i

divulgado cn D1 para obtener una forma alternativa. ;

Sumado a lo anterior, la examinadora advierte que no hay datos en ld descripcién que

demuestren un_efecto sorprendente del compuesto reivindicado o que pueda afectar de alguna
|

manecra su actividad farmacologica. ‘

|
Ademds, scgun la cxaminadora “D1 ya planteaba la posibilidad de obtener formas cristalinas del

. . . . . !
clorhidrato cn cucstién, haciendo una recristalizacion en un solvente o mezclas de solventes
I
habitualmente empleados para este tipo de proceso de purificaciéon”. La examinadora también
. . . I e
scfiala que cs conocido que para generar cambios en las propiedades farmacocinéticas de un
|

. . . 2
compucsto sc pucden obtencr formas cristalinas del mismo. '

"hitp://link.sprineer.com/article/10.1023%2FA%3A10162419274297L Mrue '

2 http://link.springer.com/article/10.1023%2FA%3A101624192742971.Mrue \
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Considerando los argumentos anteriores, la SIC concluye que una persona del oficio enfrentada con
la tareca de proveer nucvas formas cristalinas del clorhidrato de LN-{(IS)—fZ—amino—l—[G-
fluorofenil)metil)ctil }-5- cloro—4—(4—cloro-l—metil-lH—pirazol-S-il)—2—tiofenoca§rboxamida, a partir de
los documentos D1 y D2 sabria que dicho compuesto puede estar en forrﬁa cristalina, que estas

formas tienen un patron especifico de difraccion de rayos X y que los corr‘llpuestos conservan su

Asi mismo, la persona del oficio normalmente versada en la materia estd! familiarizada con las
|

actividad farmacologica.

téenicas de cristalizacion y métodos de rutina para el screening de polimorfismo por cristalizacion
utilizando un rango de diferentes solventes bajo diferentes condiciones (D2, ﬁég. 946, Col. derecha,
ultimo pérrafo) y es conocido que las formas amorfas son menos estables quel‘ las formas cristalinas
(D2, Pag. 952, Col. derecha, lincas 10 a 16). Asi que la forma cristalina desérita como solucién al

. - . . |
problema técnico planteado en la presente solicitud resulta obvia. |

[gualmente es conocido que todo compuesto cristalino produce un patf‘(’)n caracteristico de
difraccién dc rayos X, cl cual permite identificar y clasificar formas polim#)rfas y solvatadas de
farmacos. Dc igual modo la extraccion de informacién cuantitativa de los p?trones de difraccién
permite medir la estabilidad fisica y quimica de las formas sélidas de dosifica¢ion®. En conclusion,

|
cl patrén de difraccién de rayos X de un compuesto es un resultado de la evaluacion de la propiedad

|
que ticnen los compuestos para cristalizar, lo cual no tiene nivel inventivo, pues cualquier persona
. , . rye » ‘.
versada cn la materia haria dicho andlisis a un compuesto que se ha sometido a un proceso de
I
cristalizacién que, por lo demads, se realiza en un solvente adecuado, segin lo, que se requiera, y a
una temperatura dada, y contempla ctapas de secado y purificacion (Norris, 1924) . Cada esfuerzo
e !
cn estas etapas se hace para lograr un alto grado de cristalinidad.’ :
|
|
Pucsto que las reivindicaciones 2 a 7 no mencionan caracteristicas adicionaliles, se considera que
tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo. ‘
|
|
|

32.  a- Iin primer lugar, con el d4nimo de facilitar la concesion de la presente solicitud, me

|
permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

o : . !
Capitulo Reivindicatorio presentado 11 de noviembre de 2011 y que corresponde con las
rcivindicaciones concedidas en Estados Unidos, segun lo establecido en 1%1 comunicacion de
., . ]
concesion (Notice of Allowance). 1
|

[
3 A. R. GENNARQ "Remington Farmacia". 19 ed. Ed. Médica Panamericana, 1995. pp. 226-2234.
4NORRIS J. F. "Experimental organic chemistry”. Me. Graw-Hill Book Company. 1924, Pp. 3Ia8

B HANCOCK v G. ZOGRAFI, "Characteristics and Significance of the Amorphous State in Phal maceutical
Systemns". Journal of Pharmaceutical Sciences. Enero 1997
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Lil Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- sc modifico la antigua Reivindicacion 1 para especificar que la forrlha cristalina de la
invencidn cs aquella que se produce mediante el proceso particulalr que comprende
los pasos de: :

o adicionar  N-{(15)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil } -5-cloro-4-(4-cloro-1-
mctil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida y metil-butil éter Iwc—:n forma de una
mezcla; :

o adicionar acido clorhidrico a la mezcla y mezclar a temperatura Iambiente;

o permitir que la mezcla regrese a la temperatura ambiente; y :

o aislar y secar ¢l compuesto preparado. :

- Las restantes reivindicaciones permanecen sin modificaciones. :
i
Valga anotar quc las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cum'plen a cabalidad
con lo cstipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna r;rlanera implican
una ampliacion de la proteccidn correspondiente a la divulgacién contenida en la i‘solicitud inicial.

Iistas, por el contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.
I

b- Considerando el nuevo Capitulo Reivindicatorio, es necesario resaltar que la
modificacion plantcada es una limitacion restrictiva al alcance de la solicitud, pue; el objeto de la
antigua Reivindicacion 1 cubria el compuesto clorhidrato de N—{(lS)‘—2-amino—1—[(3—
ﬂuorofcnil)mctil]ctil}—5—cloro—4—‘(4—cloro—1-metil—1H—pirazol-S-il)—2—tiofenocarboxar‘_nida en forma
cristalina, independientc del proceso que se hubiese realizado para obtener dicho compuesto,

|
mientras el actual capitulo reivindicatorio limita el alcance de la invencion a la forma

! . 3
cristalina que sc procese especifica y inicamente mediante la serie de cuatro pasos definida en

« . . .’ |
la nueva Reivindicacion 1.

|
l

c- Ahora bien, la nueva Reivindicacidon 1 resulta novedosa e inventivala la luz de los
documentos citados como arte previo, pues D1 ensefia un proceso para producir N—{(;lS’)-2-amino—1—
[(3—ﬂuorofcnil)mcﬁl_']ctil}-5—cloro—4—(4-cloro—l—metil-1H—pirazol—S-il)-2—tiofenocarb0)‘i<amida donde
sc  mezclan  5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-N-{(1S)-2-(1,3-dioxo-1!,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)-1-[(3- fluorofenil)metil]etil}-2-tiofenocarboxamida ¢ hidrazina en teltrahidrofufano
(I'TIF) y metanol. Después de 24 h a temperatura ambiente, el precipitado fue ﬁlt!:rado, luego se
concentrd, v ¢l producto bruto se purific en una columna de silica gel [CHCI3/M!\eOH/NH4OH,

|
90:9:1] para dar cl compuesto como un sélido blanco. El producto fue tratado con HCI 4M en

|
dioxano. Luego de 5 minutos, la solucion de producto se concentrd y se sec6 bajo vacio para

proporcionar el producto como una sal de HCl: LCMS (ES) m/ z 428 (M + H) <+>,{ <1>H RMN
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(400 MI1z, CD30D) [delta] 7,75 ppm (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,32 (m, 1 H) 7,14 (m, 2H), 6,98 (m, 1
11), 4,54 (m, 1 11), 3,78 (s, 3FD), 3,24 (m, 2H), 3,02 (m, 2H). ;

Como la examinadora lo puede corroborar, el proceso divulgado en D1 es diferente del proceso
dcfinido cn la presente solicitud, el cual se produce mediante la mezcla de N-{(1S)-2-amino-1-[(3-

fluorofenil)metil]ctil } -5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida con metil- .:
butil éter, seguida de la adicion de HCl a la mezcla y agitar a temperatura ambiente, luego se

permite que la mezcla regrese a la temperatura ambiente, y se aisla y seca el compuesto preparado.

