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E. S. D.

Re:  Expediente No. 04-002.781
Solicitud de patente de invencion titulada: “CRISTALES QUE INCLUYEN UNA
SAL DE ACIDO MALICO DE N-[2(DIETILAMINO)ETIL]-5-[(5-FLUORO-2-
0XO-3H-INDOL-3-ILIDENO)METIL]-2-DIMETIL-1H-PIRROL-3-
CARBOXAMIDA, PROCESO PARA SU PREPARACION Y COMPOSICIONES
DE ESTA”
Solicitante: PHARMACIA & UPJOHN COMPANY
Nuestra Ref.: P2004/000183

RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, 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 el articulo 51 del Cédigo Contencioso Administrativo, me permito interponer
RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucién No. 79420, notificada por edicto
desfijado el 24 de enero de 2012.

1. ANTECEDENTES

La solicitud de patente ventilada en este expediente contiene un capitulo reivindicatorio con 17
reivindicaciones que fue radicado el 15 de junio de 2011, en respuesta al segundo examen de
fondo expedido por esa Superintendencia (SIC) el 18 de marzo de 202011, Segun la Resolucién

No. 79420, el Despacho niega la totalidad de las reivindicaciones por supuesta falta de nivel

inventivo.
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2. OBJETO DEL RECURSO

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

reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabilidad.
3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

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

desvirtuan la posicion de ese Despacho.

3.1  a- La SIC insiste en que la pafente W>001/37820 (D1) y el documento “Farmacia

”1

Remington” (D3), destruyen el nivel inventivo de la presente invencion.

La SIC argumenta una vez mas que D1 divulga el compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-
2-0x0-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, particularmente en el
Ejemplo 80, y la posibilidad de que dicho compuesto forme sales de adicién de 4cidos, dentro de

las cuales se encuentran la sal de dcido malico.

De otra parte, el Despacho argumenta que D3 ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea
rutinaria dentro del campo farmacéutico, especificamente en la etapé de preformulacion, del cual
se conoce ampliamente que las formas cristalinas de un compuesto permiten variar propiedades,

tales como la solubilidad, estabilidad, entre otras.

La SIC presenta una tabla en la cual compara la materia divulgada en la presente invencién con
aquella divulgada en D1 y D3, y realiza el analisis de patentabilidad siguiendo la aproximacién

problema-solucién en polimorfos? concluyendo lo siguiente:

- el arte previo mas cercano es D1, que divulga la existencia de la sal del 4cido
malico del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-oxo0-3H-indol-3-

ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida;

' “Farmacia préctica Remington”. 19" edicién. Editorial Médica Panamericana. Capitulo 20 “Cinética de la
formacién de particulas”, Capitulo 83 “Preformulacién-Polimorfismo” y Capitulo 91 “Polvos, Precipitacién y
Cristalizacién”. Tomo 1, paginas 371 a 373, Tomo 11, paginas 2226 a 2231 y 2446.

? Referencia al documento “Patenting Polymorphs at the European Patent Office”, realizado por la Dra. Sofia
Papathoma (disponible en http://www.pcb.ub.edu/centredepatents/pdf/cursos/dillunsCP/papathoma polymorphs.pdf)
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- la unica diferencia entre D1 y la presente invencidn es el patrén de difraccién de
rayos X de las Formas 1 y II aqui reivindicadas; .

- el problema técnico a solucionar con la presente invencién es proporcionar nuevas
formas cristalinas del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-oxo-3H-
indol-3-ilidieno)meti1]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3—carboxamida;

- en el Capitulo Descriptivo se comparan las ventajas de cada una de las formas
cristalinas reivindicadas (Forma I y II), sin embargo, dicha evidencia técnica no
permite comprobar la solucién al problema técnico planteado, porque la
comparacion se realiza con el compuesto base N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-

.2-0xo—3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-lH-pirrol-3-carboxamida, y no con »
respecto a la sal malica del mismo compuesto divulgada en D1;

- la comparacién técnica realizada en el Capitulo Descriptivo de la presente solicitud
permite concluir que la Forma I del cristal anhidro de la sal del acido malico es
mas ventajosa que la Forma II, sin embargo, esta evidencia técnica no permite

comprobar la solucién al problema técnica en tanto no existe comparacién con el

compuesto mas cercano del arte previo (D1);

- la solucion al problema técnico es obvia a partir de lo divulgado en D3,
especificamente porque diferentes formas cristalinas de un mismo compuesto
difieren en sus propiedadés fisicoquimicas;

- los polimorfos son diferentes arreglos estructurales dentro de un cristal de una
misma molécula o sustancia, lo cual es ampliamente conocido en el campo
técnico;

- la persona medianamente versada en la materia con conocimiento de lo divulgado
en DI, particularmente el Ejemplo 80 que divulga el compuesto N-
[2(dietilamino)etil]-5-[(5-ﬂuoro-2-oxo-3H-ind01-3-ilidieno)rﬁetil]-2,4-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida, se habria encontrado motivada a utilizar los métodos
descritos en D3 para identificar otras formas polimoérficas de dicha molécula;

- la identificacién de las formas cristalinas de la presente invencién, no implican
actividad inventiva, ya que la molécula era conocida con anterioridad;

- la identificacion de las nuevas formas cristalinas reclamadas y su caracterizacion
mediante la técnica de difraccion de rayos X, no representa un avance técnico real
ni un salto cualitativo, ya que su efecto asociado no fue probado;

- cualquier persona medianamente versada en la materia encontraria motivacién
suficiente para aplicar los métodos y conocimientos revelados en D3 sobre la sal
de dacido malico del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-ox0-3H-
indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida divulgada en D1, con

el fin de determinar la existencia de las Formas I y II reivindicadas.

