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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
numeral 34 del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion No. 33019 del 26 de mayo de 2014, la
Superintendencia de Industria y Comercio denegd patente de invencion a la
creacion denominada: “FORMA CRISTALINA DEL COMPUESTO 2-(((S)-(((2R,
3R, 4R, 5R)-5-(2,4-DIOXO0-3,4-DIHIDROPIRIMIDIN-1-(2H)-IL)-4-FLUORO-3-
HIDROXI-4-METILTETRAHIDROFURAN-2-IL)) METOXI (FENOXI) FOSFORIL
AMINO) PROPANOATO DE (S)-ISOPROPILQO”, con fundamento en el articulo 18
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la
invencion en estudio no cumplié con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 10 de Julio de 2014
con el No. 12-195602-00011-0000, encontrandose dentro del término establecido
para el efecto, la sociedad GILEAD PHARMASSET LLC, por intermedio de
apoderado interpuso recurso de reposicion contra la citada Resolucién, con
fundamento en los argumentos que a continuacion se sintetizan:

En primer lugar la recurrente presenta un nuevo capitulo reivindicatorio compuesto
por 4 reivindicaciones bajo radicado No. 12-195602-00010-0000.

La recurrente manifiesta que “el polimorfo reclamado corresponde unica y
exclusivamente a la Forma cristalina 6 del compuesto 2-(((S)-(((2R, 3R, 4R, 5R)-5-
(2,4-Dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-
2-il)) metoxi (fenoxi) fosforil amino) propanoato de (S)- isopropilo, lo cual ya ha
sido reconocida como novedosa en vista de las divulgaciones del arte previo, y
que manifiesta una destacada estabilidad de fisica y termodinamica como bien se
expondra mas adelante. En este punto, nos permitimos sefalar que el sefior
Examinador no llevé a cabo un analisis adecuado de los argumentos y evidencias
expuestas en la anterior Respuesta por cuanto asumio que la comparacion de las
formas cristalinas llevada a cabo no soportaba de manera contundente la
superioridad de la presente invencion (...)".

Sefiala a continuacion “(...) que a pesar de que el capitulo descriptivo de la
presente solicitud analiza y compara las propiedades fisicas y termodinamicas de
las diferentes formas cristalinas del compuesto 2-(((S)-(((2R, 3R, 4R, 5R)-5-(2,4-
Dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il))
metoxi (fenoxi) fosforil amino) propanoato de (S)- isopropilo; el alcance de la
materia reclamada se ve limitado Unicamente a la Forma 6 y por tanto, las
comparaciones llevadas a cabo si demuestran la superioridad de la presente
invencion frente al estado de la técnica”.
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En cuanto se refiere a las objeciones al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a
4 de la presente solicitud, considera “que el examen de nivel inventivo llevado a
cabo por el sefior Examinador confluye en la decision de denegar el privilegio de
patente a la presente invencion dada la "ausencia” de algun efecto técnico
sorprendente o ventajas relacionadas con la Forma 6, lo cual ademas de ser
incorrecto-teniendo en cuenta la favorable estabilidad fisica y termodinamica que
exhibe dicha forma 6 y que comentaremos enseguida-, revela el error conceptual
en el cual realice el sefior Examinador y que desvirtia completamente la decision
derivada de su examen”.

La recurrente considera que los documentos D2 y D3, aportados por el Despacho
“(...) fallan completamente en anticipar la forma 6 o cualquier otra de las formas
cristalinas del compuesto en mencion (...)"

El recurrente explica que “el documento D2 se limita unicamente a divulgar la
existencia de la molécula 2-(((S)-((CR, 3R, 4R, 5R)-5-(2,4-Dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi
(fenoxi) fosforil amino) propanoato de (S)- isopropilo sin abordar el analisis de
alguna de sus formas amorfas o cristalinas, mientras que el documento D3
proporciona definiciones, conceptos y ensefianzas generales relativas al estudio
del polimorfismo como fendmeno de interés para la ciencia farmacéutica, lo cual
no es en ningun momento informacion suficiente para que el versado en la materia
logre desarrollar de manera obvia la presente invencion. ”

Agrega que el documento del estado de la técnica D2, que a juicio del examinador
es el mas cercano a la invencion “divulga cientos de compuestos quimicos dentro
de los cuales el versado en la materia tendria que seleccionar y escoger alguno
para su estudio y el posterior desarrollo y caracterizacion de formas solidas, bien
sea cristalinas o amorfas, lo cual deriva igualmente en la obtencién de cientos de
sdlidos cristalinos y/o amorfos segun las caracteristicas inherentes a cada
molécula.”