Iis cntonces incucstionable que la forma cristalina de la presente invencion, especiﬁcamentel"
obtenida por la mezcla de N-{(1S)-2-amino-1-[{(3-fluorofenil)metil]etil }-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil- “
1/1-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida con metil-butil éter y luego la adicion de HCI, es novedosa;
frentc a D1, pucs sin duda alguna, las diferencias entre los procesos de obtencion originan;'
diferentes productos. Dc nuevo, nada en D1 menciona, ensefia o sugiere un método para la_f‘
produccién de una forma cristalina de clorhidrato de N—{(lS)—Z-amino—l-[(3-ﬂuorofenil)metil]etil}—;
5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1//-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida como la proporcionada en la;

Reivindicacion 1 de la presente solicitud, por lo que ésta resulta novedosa. ‘

Adicionalmente, dado que D1 no suministraba ninguna ensefianza que llevara a una persona versada
|
cn la materia a predecir que justo el proceso definido en la Reivindicacion 1 permitiria producir un

cristal de clorhidrato de N—{(1S)—2—amino—l—[(3—ﬂuorofenil)metil]etil}-5-cloro—4—(4—cloro-l-metiL‘L

111-pirazol-5-il)-2-tiofcnocarboxamida, y que dicho cristal presentaria una menor higroscopicidad

y estabilidad mejorada, la presente invencion es inventiva. ;

Me permito cnfatizar respetuosamente que una persona versada en la materia, aun conociendo 1a
informacién de D1 y D2, que indicaba de manera general que se pueden formar cristales de U,Im
compucsto a partir dc la recristalizaciéon en un solvente o en una mezcla de solventes, no habrjia
tenido motivacién cspecifica alguna para plantear un método donde se mezcla de N-{ (1S)-2-amiqb-
1-[(3-fluorofenil)metil]etil }-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida :
precisamente con metil-butil éter y no con otro de la inmensa lista de solventes quc s¢ conocen _'en

cl estado de la téenica, y lucgo, la adicion de HCI a temperatura ambiente para obtener cristales con

I
los cfcctos sorprendentes dc la presente invencion, como un nivel de higroscopicidad menor que 1%

cn _peso, ¢l cual es muy inferior al reportado para la forma amorfa, la cual exhibe més del 18%5en

peso de humedad, lo cual indica un alto nivel de higroscopicidad.

Iis maés, cn cstc punto solicito respetuosamente al Despacho indicar ;cémo a partir del arte

previo, una persona mcdianamente versada en la materia, podria proponer el proceso de la
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Reivindicacién 1 para obtener el cristal de la invencidn, sin necesidad de acudir a experimentacion:

adicional alguna?

Considecrando los argumentos expuestos y retomando el método problema-solucién que aplica 1%1
SIC para analizar cl nivel inventivo de una invencion, el problema que se intenta resolver no es
;como modificar conocida en el documento D1 para lograr un compuesto alternativo?, conlio
plantca la cxaminadora. El problema técnico que se desea superar es ;,cOmo proporcionar una s‘,"al
clorhidrato de N-{(IS)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil jetil } -5-cloro-4- (4-cloro—1-metil—lH-piraZI(':)l-

5-il)-2-tiofecnocarboxamida con mayor estabilidad y por ende, més facil de formular?

d- Iin relacién con los argumentos del examinador para negar la presente solicitud fpor
supucsta falta de nivel inventivo, me permito hacer énfasis en que, contrario a lo aﬁrmadq':, el
analisis realizado por cse Despacho se basa en argumentos subjetivos, imprecisos € incorrectos,;‘: que
denotan una predisposicion a la negacién de las invenciones relativas a los polimorfos, corrio lo

demucstro a continuacion:

1) La SIC reconoce que la diferencia entre la invencién definida en la

Rcivindicacion 1 y el compuesto del documento D1 es que D1 no revela las formas cristalinas,

micntras la diferencia con el documento D2 consiste en que ésta Ultima no mcnciona;" la sal
clorhidrato del compuesto N-{(15)-2-amino-1-[(3- fluorofenil)metil Jetil }-5- cloro -4-(4- clbro -1-

metil -1//-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida.

A pesar de dichas diferencias, Is SIC insiste en afirmar que el clorhidrato del compuesto N—{(IS)-2-
amino-1-[(3- fluorofenil)metil Jetil }-5- cloro -4-(4- cloro -1- metil —1H—pirazof-5-il)-2—

tiofcnocarboxamida cn forma cristalina es obvio.

Scgun la Iixaminadora, para llegar a tal conclusion se ha aplicado la aproximacion pl":roblema—
solucion cn polimorfos. Sin embargo, la aplicaciéon de tal aproximacion no ha sido corr%:cta, pues
incluyc dentro del estado de la técnica el documento D2 que simplemente se refiere a genjéralidades
sobrc la materia s6lida, pero no aporta ninguna ensefianza particular que conduzca inequl'lx':/ocamente
a predecir que era posible obtener un cristal de clorhidrato de N—{(lS)—2—arﬁin0—1—[(3-
fluorofenil)metil Jetil }-5- cloro -4-(4- cloro -1- metil —lH—pirazol—S-il)-2—tiofenocarbo>%amida, sin
nccesidad de acudir a experimentacion adicional, ni incluye ensefianza alguna quel,": permitiera

cstablecer que la mejor manera de obtener un cristal de dicho compuesto era a partir fdel proceso
!

!
[
|

quc sc precisa en la nueva Reivindicacion 1.

Asi las cosas, la pregunta a contestar es jpor qué una persona versada en la materia tomarfa el

documento D2, quc no menciona la sal clorhidrato del compuesto N—{(lS)-2%amin0—l—f&
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fluorofenilmetil Jetil }-5- cloro -4-(4- cloro -1- metil -1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida y es

un texto de informacion general, cuyo Unico aporte es divulgar “algunos conceptos y

consideraciones sobre sélidos farmacéuticos, entre ellos, los polimorfos”, para predecir que era

posiblc producir cristales de un compuesto que D2 no menciona?

I.a respucsta sélo pucde ser una, la Fxaminadora esta realizando un andlisis retrospectivo _ciue se
beneficia del conocimiento mismo de la invenciodn, el cual debe evitarse, segin lo establecid@ en el
Instructivo para ¢l Examen de Solicitudes de Patentes de Invenciéon y Modelos de Utilidalc'i de la
Superintendencia de Industria y Comercio, que sefiala: “Durante el examen de nivel inventil}o debe
hacerse un juicio de valor y un andlisis objetivo de las divulgaciones previas del estad‘b de la

técnica, no influenciados por el conocimiento que ya se tiene de la Invencion que se estd evaluando.

Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y evitar que se realice un_andlisis en

retrospectiva (“hindsight” ¢ “a_posteriori”), el examen debe relacionar la invenciéifi con la
solucion de un problema técnico, mediante el Método “problema-solucion » 6

i) Siguiendo con cl andlisis de los argumentos contenidos en la resolucion aqui
recurrida, sc cncuentra que la Examinadora en su aproximacion del Método “problemaisolucion”

afirma: “No se observa algiin efecto técnico debido a la diferencia puesto que, de la leétura de la

solicitud, no se evidencian datos que demuestren una mayor estabilidad de la sal cristalina que se

reclama en la presente solicitud frente a la sal del arte anterior” (mi énfasis).