Pagina 3 de 20



. - OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

Teniendo en cuenta lo anterior, el Despacho concluye que la persona medianamente versada en la
materia, a la luz de las ensefianzas de D1 y D3, habria desarrollado los cristales de la sal del 4cido
malico del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-0x0-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida aqui reivindicadas, como parte de un proceso rutinario y obvio,

por lo cual carece de nivel inventivo.

b- En respuesta a mis argumentos presentados en relacion con el segundo examen de

fondo, la SIC argumenta que:

- la sal de acido malico del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-oxo-
3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida se encuentra
especificamente divulgada en D1, (pagina 39, Ejemplo 80, y pagina 87, lineas 9 a
11);

- D3 describe procedimientos mediante los cuales el pfeformulador o0 experto medio
en la materia puede preparar los polimorfos de un mismo compﬁesto, para el
presente caso, €l compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-0x0-3H-indol-3-
ilidieno)metil}-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida, y luego caracterizarlos
mediante diferentes técnicas, lo cual se considera un trabajo de rutina dentro del
ambito farmacéutico;

- dichas labores rutinarias se realizan con el fin de mejorar o variar las propiedades
fisicoquimicas o el desempefio de los compuestos; |

- D1 y D3 proporcionan toda la informaciéon necesaria para que la persona
medianamente versada en la materia pueda derivar la forma cristalina aqui
reivindicada de manera obvia; el método para preparar los cristales de las Formas I
y II que se reclaman en las Reivindicaciones 4 y 13 se encuentra conformado por
pasos que son comunmente utilizados en los procesos de cristalizacion;

- cualquier conocedor de la materia, a la luz de lo divulgado en D3 y en la
Farmacotecnica de Helman, habria podido disefiar la secuencia de pasos del
método revindicado —secuencia de cristalizacién/recristalizacion, en diferentes
solventes, con el 4nimo de obtener las formas cristalinas de interés;

- D3 ensefia los pasos basicos utilizados universalmente para la obtencién de

cristales;

- la relevancia de D3 radica en que contiene las ensefianzas bésicas que cualquier

persona normalmente versada en la materia conoce en relacién con la
preformulacion, en donde se destaca la obligatoriedad de los estudios de
polimorfismo para asi determinar la forma cristalina mas adecuada;
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- es perfectamente posible obtener polimorfos de compuestos conocidos, ya que es

un fenémeno comun del estado sélido de las moléculas y se produce por la

modificacion del solvente u otros factores;

- el establecimiento de los factores a tener en cuenta para preparar un polimorfo
requieren una rigurosa atencion de los detalles relacionados con las condiciones de
preparacién, sin embargo, el control de dichos factores se considera una destreza
basica de cualquier persona con formacion en quimica;

- la presente invencion se refiere a la obtencién de polimorfos mediante un
procedimiento bésico del conocimiento comun, por ejemplo, recristalizacién y su
caracterizacion, por lo cual carece de nivel inventivo;

- ¢l proceso de caracterizacion de las formas cristalinas desarrolladas consiste en un

proceso de seleccidn con el fin de encontrar la forma cristalina que sea mas

apropiada para las formulaciones;

- no existen reglas para predecir qué tipo o cuantos polimorfos producird una

molécula ya que es un fenémeno aleatorio que depende de las condiciones en su

preparacion; ,

- el hecho que los polimorfos reivindicados no fuesen posibles de predecir no los
hace patentables;

- la obtencién de polimorfos no es fruto de la actividad creativa del hombre,
tampoco implican un salto creativo en relacion con el estado del arte, asi como la

actividad inventiva no reside en el hecho de encontrar formas cristalinas que no se

habian reportado antes;

- si bien la cantidad de experimentacion para verificar v entender la formacién de

cristales puede ser sustancial y extensa, no implica nivel inventivo;

- las sales cristalinas reivindicada no resuelven ningtin problema técnico diferente al

ya planteado en el estado de la técnica.

32.  a- En primer lugar, me permito a continuacion explicar a profundidad la materia aqui

reivindicada y sus diferencias con el arte previo citado por la SIC (D1 y D3).

i) La presente invencién reclama especificamente sales de 4cido malico
cristalinas del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-ﬂu0r6-2-oxo-3H-indol-3-ilidieno)metil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida que tienen un patrén de difracciéon de rayos X que
comprende los siguientes picos caracteristicos para la Forma I 13,2, 19,4, 24,2 y 25,5° en 20
(Reivindicacion 1), y los siguientes picos caracteristicos para la Forma II: 3.0,12.1, 145y 27.7°

en 20 (Reivindicacion 10).
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El compuesto en su forma de base libre presenta la siguiente formula estructural:

i1) Como se establece en el Capitulo Descriptivo, y se ha mencionado en
repetidas ocasiones en mis respuestas a los dos exdmenes de fondo realizados para esta solicitud,
las formas cristalinas aqui reivindicadas presentan marcadas ventajas, como se explica

nuevamente a continuacién:

- el cristal de Formula I presenta una pureza del 98% con menos de un 2% de

impurezas y no muestra degradacion significativa en estudios de estabilidad;

- la higroscopicidad de la Forma I es muy baja, absorbiendo menos del 0.5% de
agua en un rango de 0-90% de humedad relativa;

- la Forma II es muy higroscépica, absorbiendo un 15% de humedad en el mismo
rango de humedad relativa;

- la Forma I se funde a aproximadamente a 196°C, mientras que la Formula II se
funde a 181°C;

- los datos TGA para la forma cristalina I no muestra una pérdida significativa de
peso al alcanzar el punto de fusion, lo cual es indicativo de la ausencia de solvente

residual y/o agua retenida en los cristales.