Contrario a la aseveracion equivocada de la Examinadora, y como lo mencioné en mi respuesta

primer y Gnico al cxamen dc fondo, que por cierto la examinadora no tuvo en cuenta pucs no

hace referencia alguna a dichos argumentos, me permito resaltar una vez mas que f‘el Capitulo

Descriptivo, Ejemplo 6, muestra los resultados de la higroscopicidad de la Forma cristalina aqui

reclamada en comparacion con la forma amorfa de DI ... En el Ejemplo 6 se demuestra que el

compueslo cristalino de la presente invencidn tiene un bajo nivel de higroscopicidad, menor que

1% en peso, comparado con la forma amorfa la cual exhibe mds del 18% en peso dé humedad, lo

cual indica un alto nivel de higroscopicidad” (mi énfasis).
Como la examinadora podra comprobar al leer el citado ejemplo, en €l se especifica el ensayo
realizado, los aparatos empleados para el mismo y los resultados obtenidos. Por lo tanto, es

absolutamentc errada la apreciacién de la examinadora sobre la inexistencid de datos que

demuestren una mayor cstabilidad de la sal cristalina en la solicitud. Es mas, ¢considerando la

cxistencia de los datos del Ejemplo 6, se puede asegurar que, contrario a 1o concluido de manera

i

% Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendenci}d de Industria y
Comercio. 2012. Seccién 2.13.5.1 Pagina 13 1. Relativo a las Método Problema Solucion (disponible electrénicamente

en http://api.sic.eov.co/Documentos/Guia_Examen_Patentes.pdf) ;

'
'
1
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subjctiva por la Iixaminadora, la solicitud contiene datos que demuestran una mayor cstal;)ilidad

dc la sal cristalina que sc reclama cn la presente solicitud frente a la sal del arte anterior. !
|

iii) ~ Ahora bien, al parecer la Examinadora considera que es vobvio pallra una
persona versada cn la materia que una forma cristalina sea mas estable que la forma amorffa pues
parte del principio que “la persona del oficio normalmente versada en la materia estd familiarizada
con las técnicas de cristalizacion y métodos de rutina para el screening de polimorﬁs‘mo por
cristalizacion utilizando un rango de diferentes solventes bajo diferentes condiciones (D2, Pdg.

|
946, Col. derecha, ultimo pdrrafo) y es conocido que las formas amorfas son menos estables que

|
las formas cristalinas (D2, Pdg. 952, Col. derecha, lineas 10 a 16). Asi que la forma cristalina

1 . =7 I . - - . ‘JJ
descrita como solucion al problema técnico planteado en la presente solicitud resulta obvia,
|
|

Aun cuando la informacién reportada en D2 indique que una persona versada en la materid conoce
|

las técnicas dc cristalizacion y los métodos de rutina para el screening de polimorfismo por
|
cristalizacion utilizando un rango de diferentes solventes bajo diferentes condiciones, dicha

. < . . | .
informacion no cra suficicnte para optar por obtener el compuesto de la invencion en presencia de

mctil-butil éter y luego adicionar HCI. :

Ascgurar que la informacion de D2 era suficiente para saber cudles solventes, entre t"odos los
posibles solventes existentes y disponibles en el estado de la técnica, que permitirian tener una
forma cristalina mas cstable y menos higroscopica, no solo ¢s incorrecto, sino que la utiliz}acién de
D2 como arte previo para intentar desvirtuar el nivel inventivo de un compuesto y proce!dimiento
tan especifico como el objeto de la presente solicitud, resulta totalmente improcedentel‘, porque
conduciria nccesariamente a quc todo el conocimiento general disponible aplicado' por un

|
investigador para cl desarrollo de una invencién, siempre haria obvia toda invencién. !

|

\'
Sobrc la insistencia de la SIC cn cl uso de D2 como arte previo para intentar desvirtuaé el nivel
inventivo de una materia tan especifica, me permito hacer énfasis en que los conogl:imientos
gencrales divulgados en D2, de ninguna manera son suficientes para predecir que se puedeb generar
cristales y esperar de cllos un comportamiento mejor que el mostrado por las formas ar;rlorfas‘ya
conocidos. |

I

!

Respecto a las afirmaciones de la SIC, es importante recordar lo establecido por el T ribung‘al Andino

cn ¢l PROCESO N° 132-1P-2007, donde al momento de juzgar el nivel inventivo es neces:ario tener

cn claro qué cs obvio y qué es evidente. Segun la jurisprudencia de este Tribunal:
) I

“Ante ello, es preciso definir lo que se entiende por “obvio” y por “evic{enle”. Lo

obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo que se encuentra
|
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|

o0 pone delante de los 0jos o que no tiene dificultad. Mientras'que lo evidente es algo

tan cierto y claro que nadie puede dudar racionalmente de ello; se presenta de

manera tan perceptible y manifiesta que muestra certeza 'y cllaridad, Como se podrd
ver, la diferencia radica en lo “tan”, de forma que algo que resulte obvio no es
necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.(Diccionario
de la Lengua Espafiola. Vigésima Primera Edicion. Madrid — Espafia 1992.
Definiciones de evidente, evidencia y obvio, pdgnas: 655 y ] 036)”_(Mi subrayado,

mi ncgrilla) |
\

|
Aplicando los conceptos del Tribunal Andino al presente caso, la presente invencién no es obvia,

pucs aun cuando D2 cstablece que diferentes polimorfos tienen diferentes propiedades, esta

informacién no cs suficiente para que, partiendo de la informacién de DI, salte a la vista de

- : |
manera clara y directa que podria existir un cristal del compuesto de forma amorfa reportada en
\

D1, y que justo dicho cristal y no otro de los muchos que podrian Hegqr a existir, tendria la

capacidad ser més estable que la forma amorfa o que otros cristales ya conocidos en el estado de la
técnica, como es el caso del fumarato de N-{(15)-2-amino-1-[(3- fluorofenil)metil Jetil }-5- cloro -
4-(4- cloro -1- metil -1 H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida. |

|

!
Asi mismo, la invencion tampoco es evidente, pues aun combinando la infcl)rmacic’)n de D1 y D2
nadie podrian haber considerado sin dudar razonable de ello, que podria existir la forma cristalina,
no mencionada cn D1, y que justo dicha forma debia ser producida mezclando N-{(1S)-2-amino-1-

[(3- fluorofenil)metil Jetil }-5- cloro -4-(4- cloro -1- metil -1H-pirazol-5-il)2-tiofenocarboxamida
i
|

|
iv) La Examinadora también considera que el problema técnico de la presente

con_metil-butil éter y luego, adicionando de HCI a temperatura ambiente.

invencion era como modificar el compuesto divulgado en D1 para obtener und forma alternativa.
\

. . . . . | .
Con todo respeto, la apreciacion de la cxaminadora dista de la realidad, pues de ninguna manera el

objetivo del solicitante era contar con un compuesto alternativo al divulgado ep D1. La finalidad de

la presente solicitud era contar con un compuesto mas estable y menos hi,qrpscépico, que hiciera
mas facil la dosificaciéon de medicamentos, particularmente comprimidos, y presentara una
cstabilidad quimica mcjorada. J
|
Sicndo asi, la comprobacién de si el problema técnico objetivo de la solicitud !fue solucionado lleva
|
a cstablecer que cfectivamente, la presente solicitud superd dichos inconveniqntes pues el Ejemplo
6 de la descripcién proporciona datos donde se evidencia que el cristal de 1@ invencién es menos
higroscopico quc la forma amorfa revelada en D1, que constituye el estado de la técnica mas

cereano. '
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Ademas, al cvaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo pdr la invencion
rcivindicada, sc encucntra que nada en D1 o en D2 permite determinar o deducir que entre la
inmensa cantidad de solventes reportados en el estado de la técnica, justo la mezcla con metil-butil

éter y luego, la adicion de HCI a temperatura ambiente seria la clave para obtenet un cristal no

cxistentc cn el estado dc la técnica, que presentara una mayor estabilidad y,fuera menos

|
higroscopico que la forma amorfa del mismo compuesto. En este orden de ideas, no hay razon para
|

afirmar que cl objeto de las nuevas reivindicaciones no sea inventivo. '

| .
V) De otra parte, la Examinadora asegura que “D1 ya planteaba la posibilidad de

|
obtener formas cristalinas del clorhidrato en cuestidn, haciendo una recristalizacion en un solvente o
mezclas de solventes habitualmente empleados para este tipo de proceso de purificacién”. Sumado

a lo anterior, la examinadora sefiala que es conocido que para generar cambios en las propiedades
|

. . . . 7 .
farmacocinéticas de un compuesto se pueden obtener formas cristalinas del mismo.

|
I.a verificaciéon dcl contenido de D1 ha permitido establecer que, contrario a la afirmacion de la
i

Examinadora, cn dicho documento no se plantea la posibilidad de obtener formas ctistalinas del

clorhidrato de N-{(1S)-2-amino-I-[(3-fluorofenil)metil]etil }-5-cloro-4- (4-cloro-1-meti]-1H-pirazol-
5-i1)-2-tiofenocarboxamida. |
I\

Las cnsciianzas de D1 relacionadas con el compuesto de interés en la presente invencion se limitan

a_obtener la forma amorfa de la sal clorhidrato de la presente invencién al mezclar la sal

clorhidrato dc N-{(IS)-2-amino-I-[(3-fluorofenil)metil]etil }-5-cloro-4- (4-cloro-1-metil-lH-pirazol-

5-il)-2-tiofenocarboxamida a partir de la mezcla con HC] 4M en dioxano. |

Asi las cosas, solicito respetuosamente a ese Despacho que se indique el aparte de D"l en el cual

sciala que es posible obtencr formas cristalinas del compuesto de la invencion, y que se establezca
. . P . . . 3 !
la sccuencia de pensamientos l6gicos o las indicaciones de D1 y D2 que llevarian a una persona

I
versada en la materia a no utilizar dioxano, sino a mezclar el compuesto con metil-butil éter v
|

aiadir el HCI luego de producir las mezcla con metil butil éter, y a esperar que bajo esas

. . . . . . |
condiciones s¢ genere una forma cristalina del compuesto, cuya higroscopia sea mucho menor de la

{

reportada para el compuesto amorfo. ' i

|

vi) Adicionalmente, la SIC concluye que una persona del oficio enfren{ada con la

tarca dc provecer nuecvas formas cristalinas del clorhidrato de N-{(IS)-2-aIInino—l—[(3-

7 http:/Mlink.springer.com/article/10.1023%2FA%3A101624192742971. Mrue I‘
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|
fluorofenil)metil)ctil }-5- cloro-4-(4-cloro-l—metil—lH-pirazol—5—il)-2—tiofenocarbo&amida, a partir de
los documentos D1 y D2, sabria que dicho compuesto puede estar en forma dristalina, que estas
formas ticnen un patron cspecifico de difraccion de rayos X y que los compukstos conservan su
actividad farmacolégica. Asi mismo, afirma que es igualmente conocido que todo compuesto
cristalino produce un patron caracteristico de difraccion de rayos X, el cual pérmite identificar y
clasificar formas polimorfas y solvatadas de farmacos. De igual modo la extraccion de informacion
cuantitativa dc los patrones de difraccion permite medir la estabilidad fisica y qui!rnica de las formas
solidas de dosificacion®. Por lo tanto, cl patron de difraccion de rayos X dc uh compuesto es un
resultado de la evaluacién de la propiedad que tienen los compuestos para cristalizar, lo cual no
ticne nivel inventivo, pucs a cualquier persona se le habria ocurrido hacer dicho andlisis a un
compuesto que se ha sometido a un proceso de cristalizacién que, por lo demds, se realiza en un
solvente adecuado, segun lo que se requiera, y a una temperatura dada y contempla etapas de secado
y purificacion (Norris, 1924)°. Cada esfucrzo en estas etapas se hace para logra'r un alto grado de

cristalinidad'®. |

i
Contrario a las afirmacioncs de la Examinadora y como se ha discutido a lo largol de este memorial,
D1 no ecnscfia o sugicre formas cristalinas del clorhidrato de N-{(:IS)—2-amin0—I-[ (3-
fluorofenil)metil)etil}-5- cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida, y D2 es un
documento general, que de ninguna manera ensefia que era posible producir formas cristalinas de

dicho compucsto mediante la mezcla con con metil-butil éter vy luego, adicionar/el HCI.
i

Adicionalmente, cs necesario precisar que el objetivo de la solicitud no es analizar un compuesto
conocido mediante difraccién de rayos X. La invencion consiste en el desarrollo de un compuesto
cn forma cristalina, novedoso como lo ha reconocido la SIC, y la técnica analitica para caracterizar
cste tipo de compucstos cs ¢l patrén de difraccion de rayos X. Por consiguiente, la discusion sobre

¢l cumplimicnto o no del requisito de nivel inventivo no puede basarse en la aplicacién del

analisis de difraccion de rayos X, sino en la obviedad o no de la forma cristalina desarrollada

por ¢l solicitante y reclamada en la reivindicacionl de la presente solicitud. 1

|
Respecto a la afirmacion que es sabido que los compuestos conservan su actividad farmacologica,
sc hace énfasis en que tal aseveracion no es completamente cierta, pues existen formas cristalinas
quc picrden la actividad reportada para la forma amorfa o que simplemente no pueden entregarse de
forma adecuada en cl sitio de accion, asi como formas cristalinas con una actividad farmacoldgica

mcjorada. Por lo tanto, la afirmacion de la Examinadora que supone la misma actividad
|

8 A. R. GENNARO "Remington Farimacia". 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995. pp. 226-2234.‘
9 NORRIS, J. F. "Experimental organic chemistry”. Me. Graw-Hill Book Company. 1924. Pp. 3 a 8
10 B. HANCOCK y G, ZOGRAFI, "Characteristics and Significance of the Amorphous State in Pharmaceutical
Svstems". Journal of Pharmaceutical Sciences. Enero 1997 1
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farmacologica para los cristales que para la forma amorfa, es otra evidencia de la tendencia a:la
generalizacion, sin que cxista un andlisis apropiado y una fundamentacion técnica para ello. Afun
cuando D2 divulgue algunas generalidades sobre polimorfos, cada compuesto se comportara de L;ma
mancra particular, lo que impide predecir si un compuesto solido formara o no cristales, ,‘Ilas

condiciones o proccsos neccesarios para la formaciéon de dichos cristales, la estabilidad de 'los

mismos o ¢l cfecto de la cristalizacion sobre la activada farmacoldgica de los mismos.

c- 1) Yin relacion con los argumentos y la evidencia aportada por el solicitante para
demostrar ¢l nivel inventivo, se encuentra que la SIC ha subestimado los argumentos y datos
suministrados por cl solicitante para demostrar la estabilidad del cristal, pues afirma que no se

observa algin cfecto técnico debidoe a la diferencia puesto que la solicitud no evidencia dato$' que

demuestren una mayor estabilidad de la sal cristalina que se reclama en la presente solicitud frente a

la sal del arte anterior. !

Sin cmbargo, tal afirmacion carece completamente de fundamento, pues el Ejemplo 6 de la

descripcién precisamente conticne informacién sobre la higroscopicidad del polimorfo de la

invencion en comparacion con la forma amorfa. Ademads, en mi respuesta al primer y Ginico examen

de fondo, indiqué claramente (punto 2.b.v.A) que:

“Ikn particular, el Capitulo Descriptivo, Ejemplo 6, muestra los resz;iltados
de la higroscopicidad de la Forma cristalina aqui reclamada en campq"racio’n
con la forma amorfa de DI. Ademds, los ANEXOS 1y 2 adjuntos al p:}"esente
memorial presentan los resultados del estudio de estabilidad de Zqi' forma

cristalina aqui reclamada, con respecto a la sal de fumarato y a la base libre

(forma amorfa). ;

kn el Ejemplo 6 se demuestra que el compuesto cristalino de la presente

invencion tiene un bajo nivel de higroscopicidad, menor que 1% en peso,

comparado con la forma amorfa la cual exhibe mds del 18% enpeso de

humedad, lo cual indica un alto nivel de higroscopicidad.” |

Si la Examinador hubicra cstudiado detalladamente los argumentos expuestos por el solicitante, no

habria rcalizado tal afirmacién imprecisa y subjetiva, y menos ain, procedido a negar la pdtente a la
|

presente solicitud. |

1) [gualmente, la SIC guarda silencio en relacion mi argumento en mi respuesta

al primer y tinico examen de fondo (punto 2.b.v.B), donde indique que: ;
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“De otra parte, en cuanto al andlisis de estabilidad, sé‘ eligio estudiar a modo
de comparacion la sal cristalina de fumarato. Después de trabajar con el
fumarato se observé que el compuesto se sometié a transamidacion, tal como

se presenta a continuacion: |
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Impureza de latransamidacion
|

|
Se encontré que la cantidad de reordenamiento fue inaceptable para

otras sales que fueron probadas. No obstante, el clprhidrato cristalino si

|

fue lo suficientemente estable como para ser desarrollado.
!
|

|
Asi las cosas se puede afirmar que si el reordenamiento indeseable

ocurrié con una forma de la sal, podria esperarse que sucediera con
|

otras o todas las demds formas. Por lo tanto", para una persona

medianamente versada en la materia no es posible l?fedecir si podria ser

. . | .
encontrada una sal cristalina estable, que no  se sometiera a la

- . 7 | I
transamidacion y fuera adecuada para el desarrollo de farmacos.
|
!

|
In el ANEXO 1 se observan los datos comparativos entre la estabilidad
de la sal cristalina de clorhidrato y la sal de fumarato en metanol,
|
encontrdandose que la sal cristalina de clorhidrato fue notablemente

estable comparada con la sal de fumarato que presen:lé inestabilidad.