Las anteriores propiedades se evidencian de los ensayos realizados, analizados por el Despacho
en la Resolucién aqui recurrida. Como se establece en la Tabla 2 (Capitulo Descriptivo, paginas
26 y 27), la Forma I presenta una alta estabilidad termodindmica, incluso en las condiciones mds
extremas para cualquier farmaco (4 semanas a 80°C y temperatura ambiente), manteniendo la

pureza y mostrando degradacion no significativa.

A pesar de esto, para el Despacho los anteriores resultados experimentales son insuficientes, y

por primera vez en la Resolucién No. 79420 aqui recurrida argumenta que la comparacién no se

realiza con el compuesto mas cercano en el estado del arte, sino s6lo entre formas cristalinas. Sin

embargo, la comparacién de formas cristalinas determina, precisamente, que el trabajo de
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desarrollar una forma cristalina ni es predecible ni es rutinario, puesto que desarrollar una forma

cristalina no garantiza que los problemas asociados al formaco puedan ser solucionados.

En conclusion, y contrario a los argumentos de la SIC respecto a que no existe un efecto técnico
probado, porque no se demuestran las ventajas relacionadas con menor higroscopicidad, mayor
estabilidad y biodisponibilidad de la forma cristalina reclamada frente a la forma cristalina de D1

(como se argument6 por primera vez en la Resolucién No. 79420 aqui recurrida), el Capitulo

Descriptivo si contiene evidencia, desestimada por el Despacho, sobre las caracteristicas

superiores de las formas cristalinas reivindicadas.

iii)  Todo lo anterior sé6lo demuestra que en los dos exdmenes de fondo
anteriores, la SIC desestimé los resultados présentados en las diferentes tablas del Capitulo
Descriptivo. Adicionalmente, la SIC comete el mismo error en la Resolucién aqui impugnada, al

sefialar:

“determinar las caracteristicas de cada forma cristalina como por

ejemplo la estabilidad térmica, la higroscopicidad y pureza entre otras,

lo cual debe quedar claro no_se considera un resultado patentable

porque es el normal_resultado obtenido de pruebas habituales por

ensayo y error™ (mi subrayado, mi resaltado)

Teniendo en cuenta la anterior argumentacién de la SIC, vale la pena preguntarse ;Qué

consideran los Examinadores v el Despacho como ventajas sorprendentes?, pues los

resultados evidenciados en el Capitulo Descriptivo sobre la estabilidad termodindmica, pureza y
menor higroscopicidad de las formas cristalinas reivindicadas no fueron suficientes durante el

tramite de la solicitud de patente.

b- Ahora bien, como bien lo reconoce la SIC, D1 no menciona, divulga o ensefia que
la sal de 4cido malico del compuesto N-[2('diétilamino)eti1]-5-[(5-ﬂuoro-2-oxo-3H-indol-3-
ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida  puede presentar diferentes formas
cristalinas. Mucho menos ilustra o siquiera divulga la existencia de alguna sal cristalina de algiin
compuesto. D1 a lo sumo divulga el compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-oxo-3H-
indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida en su base libre, p'articularmente en
el Ejemplo 80, entre una lista de mas de 250 ejemplos ilustrados; y la posibilidad que tiene dicho

compuesto de formar sales de adicién de diferentes acidos, tales como el acido clorhidrico,

* Resolucién No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012. P4gina 20, lineas 35 a 38.
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sulfrico, acético, lctico, mélico, tartarico, y succinico. Adicionalmente, en D1 se sefiala que las

sales tienden a ser mas solubles en solventes acuosos que en otros solventes proténicos.

Sin embargo, en ningun aparte de D1 se menciona que el compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-
fluoro-2-0x0-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida  pueda  formar

cristales. A lo sumo, en la pagina 87, lineas 9 a 11, citadas por la SIC, se menciona que:

“Las sales farmacéuticamente compatibles pueden ser formadas con

muchos dcidos, incluyendo pero no limitados a los dcidos clorhidrico,

sulfiirico, acético, ldctico, tartdrico, mdlico, succinico etc.” (mi

traduccion, mi subrayado, mi resaltado)

Es decir, la persona medianamente versada en la materia sélo encontraria en D1 informacion
relativa a una serie de compuestos activos como inhibidores de proteinquinasas, dentro de los
cuales se divulgan mas de 250 ejemplos, con la posibilidad de que dichos compuestos puedan
presentarse en forma de la sal de un 4cido. Nada en D1 indica que dichos compuestos de
Férmula I puedan presentar formas cristalinas, y menos atn, la divulgacién general de dicho
documento NO motivaria a la persona medianamente versada en la materia a desarrollar formas

cristalinas especificamente de la sal del acido malico del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-

fluoro-2-oxo0-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida.

Aparentemente, el Despacho en los anteriores exmenes de fondo y en la Resolucién aqui
recurrida, entiende que la escasa divulgacion de D1 constituye informacién suficiente que
motivaria a la persona medianamente versada en la materia, pues no se citan mas elementos

técnicos divulgados en D1 al respecto.

De nuevo, contrario a la apreciacion de la SIC, la divulgacion de D1 versa de forma general sobre
derivados de indolinona inhibidores de proteinquinasas, y como es usual en diferentes patentes

farmacéuticas, la posibilidad de dichos compuestos de formar sales farmacéuticamente

aceptables.