De manera similar, en el ANEXO 2 también se ;observan los datos

comparativos de estabilidad, pero esta vez se cd,nsidero’ también el
|

comportamiento de la base libre, encontrdndose que, la sal cristalina de

clorhidrato es estable comparada con la sal de fuma}al'o y la base libre,

|
las cuales presentaron inestabilidad. |

En resumen, teniendo en cuenta los datos presentados, tanto en el
|

Capitulo Descriptivo, como en el presente memorial, la Forma cristalina
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de la presente solicitud es mas estable y menos higroscépica que la forma

amorfa de D1, ademds de ser mds estable que la sal de fumarato.” “"

Adicionalmente, la SIC también ighora el argumento del solicitante basado en el hecho que ;'en D1

sc divulgan mas dc doscientos (200) compuestos, entre los cuales se encuentra el Ejempld 96, el

cual corrcsponde a una forma amorfa del compuesto aqui reclamado. La SIC no explica Ijéor qué
raz6n una persona que no hubiese conocido el contenido de la presente invencion, como era{l el caso
del solicitante antes de obtener la forma cristalina reivindicada, se habria visto motivada a ];;roducir
una forma cristalina a partir de la forma amorfa de uno de los 200 compuestos rnencionado,i% en D1.
Una vez mas la respucsta cs clara, no existe una secuencia logica que llevara a dicha selecé:i(’)n y la
linica razén para cscogerlo es que se esté realizando un estudio en retrospectiva, es decir, éartiendo

del conocimicnto aportado por la presente solicitud, para llegar al desarrollo aqui reclamado.

Ninguno dec los anteriores argumentos antes fue analizado y debidamente comentadps por la

lixaminadora. Por cl contrario, su Ginico argumento es que el compuesto en forma amorfa era

conocido, pucs D1 lo habfa divulgado, y D2 ensefiaba que era posible obtener formas cristalinas de

un compuesto sélido mediante cl uso de solventes. ;

Iin cste punto, me perrmto recordar que al no existir un pronunciamiento oﬁmaU sobre los
argumentos técnicos que demuestran la patentabilidad de la invencidn, se pone en duda 1a legalidad

* dc la resolucién aqui impugnada, pues segun el articulo 35 del Cédigo Contencioso Admlmstratlvo

schala que: !

“Articulo 35. Ilabiéndosec dado oportunidad a los interesados para ¢xpresar sus
opiniones y con base en las pruebas e informas disponibles, se tomard la dec151on que

scrd motivada al menos en forma sumaria su afecta a particulares. ‘
Iin la decision se resolveran todas las cuestiones planteadas, tanto 1n1¢1almente como

durante ¢l tramite.” ,

Si aplicamos el articulo 35 al presente caso, es claro que el Despacho no moti\fé de manera
suficiente la negacion impuesta a la presente solicitud de patente, pues en ninguna; seccion de la
Resolucion aqui recurrida se encuentran las razones técnicas, de manera indepcndiehte para estas,
quc sc reficran y desvirtien mis argumentos presentados en respuesta al primer exafmen de fondo.

si, la decision tomada por el Despacho no estd debidamente motivada, vulnerandg‘l) el derecho al

debido proceso de mi representada. '

" Constitucién Politica de Colombia. “Articulo 29. El debido proceso se aplicard a toda clase de actuaciones
judiciales y administrativas. Nadie podrd ser juzgado sino conforme a leyes preexistentes al acto que se le imputa, ante
Jjuez o tribunal competente y con observancia de la plenitud de las formas propias de cada juicio. En materia penal, la
ley permisiva o favorable, aun cuando sea posterior, se aplicard de preferencia a la restrictiva o desfavm able. Toda
persona se presume inocente mientras no se la haya declarado judicialmente culpable. Quien sea sindicado tiene
derecho a la defensa y a la asistencia de un abogado escogido por el, o de oficio, durante lq investigacion y el
juzgamienio; a un debido proceso publico sin dilaciones injustificadas; a presentar pruebas y a ;'c’ontrovertir las que
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Asi las cosas, hago énfasis nuevamente en los anteriores fundamentos técnicos que sustentan la

patcntabilidad de la presente invencion, y solicito respetosamente que el Despacho se pronuncie

cspecificamente sobre cada uno de cllos. ;

3.3.  Considerando las imprecisiones scfialadas a lo largo del presente Recurso de Reposi‘j‘cién, es
claro quc las conclusioncs a las que llega la SIC son erradas y carecen de sustento técnicol;" ala luz
dc la divulgacién contenida cn D1 y/o D2, pues ellas estan soportadas en premisas equivoc;"adas ya
cspeculaciones que no han sido probadas, pues ninguna ensefianza de D1 o D2 pror;:lueve la
produccién de un cristal del compuesto de forma amorfa divulgado en D1 y menos aun, permiten

predecir ¢l proceso que daria origen a dichos cristales ni los efectos sorprendentes e ingsperados

logrados con los compuestos de la presente solicitud.

lis mas, la SIC malinterpreta las ensefianzas del arte previo, como se demostro en el numeral 3,1,
pero ademds, pasa por alto las evidencias que comprueban el efecto técnico inesperado que se logra
con cl compucstos cristalino de la presente solicitud y realiza un analisis en retrospectiva una vez

conoce la invencién aqui reclamada, sin ubicarse en el tiempo y el momento en que la presente

invencidn fue desarrollada.
I

in conclusién, de acuerdo con la Resolucién aqui recurrida, al parecer para la SIC: !

no accpta que los polimorfos pueden ser patentables, aun si ellos presentan un efecto

|

incsperado como una mejora en la estabilidad y una menor higrospicidad,; j
i
no considera un cvento sorprendente e inesperado cl hecho que el cristal reivindicados

proporcionc una higroscopicidad menor que 1% en peso, el cual es muy inferior al reportado

para la forma amorfa, la cual exhibe mas del 18% en peso de humedad; J

no considera incsperado que la forma cristalina de la sal clorhidrato sea notaﬁlemente mas
cstable que la forma amorfa o que otras sales existentes en el estado da la técnicfa como la sal
de fumarato, como se muestra en el ANEXO 2 de mi respuesta al primer exarpen de fondo,
ignorado por ¢l examinador; !

considcra que las mejoras proporcionadas son obvias, asi las pruebas suminist;r:adas indiquen

quc las diferencias existentes entre el compuesto de la invencién y el compuesto reportado

cn D1 llevan a obtener un cristal mas estable. :

Resulta preocupante que la SIC aplique los criterios anteriormente sefialados. Contrario a las
aprcciaciones dc la SIC, las invenciones en el campo farmacéutico corresponden a un “arte

impredccible”, de tal forma que una persona del oficio normalmente versada en la mjateria no puede

se alleguen en su contra; a impugnar la sentencia condenatoria, y a no ser juzgado dos veces por él mismo hecho. Es
nula, de pleno derecho, la prueba obtenida con violacién del debido proceso.” '
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esperar o predecir razonablemente, sin necesidad de acudir a experimentacion adicional indebida,
los cfectos mejorados que surgen al producir la forma cristalina obtenida mediante ¢l método

dcfinido cn la nueva Reivindicacion 1. |

Lin cl presente caso, la SIC no aplico sus propios lineamientos, pues nada en D1 y/o D2 ensefia que
las diferencias existentes entre la forma amorfa del estado de la técnica y los cristales reivindicados

licvarfan a obtcner un compuesto con_mayor estabilidad no solo sobre la forma amorfa sino

sobre otras sales de N-{(1S)-2-amino-]-[(3-fluorofeniDmetil)etil}-5- cloro-4-(4-cloro-l-metil-1H-

pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida, como el caso del fumarato. |

Si la SIC hubicra realizado un analisis acertado de las ensefianzas del arte previo,'y de los datos e
informacién demostrando los efectos sorprendentes y mejorados sefialados anteriormente, habria
“concluido que una persona medianamente versada en la materia no habria encortrado en dichos

documentos la informacion relevante para desarrollar inequivocamente el compuesto cristalino aqui

rcivindicado. Una conclusién contraria, como la que realiza la SIC, sélo evidencia un andlisis

dondc la aplicacién de método problema-solucion no ha sido correcta, pues se han: menospreciado

las prucbas quc demucstran la existencia de efectos técnicos inesperados, como se sefiald

antcriormentc.

Si la SIC insistc en mantener su afirmacion en cuanto a que las anteriores caracteristicas son una

derivacién del cstado dcl arte, solicito respetuosamente se enumeren de manera expresa los

hechos incluidos en el arte previo que conducirian inequivocamente y sin mecesidad de

cxperimentacidon adicional a desarrollar los cristales mediante el método que se precisa en la

Rcivindicacién 1 de la presente invencion y esperar que sean mas estables que la forma amorfa o

quec la sal de fumarato. |

3.3.  Finalmente, me permito sefialar nuevamente que en relacion con la invencion de la presente
solicitud, cl privilegio dc patentc ha sido otorgado en Australia, Marruecos, Nuéva Zelanda,

Singapur y Estados Unidos. Lo

Aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el:‘.‘sentido que
obliguen a la SIC a tomar una decisién en el mismo sentido, es a la vez cierto que losll‘criterios de
patentabilidad en los que debe fundamentarse el andlisis de solicitudes de patente, en p‘:articular en
cuanto al nivel inventivo se refiere, son analogos globalmente, y concesiones en otras juﬁisdicciones

sugicren ¢l cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los criterios de evaluacion y

cstudio aplicados resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear. |
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OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

4. Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 59 dél Codigo Contencioso

Administrativo, solicito respetuosamente que todos y cada uno de los puntos planteados en ¢l

prescnte recurso sean resucltos de manera individual, completa y motivada, respecto de las razones

dc hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a esa Superintendencia a adoptar la decisiéon que

cstime frente a la solicitud aqui formulada. ‘

S. NOTIFICACION |
|

Recibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Carrera 5 No. 34-03, dq Bogota.

Atentamente, |

CART.OS R. OLLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
1.P. 74.295

ANLEXOS:
— Capitulo Reivindicatorio Modificado. |

— Recibo de pago por valor de $125.000 !
— Noticc of Allowance emitida por la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos.
|

—  Capitulo reivindicatorio concedido por la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos.
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Expediente No. 11-095.157
Modificaciones Voluntarias

P2011/000144

| |

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO _

(Recurso de Reposicion) |

_ |

L. El compuesto clorhidrato de N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-

4-(4-cloro-1-mctil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida en forma cristalina, producid(!)
mediante ¢l proceso que comprende los pasos de \
a. Adicionar  N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil }-5-cloro-4-(4-cloro-1-
mectil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida y metil-butil éter para formar un;a
mezcla, \
b. Adicionar acido clorhidrico a la mezcla y agitar a temperatura ambiente,

c. Permitir que la mezcla regrese a la temperatura ambiente, y

d. Aislary sccar ¢l compuesto preparado. |

2. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de la Reivindicacion |1
y un vchiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. 1
|
3. Un procedimicento para preparar una composicion farmacéutica que contiene un
vchiculo farmaccéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de un compuesto de lia
Reivindicacion 1, ¢l procedimiento comprende por lo que el compuesto de la

Reivindicacion 1 esta en asociacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
|
4. Clorhidrato dc N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metiljetil }-5-cloro-4-(4-cloro-1-
mectil-1/{-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida cristalino, que tiene picos de difracci(')!n
caracteristicos a 14,4° 4= 0,3° y 32,4° + 0,3° en el Difractograma de Rayos X en Polvo

usando la radiacién Ka del Cu.

5. Clorhidrato de N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil } -5-cloro-4-(4-cloro-1-
metil-1/{-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida cristalino, que tiene los picos de difraccion
caracteristicos citados en la Reivindicacién 4 y que tiene picos de difraccion caracteristiccls
a25,1°4 0,3°y 25,7° = 0,3° cn el Difractograma de Rayos X en Polvo usando la radiaci@n
Ka del Cu. |

|
6. Clorhidrato de N—{(lS)—Z—amino-l—[(3-ﬂuorofenil)metil]etil}-5-cloro-4—(4—clor0-}-
metil-1//-pirazol-1-il)-2-tiofenocarboxamida cristalino, que tiene los picos de difraccién
caracteristicos citados en la Reivindicacion 5, y que tiene picos de difraccion caracteristic&)s
a21,5°:+ 0,3°y 20,8° + 0,3° en ¢l Difractograma de Rayos X en Polvo usando la radiacion

Ka del Cu.
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Modificaciones Voluntarias
P2011/000144

I
7. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la Reivindicacion 6

y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

sk sk sk sk sfe ok sk ok sk ok skosk skoskok
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UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE |
UNITED ST;QTES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office
Address: COMMISSIONER FOR PATENTS

P.0. Hox 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450

WWW.usplo.gov

|
NOTICE OF ALLOWANCE AND FEE(S) DUE |

20462 1590 08/12/2013 [ . EXAMINER I
(laxoSmithKline WJID RODRIGUEZ-GARCIA, VALERIE
GLOBAL PATENTS -US, UW2220 :

P. 0. BOX 1539 | ART 1NIT [ eaeer~ummER |
KING OF PRUSSIA, PA 19406-0939 1622

DATE MAILEJ‘.D: 08/12/2013

APPLICATION NO. ] FIT.ING DATE l FIRST NAMED INVENTOR l ATTORNEY DOCKET NO. I CONFIRMATION NO.
12/695,331 01/28/2010 Pingyun Y. CHEN PU63}460 7718
T OF INVENTION: - CRYSTALLINE

N {(18)-2-AMINO-1-{(3-FL.UOROPHEN Y )MIZTHYL]ETHYL}-5-CHLORO-4-(4-CHLORO- }-METHYL-1H-PYRAZOL-5 —YL)—Z:—THIOPHENECARBOXAMIDE
HYDROCHILORIDE '

[ APPLN.TYPE ENTITY STATUS [ ISSUE FEE DUE ] PUBLICATION FEE DUE l PREV. PAID ISSUE FEE I TOTAL FEE(S) DUE [ DATE DUE

nonprovisional UNDISCOUNTED $1780 $300 30 | $2080 11/12/2013

THE APPLICATION IDENTIFIED ABOVE HAS BEEN EXAMINED AND IS ALLOWED FOR ISSUANCE AS A PATENT.
PROSECUTION ON THE MERITS IS CLOSED. THIS NOTICE OF ALLOWANCE IS NOT A GRANT OF PATENT RIGHTS.
THIS APPLICATION IS SUBJECT TO WITHDRAWAL FROM ISSUE AT THE INITIATIVE OF THE OFFICE OR UPON
PETITION BY THE APPLICANT. SEE 37 CFR 1.313 AND MPEP 1308.