En conclusién, D1 divulga de forma general compuestos derivados de indolinona, en donde a lo
sumo divulga, dentro mas de 250 Ejemplos ilustrados, el compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-
fluoro-2-ox0-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida en su base libre, y
la posibilidad de dichos compuestos de formar diferentes sales farmacéuticamente aceptables, sin
embargo, nada en D1 habria permitido que la persona medianamente versada en la materia

pudiera predecir que el compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-ox0-3H-indol-3-
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ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida presentaba formas polimérficas, y menos
aln, que las formas polimérficas de la sal de 4cido malico aqui reivindicadas presentaran efectos
sorprendentes, referentes a la estabilidad termodinamica, por ejemplo, lo cual demuestra que la
presente invencién no solo es novedosa, sino que efectivamente se soluciona el objetivo técnico

de la invencién de forma sorprendente e inesperada.

c- Ahora bien, D3 es simplemente una referencia general y teérica, que si bien revela
técnicas generales de cristalizacién, no se refiere, divulga o sugiere especificamente que el
compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-0x0-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil- 1 H-
pirrol-3-carboxamida y menos su sal de 4acido maélico podria presentar diferentes formas
cristalinas, tal como se reclama en el Capitulo Reivindicatorio (caracterizadas por su patrones de

difraccion por rayos X en polvo).

De acuerdo con lo anterior, debo insistir en que la utilizacién de D3 como arte previo para
intentar desvirtuar el nivel inventivo de materia especifica objeto de solicitudes de patente resulta
totalmente improcedente, porque conduciria necesariamente a que todo el conocimiento general
disponible aplicado por un investigador para el desarrollo de una invencién, siempre haria obvia
toda invencién. Por ejemplo, el capitulo 28 del mismo libro®, explica extensamente la teoria y los
principios sobre “Relacion Estructura-Actividad y Disefio de Farmacos”; especificando, entre
otros, €l acercamiento segun analogos, homélogos, la fragmenfaci(')n molecular, la adicion de

grupos funcionales, los reemplazos por bioisosteros, entre otros. Siguiendo la aproximacién de la

SIC, todos los farmacos que se desarrollen utilizando los principios descritos en ese capitulo no
pueden ser patentables, pues todo quimico farmacéutico conoce los fundamentos de relacion
estructura-actividad y la metodologia general de disefio y desarrollo de moléculas biologicamente

activas.

Para la SIC es facil decir que el compuesto su forma de base libre se encontraba divulgado en D1,
asi como sus diferentes sales, y que al aplicar procedimientos rutinarios podrian ser facilmente
determinadas, olvidando sin embargo el proceso investigativo necesario para obtener los

polimorfos reivindicados.

De hecho, el Despacho menciona en repetidas ocasiones en la resolucion aqui recurrida, que el
documento D3 se considera como arte previo vélido porque ensefia de forma general el fendmeno
de formacion de polimorfos y las condiciones y factores a tener en cuenta para desarrollar un

polimorfo, tal y como se evidencia a continuacion

4 “Remington: The Science and Practice of Pharmacy” 20™ Edition. Page 458-468.
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“el problema técnico planteado por la invencion reclamada se
considera obvio, porque la anterioridad D3 ya divulgaba que las
diferentes formas cristalinas para un mismo compuesto difieren en sus

propiedad fisicoquimicas’”

“Determinar dichas propiedades fisicoquimicas es una prdctica
habitual en estudios de preformulacion dentro de los cuales se
introducen rigurosos trabajos para determinar su presencia en los

8 (mi subrayado)

medicamentos
“en el documento D3 se conoce que el fenomeno de polimorfismo se
da ampliamente en los medicamentos de uso Jarmacéutico, ésta
persona se encontraria motivada a utilizar métodos como los
revelados en D3 para identificar las formas polimérficas de la

molécula en cuestion’”’

“una persona del oficio medianamente versada en la materia
encontraria la sugerencia o motivacion suficiente aplicando los
métodos y conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados
en la anterioridad D3 a la sal de dcido mdlico del compuesto N-
[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-oxo0-3H-indol-3-ilidieno)metil] -

2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida divulgada en el documento DI,

con el fin de determinar la existencia de las formas Iy II cristalinas
de la sal de dcido mdlico, tal como las reivindicadas®” (mi

subrayado)

En vista de la facil derivacion de la presente invencién realizada por la SIC a partir de D3 y D1,
resulta importante preguntarse si en el criterio de la SIC ;la formacién de polimorfos_es
predecible?, ya que una referencia general como D3 ensefiaria todos los procedimientos que un
preformulador tiene que llevar a cabo para su produccién. Continva el Despacho con lo

siguiente:

’ Resolucién No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012, P4gina 10, parrafo 4, lineas 22 a 24.
® Ibid. Lineas 26 a 28.
7 Resolu016n No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012. Pégina 11, lineas 6 a 8.

¥ Resolucién No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012. P4gina 11, lineas 25 a 30.
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“es conocido en el campo técnico que los polimorfos son diferentes

arreglos estructurales dentro de un cristal de una misma molécula o
9 »

sustancia’ ” (mi subrayado);

“no es posible concluir que la identificacién de las formas Iy II
cristalinas anhidras reclamadas en la actual solicitud envuelvan
actividad inventiva, como quiera que las molécula misma ya era
conocida con anterioridad; es decir, la identificacion de las formas
cristalinas reclamadas y caracterizadas mediante la técnica XRD no

7 . 1 b :
representa un avance técnico real’’ (mi subrayado);

“las ensefianzas del documento D3, en donde es conocido que el
desarrollo de pblimorfos de un compuesto orgdnico con utilidad
terapéutica (aplicable a la sal del dcido mdlico del compuesto N-
[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-0x0-3 H-indol-3-ilidieno)metil] -

2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida) ~ mediante  técnicas  de

preparacion conocidas como la cristalizacién es una labor rutinaria
1] 1

en el ambito farmacéutico’" ”(mi subrayado, mi resaltado);

“la relevancia de este libro de texto (D3) reside en que contiene las
ensefianzas bdsicas que cualquier persona normalmente versada en la
materia conoce en relacion con la preformulacion, en donde se

destaca la obligatoriedad de los estudios de polimorfismo para

determinar la forma cristalina mds adecuada para obtener materias

primas aptasl 2

(mi subrayado);
“si bien es cierto que solamente algunos polimorfos presentan
propiedades deseables, para el presente caso las formas cristalinas

son el resultado de un trabajo_rutinario o habitual en el cual el

cometido inicial del investigador (en este caso preformulador,
persona versada en la materia) es determinar si el compuesto de la

solicitud puede existir en diferentes formas cristalinas, y para esto, ya

135

existen procedimientos establecidos™” ”(mi subrayado, mi negrilla);

® Ibid. Lineas 1 a 3.