THE ISSUE FEE AND PUBLICATION FEE (IF REQUIRED) MUST BE PAID WITHIN TH‘REE MONTHS FROM THE
MAILING DATE OF THIS NOTICE OR THIS APPLICATION SHALL BE REGARDED AS ABANDONED. THIS
STATUTORY PERIOD CANNOT BE EXTENDED. SEE 35 U.S.C. 151. THE ISSUE FEE DUE INDICATED ABOVE DOES
NOT REFLECT A CREDIT FOR ANY PREVIOUSLY PAID ISSUE FEE IN THIS APPLICATION. IF AN ISSUE FEE HAS
PREVIOUSLY BEEN PAID IN THIS APPLICATION (AS SHOWN ABOVE), THE RETURN OF PART B OF THIS FORM
WILL BE CONSIDERED A REQUEST TO REAPPLY THE PREVIOUSLY PAID ISSUE FEE TOWARD THE ISSUE FEE NOW
DUE. :

HOW TO REPLY TO THIS NOTICE: : ‘

I. Review the ENTITY STATUS shown above. If the ENTITY STATUS is shown as SMALL or MICRO, vérify whether entitlement to that
entity status still applies. !
If the ENTITY STATUS is the samc as shown above, pay the TOTAL FEE(S) DUE shown above. ‘

If the ENTITY STATUS is changed from that shown above, on PART B - FEE(S) TRANSMITTAL, complete section number 5 titled
"Change in lintity Status (from status indicated above)". |

For purposes of this notice, small entity fees are 1/2 the amount of undiscounted fees, and micro entity fees are 1/2 the amount of small entity
fees.

L. PART B - FEE(S) TRANSMITTAL, or its equivalent, must be completed and returned to the United Statles Patent and Trademark Office
(USPTO) with your ISSUE FEE and PUBLICATION FEE (if required). If you are charging the fee(s) to your deposit account, section "4b"
of Part B3 - I'ee(s) Transmittal should be completed and an extra copy of the form should be submitted. If arh equivalent of Part B is filed, a
request o reapply a previously paid issue fee must be clearly made, and delays in processing may occur du¢ to the difficulty in recognizing
the paper as an cquivalent of Part B. |

111. All communications regarding this application must give the application number. Please direct all communications prior to issuance o
Mail Stop ISSUE FEE unless advised to the contrary. |

IMPORTANT REMINDER: Utility patents issuing on applications filed on or after Dec. 12, 1980 may require payment of
maintenance fees. It is patentee's responsibility to ensure timely payment of maintenance fees when dué.
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PART B - FEE(S) TRANSMITTAL ‘

Complete and send this form, together with applicable fee(s), to: Mail Mail Stop ISSUE FEE
Commissioner for Patents
P.0. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450
or Fax (571)-273-2885

INSTRUCTIONS: This form should be used for transmitting the ISSUE FEE and PUBLICATION FEE (if required). Blocks 1 through 5 should be completed where
appropriate. All further correspondence including the Patent, advance orders and notification of maintenance fees will be mailed to the current corres ondence address as
indicated unless corrected below or directed othorwise in Block 1, by (a) specifying a new correspondence address; and/or (b) indicating a separate "FEE ADDRESS" for

maintenance fee notifications.

Note: A certificate of mailing can only be used for domestic mailings of the
Fee(s) Transmittal. This certificate cannot be used for any other accompanying
CURRENT CORRESPONDENCE ADDRESS (Note: Use Block 1 for any change of address) Eapers, Each additional paper, such as an assignment or formal drawing, must

ave its own certificate of mailing or transmission.

Certificate of Mailing or 'Transmission

N 204(’?; . . 7590 08/12/2013 I hereby certify that this Fee(s) Transmittal is| being deposited with the United
GlaxoSmithKlinc States Postal Stﬁrvicc with sufficicn}t:plgietagcggr first l(j:]ass mailbien an anclo;])c
N TTIN addressed to the Mail Stop ISSUE FEE address above, or being facsimile
GLOBAL PATENTS -US, UW2220 transmitted to the USPTO (571) 273-2885, on the date indicated below.
P. Q. BOX 1539 :
~ T (Depositor's name
KING OF PRUSSIA, PA 19406-0939 posiiors mame)
(Signature)
(Date)
|
APPLICATION NO. I FILING DATE I FIRST NAMED INVENTOR l ATTORNEY DOCKET t\'O. ] CONFIRMATION NO.
l
12/695,331 01/28/2010 Pingyun Y. CHEN PUG3460 7718
TTILE OF INVENTION: CRYSTALLINE

N {(18)2 AMINO-1-[(3-FLUOROPHENYL)METHY L]ETHYL.}-5-CHLORO-4-(4-CHLORO-1-METH YL-1 H-PYRAZOL-5-YL)-2-THIOBHENECARBOXAMIDE
HYDROCHILORIDE ‘

| APPLN. TYPE [ ENTIIY STATUS [ ISSUE FEE DUE | PUBLICATION FEE DUE I PREV. PAID ISSUE FEE [ TOTAL FEE(S) DUE [ DATE DUE J
nonprovisional UNDISCOUNTED $1780 3300 30 $2080 ‘ 11/12/2013
I JEXAMINER | ART UNIT I CLASS-SUBCLASS |
RODRIGUEZ-GARCIA, VALERIE 1622 514-406000

1. Change of correspondence address or indication of "Fee Address" (37 2. For printing on the patent front page, list
CHR 1.363). (1) the names of up to 3 registered patent attorneys 1

| Change of corrcsspondcncc address (or Change of Correspondence or agents OR, alternatively,

Address form PTO/SB/ 122) attached. . . 2

(2) the name of a single firm (having as a membera =

[ "Fee Address” indication (or "Fee Address” Indication form registered attorney or agent) and the names of up to

PTO/SBIAT; Rev 03-02 or more recent) attached. Use of a Customer 2 registered patent attorneys or agents. If noname is 3

Number is required. listed, no name will be printed.

. ASSIGNEE NAME AND RESIDENCE DATA TO BE PRINTED ON THE PATENT (print or type)

PLEASE NOTE: Unless an assignee is identificd below, no assignee data will appear on the patent. If an assignec is identified below, the document has been filed for

recordation as set forth in 37 CFR 3.11. Completion of this form is NOT a substitute for filing an assignment.
(A) NAML: OF ASSIGNEE (B) RESIDENCE: (CITY and STATE OR COUNTRY)

Please cheek the appropriate assignee category or categorics (will not be printed on the patent) : O Individuat Corporation or other private group entity [ Government

Aa. The following fee(s) are submitted: 4b. Payment of Fee(s): (Please first reapply any previously paid issrLe fee shown above)

[ 1ssue Fee [ A check is enclosed.

(L publication T'ee (No small entity discount permitted) a Payment by credit card. Form PTO-2038 is attached.

{J Advance Order - # of Copies __.  _ . (dThe Director is hereby authorized to charge the required fee(s), any deficiency, or credit any

overpayment, to Deposit Account Number __—__ (endlose an extra copy of this form).
i
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entity status, as applicable.

|
I
\
, \ i
5. Change in Entity Status (from status indicated above)
| Applicant cectifying micro entity status. See 37 CFR 1.29 NOTE: Absent a valid certification of Micro Entity Status (see form PTO/SB/15A and 15B), issue
fee payment in the micro entity amount will not be accepted at the risk of application abandonment.
I Applicant asserting small entity status. Sce 37 CFR 1.27 4 NOTE: If the application was previously under micro entity status, dilccking this box will be taken
to be a notification of loss of entitlement to micro entity status.
.| Applicant changing to regular undiscounted fee status. NOTE: Checking this box will be taken to be a notification of loss ofi(:nlillemcm to small or micro

NO'TE: The Issuc Fee and Publication Fee (if required) will not be accepted from anyone other than the applicant; a registered attorney or agent; or the assignee or other party in
interest as shown by the records of the United States Patent and Trademark Office. l

Authorized Signature I . Date |

T

Typed or printed name o o Registration No.

This collection of infornation is required by 37 CER 1.311. The information is required to obtain or retain a benefit by the public which is to file (and by the USPTO to process)
an application. Confidentiality is governed by 35 U.S.C. 122 and 37 CFR 1.14. This collection is estimated to take 12 minutes to complete, including gathering, preparing, and
submitting the completed application form to the USPTO. Time will vary depending upon the individual case. Any comments on the amount of time you require to complete
this form and/or suggestions for reducing this burden, should be sent to the Chief In?ormation Officer, U.S. Patent and Trademark Office, U.S. Department of Commerce, P.O.
Box 1450, Alexandria, Virginia 22313-1450. DO NOT SEND FEES OR COMPLETED FORMS TO THIS ADDRESS. SEND TO: Commissioner for Patents, P.0. Box 1450,
Alexandria, Virginia 22313-1450. |

Under the Paperwork Reduction Act of 1995, no persons are required to respond to a collection of information unless it displays a valid OMB control number.
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UNItED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

UNITED STATL& DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office
Address: COMMISSIONER FOR PATENTS

P.0. Box 14€p

Alexandria, Virginia 22313-1450

WWW.“SP[O.g+V
[ APPLICATION NO. FILING DATE [ FIRST NAMED INVENTOR | ATTORNEY DOCKET NO. | CONFIRMATION NO. ]
12/695,331 01/28/2010 Pingyun Y. CHEN PU63460 ‘ 7718
) e ) I | EXAMINER ]
20462 1590 08/12/2013 .
GlaxoSmithKline RODRIGUEZ-GARCIA, VALERIE
GLOBAL PATENTS -US, UW2220
P.O. BOX 1539 | ARTUNIT [ pAPER NUMBER |
KING OF PRUSSIA, PA 19406-0939 1622

DATE MAILED: 08/12/2013

Determination of Patent Term Adjustment under 35 U.S.C. 154 (b) |
(application filed on or after May 29, 2000) w

I'he Patent Term Adjustment to date is 577 day(s). If the issue fee is paid on the date that is three months after the
mailing datc of this notice and the patent issues on the Tuesday before the date that is 28 weeks (six and a half
months) after the mailing date of this notice, the Patent Term Adjustment will be 577 day(s).

If a Continucd Prosccution Apphcduon (CPA) was filed in the above-identified apphcauon the filing date that
determines Patent Term Adjustment is the filing date of the most recent CPA.

Applicant will be able to obtain more detailed information by accessing the Patent Application ] Infmmatlon Retrieval
(PAIR) WEB site (http://pair.uspto.gov).

Any questions regarding the Patent Term Extension or Adjustment determination should be directed to the Office of
Patent Iegal Administration at (571)-272-7702. Questions relating to issue and publication feel payments should be
directed to the Customer Service Center of the Qffice of Patent Publication at 1-(888)-786- O]Ol or (571)-272-4200.
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Privacy Act Statement |

The Privacy Act of 1974 (P.L. 93-579) requires that you be given certain information m connection with
your submission of the attached form related to a patent application or patent. Accordmgly, pursuant to
the requirements of the Act, please be advised that: (1) the general authority for the ‘collection of this
information is 35 U.S.C. 2(b)(2); (2) furnishing of the information solicited is voluntary; and (3) the
principal purpose for which the information is used by the U.S. Patent and Trademark Office is to process
and/or examine your submission related to a patent application or patent. If you do not furnish the
requested information, the U.S. Patent and Trademark Office may not be able to process and/or examine

your submission, which may result in termination of proceedings or abandonment of 1hc application or
cxpiration of the patent.

|

The information provided by you in this form will be subject to the following routine uses:

1. The information on this form will be treated confidentially to the extent allowed under the Freedom

of Information Act (5 U.S.C. 552) and the Privacy Act (5§ U.S.C 552a). Records from this system of

records may be disclosed to the Department of Justice to determine whether dis¢losure of these
records is required by the Freedom of Information Act. '

A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, in the course of presenting

cvidence to a court, magistrate, or administrative tribunal, including disclosures to ()pposmzD counsel
in the course of settlement negotiations.

2.

3. A record in this system of records may be disclosed, as a routine use, (0 a Member of Congress
submitting a request involving an individual, to whom the record pertains, when thei individual has
requested assistance from the Member with respect to the subject matter of the record.;

4. A record in this system of records may be disclosed, as a routine use, to a contractor of the Agency
having nced for the information in order to perform a contract. Recipients of information shall be
required to comply with the requirements of the Privacy Act of 1974, as amended, pursuant to 5
UJ.S.C. 552a(m). ‘.

5. A record related to an International Application filed under the Patent Cooperation Treaty in this
system of records may be disclosed, as a routine use, to the International Bureau of the World
Intcllectual Property Organization, pursuant to the Patent Cooperation Treaty. |

6. A record in this system of records may be disclosed, as a routine use, to another federal agency for
purposes of National Security review (35 U.S.C. 181) and for review pursuant to the Atom1c Energy
Act (42 U.S.C. 218(c)). '

7. A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, to the Admmlstrdlor
General Services, or hisfher designee, during an inspection of records conducted by GSA as part of
that agency's responsibility 1o recommend improvements in records management practices and

programs, under authority of 44 U.S.C. 2904 and 2906. Such disclosure shall be made in accordance
with the GSA regulations governing inspection of records for this purpose, and any other relevant

(i.e., GSA or Commcree) directive. Such disclosure shall not be used to make delermmatlons about
individuals.

8. A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, to the pubhc after either
publication of the application pursuant to 35 U.S.C. 122(b) or issuance of a patent pursuanl to 35
U.S.C. 151. Yurther, a record may be disclosed, subject to the limitations of 37 CFR 1.14, as a
routine use, to the public if the record was filed in an apph(.alwn which became abandoned or in
which the procecdings were terminated and which application is referenced by either a published
application, an application open to public inspection or an issued patent. ;

9. A record from this system of records may be disclosed, as a routine use, to a Federal, State, or local

law enforcement agency, if the USPTO becomes aware of a violation or potential violatioh of law or
regulation.

%0,
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CLAIMIS ALLOWED BY THE USPTO: |

What is claimed is:

|
1.The compound N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorophenyl)methyl]ethyl}-5-chloro-4-(4-chloro-1-
methyl-1H-pyrazol-5-yl)-2-thiophenecarboxamide hydrochloride in crystalline form, mac.‘;!e by a
process comprising the steps of: 1
|
a) adding N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorophenyl)methyl]ethyl}-5-chloro-4-(4-chloro:1-
methyl-1H-pyrazol-5-yl)-2-thiophenecarboxamide and methyl t-butyl ether to form a mixture;
\
b) adding HCI acid to the mixture and stir at room temperature; i
\
c) allowing the mixture to return to room temperature; and ||
d) isolate and dry the prepared compound. I

2. A pharmaceutical composition comprising a compound of claim 1 and a
pharmaceutically acceptable carrier or diluent. '

|
3. A process for preparing a pharmaceutical composition containing a !
pharmaceutically acceptable carrier and an effective amount of a compound of claim 1, WhICh

process comprises bringing the compound of claim 1 into association with a pharmaceutlcally

acceptable carrier. I

I
4. The method of inhibiting Akt activity in a mammal, which comprises admlnlsterlng

to such mammal an an inhibitory amount of a compound of claim 1. |

|

|

1

5. The method of claim 4 wherein the mammal is a human. [
\
[

|
6. Crystalline N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorophenyl)methyl]lethyl}-5-chloro-4-(4-chloro-
1-methy!-1H-pyrazol-5-yl)-2-thiophenecarboxamide hydrochloride having characteristic !

diffraction peaks at 14.4° £ 0.3° and 32.4° £ 0.3° in an Powder X-Ray Diffractogram usmg Cu Ka

radiation. [



7. Crystalline N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorophenyl)ymethyl]ethyl}- 5 chloro-4-(4-chloro-
1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-2-thiophenecarboxamide hydrochloride having the characteristic
diffraction peaks recited in claim 18 and having characteristic diffraction peaks at 25.1° £ 0.3°
and 25.7° + 0.3° in the Powder X-Ray Diffractogram using Cu Ka radiation. |

|
|

8. Crystalline N-{(1S)-2-amino-1 [(3-ﬂuorophenyl)mefhyl]ethyl} 5-chloro-4-(4-chloro-
1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-2-thiophenecarboxamide hydrochloride having the characteristic
diffraction peaks recited in claim 19 and having characteristic diffraction peaks at21.5°+0.3°

and 20.8° + 0.3° in the Powder X-Ray Diffractogram using Cu Ka radiation. :

|
|

9. A pharmaceutical composition comprising the compound of claimi6 and a
pharmaceutically acceptable carrier or diluents. '
1
|

\
10. The method of inhibiting Akt activity in a mammal, which comprises administering

to such mammal an inhibitory amount of a compound of claim 6. !

|
|
11. The method of claim 10 wherein the mammal is a human. |