"°Ibid. Lineas 10 a 14.

"' Resolucién No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012. P4gina 13, lineas 26 a 30.
' Resolucion No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012. P4gina 14, lineas 2 a 6.

** Resolucién No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012. Pagina 17, lineas 10 a 15.
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Teniendo en cuenta todo lo anterior, se puede concluir que para el Despacho, D3 ensefia de forma
clara procedimientos generales que se deben seguir para producir cualquier polimorfo. Es decir,

para la SIC, ;D3 enseiia como preparar particularmente el polimorfo aqui reivindicado? Es

mas, cabe preguntarse entonces si ses posible obtener polimorfos de todos los compuestos

conocidos? Y si ;la formacién de polimorfos es sélo la solucién a un problema ajuste de

condiciones para aumentar la escala y asi su preparacién en cantidades mas grandes? En

este punto, solicito respetuosamente que el Despacho responda especificamente las anteriores

preguntas.

No bastando con lo anterior, el Despacho se contradice respecto a su posicién frente a la
patentabilidad de los polimorfos, puesto que argumenta que “la obtencion de un polimorfo
mediante un procedimiénto bdsico del conocimiento comiin (cristalizacién — recristalizacion) y
su caracterizacion, que cualquier persona versada en la materia (farmacéutico preformulador)
debe realizar como una tarea obligatoria dentro de las etapas de preformulacion a pesar de que
esta labor sea ardua y extensa; particularmente porque es necesaria en el campo farmacéutico,

donde la seguridad y eficacia de los farmacos puede depender directamente del reconocimiento
4 ”

de las diferentes formas cristalinas que se puedan encontrar’ (mi subrayado). Pero a suvezy
contradictoriamente, la SIC utiliza la aproximacién problema-solucién en polimorfos para
evaluar su nivel inventivo, en donde se establece que dicha materia puede ser eventualmente
patentada si sus efectos sorprendentes son demostrados, lo que claramente se opone a la
aproximacién de la SIC plasmada en la resolucién aqui recurrida, sobre que todo polimorfo es
simplemente parte de un proceso arduo y extenso, pero al mismo tiempo obvio a la luz de

anterioridades generales como D3.

d- También de forma contradictoria, el Despacho cita elementos de diferentes libros
de 1965'3, 1937' y 19517 (entre 64 y 36 de antigiiedad), pero no se pronuncia respecto al Anexo
1 presentado en mi respuesta al segundo examen de fondo, que constituye informacién actual ‘y
relevante respecto a la predictibilidad y obviedad de las formas cristalinas, que me permito

enfatizar una vez mas a continuacion:

i) No puede olvidarse que la busqueda de polimorfos no es piedecible, por lo

que siempre los cientificos investigadores deben explotar intensamente su conocimiento y

" Resolucién No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012. P4gina 18, lineas 10 a 16.

"> McCrone WC. Fox Labes MM, Weissenberg A (eds) Polymorphism in physics and chemistry of the organic solid
state, vol 2. Interscience, New York, pp 725 a 727.

16 Buerger MJ, Bloom MC (1937) Kristallogr 96: 182-200.

'7 Findlay AF (195 1) The phase rule and its applications, 9th edn. Dover; New York, pp 7-16.
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creatividad con el fin de desarrollar nuevas formas cristalinas. De hecho, no hay un método
general para la prediccion de estructuras cristalinas a partir de una formula molecular; el disefio
de solidos orgéanicos que respondan a propiedades deseadas previamente continta siendo un

suefio.'®

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante resaltar que ademas de no ser posible garantizar a

priori la obtencién de formas cristalinas, tampoco es posible predecir cugntas formas son posibles

y qué propiedades presentard cierta forma particular. Es decir, algunos compuestos son
polimdrficos y otros no los son, y no hay un método conocido que permita predecir cuales

compuestos podrian proveer formas cristalinas adicionales.

Ni siquiera un conocimiento profundo de la teoria de cristales o una amplia experiencia
especifica en el area, permitirian a una persona medianamente versada en la materia anticipar
inequivocamente los anteriores hechos, basandose en la divulgacién general del compuesto de
D1, pues solamente con la invencion de la presente solicitud se logré la obtencién de la forma

cristalina reivindicada, sin seguir ningun tipo de indicacién o ensefianza del arte previo.

ii) Evidencia de lo anterior se puede encontrar en el articulo “An experiment
in crystal structure prediction by popular vote” de Graeme et al, adjunto al presente memorial
como “Anexo 17, en donde se evidencia la no predictibilidad de una forma cristalina de un
compuesto dado. En este estudio, se evalua la habilidad de diferentes experimentadores
cristalografos expertos para predecir estructuras cristalinas correctas a partir de una lista de
estructuras cristalinas diferentes para un compuesto dado. La metodologia del estudio involucra

dos compuestos especificos (5-fluoro-2-oxindol y 3-quinoclidinol racémico) con estructuras

rigidas, que no se encontraban publicadas en la base de datos de Cambridge (Cambridge d

&5

Structural Database -CSD-), para las cuales se generaron diferentes estructuras cristalinas por
métodos computacionales, en las que se buscaba el menor empaquetamiento energético posible,
de las cuales se escogieron 5 estructuras para ser incluidas en el test. Posteriormente, se realiz6
una competencia de prediccién de la estructura cristalina en el Centro de Datos Cristalograficos
de Cambridge (CCDC por sus siglas en inglés), donde los participantes del concurso, con
diferentes afios de experiencia en cristalografia (ver Figura 5, pagina 1988, desde profesionales
recién graduados y cristalégrafos con més de 30 afios de experiencia) debian determinar cual de
las estructuras era més probable que fuera la real forma cristalina, a partir de cierta informacion
para cada estructura (densidades calculadas, grupos espaciales y condiciones de crecimiento del

cristal) y acceso a la visualizacion de las estructuras a través de un computador.

"® G.R. Desiraju, Nature Materials, 1, 77-79 (2002)
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Los resultados demostraron que la estructura de la forma cristalina real del compuesto I (5-
fluoro-2-oxindol) fue la menos popular entre dichos expertos por un margen significativo (pagina
1989, pérrafo de conclusiones, linea 7-9). Para la segunda molécula, que resultaba ser mas dificil
de analizar (s6lo se recibieron 38 anlisis, mientras que para la molécula I, se recibieron 50), ya
que las diferentes estructuras cristalinas se podian distinguir menos, no se pudo establecer una
marcada diferencia entre la popularidad de las diferentes estructuras cristalinas, sin embargo, la

estructura cristalina obtenida experimentalmente fue de nuevo la menos popular.”

iii)  Nuevamente, de lo anterior se puede concluir que el estudio de las
diferentes formas cristalinas de una molécula especifica no es tarea facil, requiere experiencia y
experticia, asi como no es posible predecir a partir de técnicas rutinarias y tampoco mediante
técnicas computacionales a disposicion de los expertos, lo cual contradice completamente las

declaraciones del Despacho cuando menciona que es meramente “un trabajo rutinario”.

Como es sabido, dado el esfuerzo involucrado en el desarrollo de estas mejoras, y dado que éstas
proporcionan ventajas comerciales competitivas, y se derivan directamente de la investigacién y
creatividad humanas, el sistema de patentes debe garantizar su proteccién. El Despacho no puede
basarse en apreciaciones subjetivas para privar al inventor de la proteccién merecida para su

desarrollo novedoso y no sugerido por el estado de la técnica. En el mundo entero las formas

cristalinas especificas son consideradas no-obvias y por ende, materia patentable.

iv) De hecho, si una persona medianamente versada en la materia intentara en
un laboratorio, a partir de la Farmacia Remington o de la Farmacotecnia de Helman, o alguno de
los libros citados por el Despacho, obtener un polimorfo especifico de un compuesto activo
conocido, no lo lograria, atin cuando la literatura indicara que dicho compuesto activo es capaz de
formar diferentes polimorfos, tal como ocurre en el presente caso. A lo sumo, dicha persona
podria intentar aplicar algunas de las miles de condiciones y solventes que se mencionan en la
literatura (D3), pero no tendria nunca la certeza de que efectivamente va a poder obtener un

polimorfo, ni mucho menos cul, o prever sus propiedades y ventajas o desventajas.

En el presente caso, no solo el Despacho asume teéricamente que al aplicar las ensefianzas
generales de D3, la persona medianamente versada en la materia, obtendria las sales cristalinas
aqui reivindicadas. En ese caso la SIC comete un error, puesto que D1 a lo sumo ensefia el
compuesto en cuestion y la posibilidad de formar diferentes sales, dentro de ellas la del cido
malico, pueda presentar formas polimérficas, y aplicando en la realidad los conocimientos
generales de D3 no se produciria de forma obvia y predecible las formas polimérficas de la sal

del 4cido malico que presenten las ventajas aqui reclamadas.

Pagina 14 de 20




i

- OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA,

e- Lo anterior cobra importancia a la luz de lo manifestado por la Seccion Primera
del Consejo de Estado en su sentencia del 15 de septiembre de 2011, en la que sefiala que “aun
conociendo la forma de obtener un compuesto hidratado y cristalizado, lo impredecible era
determinar qué cristales podrian obtenerse de la ziprasidona y cudles serian sus propiedades;

luego, una persona versada en la materia no_podia derivar en forma obvia que tal compuesto

solucionaria el problema técnico” (mi subrayado, mi resaltado).

Contintia el Alto Tribunal cuando manifiesta que “el nivel inventivo del [...] compuesto no
comprendido en el estado de la técnica (novedoso), radica en las caracteristicas de solubilidad,
higroscopia y estabilidad termodinamica no esperadas ni predecibles del compuesto ziprasidona,

las cuales permitieron su formulacién inyectable (nivel inventivo)” (mi subrayado, mi resaltado).

Asi las cosas, y aplicando el raciocinio del Honorable Consejo de Estado al presente caso, en
primer lugar, la forma polimérfica de la presente invencién, caracterizada por picos
caracteristicos del patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo, no se encontraba
divulgada o siquiera ensefiada en el arte previo (D1), ni tampoco la posibilidad de producir sales
cristalinas del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-0x0-3H-indol-3-ilidieno)metil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida se encontraba siquiera sugerida en el arte previo. Es mas,

no existe sugerencia alguna en D1 sobre que dichas formas cristalinas novedosas presentara

impredeciblemente mejoras en la estabilidad térmica, pureza y estabilidad. Por lo tanto la (f
£

materia aqui reivindicada es novedosa y reviste nivel inventivo.

También la argumentacion de la SIC resulta contradictoria de pronunciamientos realizados en
casos similares, donde el mismo Despacho reconoce el nivel inventivo involucrado en obtener
resultados mejorados, por ejemplo argumentando que “no se encuentran indicaciones en los

documentos D1 a D4 que permitan llevar al experto medio en la materia a considerar que al

formar la sal de tartrato del compuesto [...] de D1 o D2, se logre disminuir significativamente la
higroscopicidad en comparacion con la sal de clorhidrato del estado de la técnica mas cercano™!
(Resolucion 75780 de 2012, en la que se concede la patente “Sales de tartrato de 5,8,14-
triazatetraciclo[10.3.1.02'“.04'9]hexadeca-2(l1),3,5,7,9-pentaeno y composiciones farmacéuticas

de las mismas™).

' CONSEJO DE ESTADO. Secci6én Primera. Expediente No. 110010324000200300003 01. Consejero Ponente:
Maria Claudia Rojas Lasso.

20 Cabe mencionar que los documentos D3 y D4 son los libros “Farmacia Remington,” y “Farmacotecnia teérica y
practica”, respectivamente.

*! Resolucion No. 75780 notificada por edicto desfijado el 19 de enero de 2012. P4gina 2, tltimo pérrafo.
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Es decir, en la Resolucién 75780 de 2012 el mismo Despacho acepta que a pesar de que el arte
previo ensefie el compuesto base, incluso la posibilidad de formar sales y los conocimientos
teoricos sobre sales y polimorfismo, otras sales novedosas y los efectos obtenidos no pueden ser

considerados obvios y predecibles. De la misma manera, en el presente caso, aun cuando el arte

previo divulga la posibilidad de que diferentes compuestos de Férmula I puedan formar sales
farmacéuticamente aceptables de acidos, como el malico, las sales cristalinas del acido malico
Forma I y II reivindicadas presentan ventajas en cuanto a la estabilidad termodinamica e

higroscopididad, lo cual a todas luces se constituye como un resultado mejorado, sorprendente ¢

impredecible.

f- i) Como es sabido, es comin que se aplique el acercamiento problema-
solucién en la determinacién del nivel inventivo de diferentes compuestos, particularmente, de

polimorfos, sin embargo, en dicho acercamiento realizado por el Despacho se cometen dos

errores de apreciacién:

En primer lugar, se determina que el arte previo mds cercano es DI, particularmente la
divulgacion del compuesto N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-0xo-3H-indol-3-ilidieno)metil]-
2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxarhida en el Ejemplo 80, entre mas de 250 Ejemplos ilustrados, y
la formacion de sales, asumiendo, por una simple mencién a los 4cidos aptos para formar dichas
sales, que dicho documento divulga efectivamente la sal del acido malico del compuesto N-
[2(dietilamino)eti1]-5-[(5-ﬂuoro-2-ox0-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxamida.

Por el contrario, D1 ni siquiera proporciona motivacién alguna para tomar en cuenta
especificamente el compuesto del Ejemplo 80 (N-[2(dietilamino)etil]-5-[(5-fluoro-2-oxo-3H-
indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida) y no ninguno de los otros 250
ejemplos, y menos ain, la sal del 4cido malico, cuando la cantidad de sales derivadas de los
acidos clorhidrico, sulfurico, acético, lactico, tartérico, y succinico de cada uno de los 250

ejemplos es casi infinita. Nada en D1 motiva a la persona medianamente versada en la materia a

desarrollar formas cristalinas especificamente de la sal de acido malico del compuesto N-
[2(dietilamino)etil]-5-[(5-ﬂuoro-2-oxo-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxamida, y menos aun, las aqui reivindicadas.

Es impreciso asumir que por una simple mencién a la posibilidad de los compuestos de formar
sales, los mismos seran susceptibles de presentar formas cristalinas, y la persona medianamente

versada en la materia, efectivamente las desarrollara, caracterizara y encontrara ventajosas.
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De otra parte, en dicho analisis problema-solucion, y como lo explique en los puntos 3.2.a.ii-
: 3.2.aii anteriores, el Despacho desestim6 los resultados experimentales presentados en el
) Capitulo Descriptivo, y concluy6 apresuradamente (luego de dos exdmenes de fondo en los que

se insistio en dichos resultados) que “no existe efecto técnico probado”??.

Teniendo en cuenta esta valoracién inadecuada, la SIC concluye que el problema técnico de la
solicitud no fue solucionado, o por lo menos, que no existen pruebas para comprobar su solucién,
por lo que objeta el nivel inventivo. Sin embargo, aqui se explican nuevamente dichos
resultados, y se insta al Despacho a aclarar, para los Examinadores y la SIC, ;qué tipo de

resultados son considerados sorprendentes y no parte de la caracterizacién fisicoquimica de

la materia, especificamente en polimorfos?

En conclusion, no solo dicho problema técnico se resolvio, sino que la solucién, es decir, las sales
cristalinas aqui reivindicadas, no resulta obvia para la persona medianamente versada en la

materia de acuerdo con lo expuesto anteriormente sobre D1 y D3.

: i1) Para la SIC la investigacion en polimorfos no solo es trabajo rutinario, sino
predecible, y falto de nivel inventivo, lo que desconoce abiertamente las consideraciones bien

establecidas por el Tribunal Andino de Justicia sobre que “nada se inventa de la nada”. > En este

caso, el hecho que pudiera existir eventualmente una minima motivacién general para llevar a
cabo trabajo experimental con el fin de determinar si hay otras formas fisicas (sal y formas
cristalinas), no hace el resultado positivo obtenido (es decir la invencién) obvio o evidente; si asi

fuera, el trabajo experimental seria innecesario. El que sea obvio intentar, no necesariamente

hace obvia la invencién. Como es sabido, y también lo ha establecido el Tribunal Andino de

Justicia, el hecho de utilizar herramientas conocidas en el estado de la técnica no desvirtiia
automaticamente el nivel inventivo de una invencién, dado que es necesario valerse de las
: herramientas existentes en la técnica para asi poder seguir avanzando en los desarrollos

tecnologicos. El Despacho parece desatender la jurisprudencia establecida por el Tribunal de

Justicia Andino, que con relacién al nivel inventivo en el 4rea de los inventos quimicos y

biotecnologicos ha manifestado que frecuentemente “...aplicando procedimientos conocidos
pueden obtenerse resultados inesperados para una persona normalmente versada en la
materia...”, pero que “...por ello, el juicio del nivel inventivo no puede ser elaborado con

criterios generales, sino que dependera de las especiales circunstancias de cada caso.”?*

22 Resolucién No. 79420 notificada por edicto desfijado el 24 de enero de 2012. P4gina 10,segundo pérrafo, linea 13.
% Proceso 21-IP-2000, pagina 8, linea 8.
* Proceso 105-IP-2000, pagina 7, lineas 45 a 50.
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Asi las cosas, durante el anlisis de una solicitud de patente, el Despacho debe poder citar

anterioridades que especificamente motiven a una persona versada en el arte a combinar los

elementos del estado de la técnica y a intentar las opciones especificas para llegar a la solucién

inventiva reclamada. No es suficiente alegar que la persona versada podria llegar a la invencién,
puesto que, como se ha dicho, este criterio desdibujaria por completo el sistema de patentes,
elevando el requisito de nivel inventivo a tal punto que nada serfa patentable e indicaria que en
todos los casos no hubo creatividad inventiva en el desarrollo de nuevas invenciones, porque

éstas siempre serian vistas como logros apuntados por el estado de la técnica.

En conclusién, segin todos los elementos anteriormente mencionados, se reconoce claramente
que la presente invencién reviste de nivel inventivo, ya que cualquier persona medianamente
versada en el arte aceptaria que el material reivindicado resulta ventajoso sobre lo revelado en el
estado de la técnica, que por lo demas no brind6 indicacion alguna de la posibilidad de cémo
preparar o | cémo obtener las Formas I y II de sal de 4cido malico del compuesto N-
[2(dieti1amino)etil]-5-[(5-ﬂuoro-2-oxo-3H-indol-3-ilidieno)metil]-2,4-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxamida, caracterizadas por patrones especificos de difracciéon de rayos X (DRX), que

ademas presentan ventajas en la estabilidad termodindmica, pureza e higroscopicidad.

Si la SIC insiste en su posicién de mantener su afirmacién en cuanto a que las anteriores

caracteristicas son una derivacion del estado del arte, solicito respetuosamente se enumeren de

manera expresa los hechos incluidos en el arte previo que conducirian a una persona versada en

el arte a obtener especificamente forma cristalina de la presente invencién.

3.3 Adicionalmente, me permito sefialar que en relacién con la invencién de la presente

solicitud, el privilegio de patente ha sido otorgado por parte de 64 Oficinas de Patentes en el

mundo, como se listan en la siguiente tabla:
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Country
AR.LP.O.
Australia
Canada
Chile
China P.R.

Eurasian Patent Convention

Georgia
Hong Kong
Indonesia
Japan

Korea South
Malaysia
Mongolia
Morocco
New Zeatand
Norway
OAP.L
South Africa
Singapore
Taiwan
Ukraine
Uzbekistan
Central African Republic
Benin
Burkina Faso
Cameroon
Chad

Congo
Gabon
Equatorial Guinea
Guinea-Bissau
Guinea

Ivory Coast
Mali
Mauritania
Niger
Senegal
Togo

China P.R.
Armenia
Azerbaijan
Belarus
Kazakhstan
Kyrgyzstan
Moldova
Russian Federation
Tajikistan
Turkmenistan
Hong Kong
Jamaica
Botswana
Gambia
Ghana
Kenya
Lesotho
Malawi
Mozambique
Sierra Leone
Sudan
Swaziland
Tanzania
Uganda
Zambia
Zimbabwe
United States
Macao
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29-Sep-06
29-Sep-06
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29-Sep-06
29-Sep-06
29-Sep-06
14-Oct-08
20-May-09




OLARTEMOURE

TE; MOURE & ASOCIADOS LTDA.

| c} las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el sentido
bllguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, es a la vez cierto que los
riterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el analisis de solicitudes de patente, en
particular en cuanto al nivel inventivo se refiere, son analogos globalmente, y concesiones en

otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los

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

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

las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero.

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

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

planteados en el presente recurso sean resueltos de manera individual, completa y motivada,

respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a esa Superintendencia a

adoptar la decisién que estime frente a la solicitud aqui formulada.
5. NOTIFICACION
Recibir¢ notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Carrera 5 No. 34-03, de Bogota.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74295
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PRESENTACION PERSONAL Y -
RECONOCIMIENTO DE CONTENIDO, NOTARIA
FIRMA Y HUELLA §

\\Q:
El Notario Treinta y Ocho (38) de! Circulo de @ R
Bogota, D.C. da fe que el anterior escrito fué \\

presentado personalmente por:
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO

quienexhibidla: C.C. 79782747
y Tarjeta Profesional No. 74295

y manifesté que la firma y huella que -aparecen en el presente
documento son suyas, y que acepta el contenido del mismo. :

(Art. 68 Dec. 960/70 concordante con \ \ a2
RURRIARER

Art 4 Dec. 1681/96) I
SVJARDO DURAN GOMEZ
RIO 38 DE BOGOTA, D.C.

.,
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