El recurrente sostiene que el documento D2 “(...) no proporciona ninguna
instruccion especifica que motive, en primer lugar, la eleccion del 2-(((S)-(((2R,
3R, 4R, 5R )-5- (2,4- Dioxo- 3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-
metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi (fenoxi) fosforil amino) propanoato de (S)-
isopropilo de entre la enorme cantidad de moléculas alli descritas, desconocemos
la razon por la cual el versado en la materia podria inclinarse a desarrollar una
forma cristalina de dicha molécula concreta (...)".

Por otra parte, el recurrente agrega “(...) el documento D3 no proporciona
informacion relevante que inste la seleccion puntual del 2- (((S) -(((2R, 3R, 4R,
5R)-5-(2,4-Dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-

metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi (fenoxi) fosforil amino) propanoato de (S)-
isopropilo descrito en el documento D2 para desarrollar la Forma cristalina 6 aqui
reivindicada a partir de él, por lo que resulta inadecuado afirmar que la
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combinacion de ambos documentos revela al versado en la materia los
conocimientos necesarios para alcanzar de manera obvia la presente invencion”.

La recurrente argumenta “(...) que si bien las practicas habituales del versado en
la materia motivarian al versado en la materia a desarrollar o idear posibles
polimorfos del compuesto 2-(((S)-((PR, 3R, 4R, 5R)-5-(2,4-Dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi
(fenoxi) fosforil amino) propanoato de (S)- isopropilo, el estado de la técnica no
brinda en ningin momento alguna expectativa de éxito respecto a la posibilidad de
obtener especificamente la Forma 6 reivindicada de la mano con su favorable
estabilidad, (...)".

Con referencia a lo anterior la recurrente presenta una tabla de comparacién que
relaciona las propiedades fisicas de las formas cristalinas 1 y 6, concluyendo que
“(...) es evidente que la forma 6 reivindicada cuenta con atributos fisicos
favorables que la definen como una forma cristalina fisicamente estable y que
comparada con la Forma 1, cuenta con caracteristicas deseables y ventajosas
tales como no higroscopicidad, elevado punto de fusion y resistencia ambientes
acuosos o humedos.” Por otra parte, la recurrente presenta una tabla que
relaciona un estudio de higroscopicidad entre las dos formas cristalinas
concluyendo que “(...) la forma 6 al ser sometida al ensayo de higroscopicidad en
donde se evalua la ganancia de peso al aumentar progresivamente la humedad
relativa del medio, junto a la reversibilidad de dicha ganancia de peso, es
completamente favorable y ventajoso en comparacion con las propiedades que
revela la Forma 1”.

A continuacioén la recurrente manifiesta que con “(....) fin de corroborar la validez
de la informacion aqui expuesta respecto a la no higroscopicidad de la presente
invencién, nos permitimos incluir a continuacion dos graficas que constituyen
sustento adicional de la estabilidad superior de la forma 6 reivindicada (...)",
concluyendo a partir de los resultados de las gréficas aportadas por esta “(...) que
la presente invencion (Forma 6) cuenta con propiedades fisicas ventajosas en
comparacion con las manifestadas por la Forma 1, las cuales demuestran que la
presente invencion goza de una estabilidad fisica superior siendo completamente
resistentes a ambientes altamente himedos como los probados en dicho ensayo”.

Finalmente, destaca la originalidad de la solucion planteada y considera que aun si
el versado en la materia aplicara en “Los meétodos y conocimientos sobre el
polimorfismo revelados en el documento D3 para dar origen a una forma sélida
cristalina alternativa a la ensefiada en el documento D2, no existe garantia alguna
de que el resultado obtenido cuente con las caracteristicas fisicas y
termodinamicas atribuidas a la Forma 6, las cuales afirmamos son ventajosas y
representan un valioso aporte al campo técnico”.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a
resolver el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:
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Frente al nuevo capitulo reivindicatorio aportado por la recurrente bajo radicado
No. 12-195602-00010-0000 este Despacho manifiesta que es aceptado puesto
gue no amplia la materia inicialmente divulgada.

Con relacion al argumento de la recurrente segun el cual el examinador no tuvo en
cuenta las pruebas técnicas, esta Oficina considera que en el presente caso el
resultado de estas pruebas técnicas era predecible a partir de las ensefianzas del
documento D3 considerando que este documento revela que la obtencion de
formas cristalinas tiene como finalidad modificar la solubilidad, el punto de fusion y
otras propiedades derivadas (Pag. 1915 columna de la izquierda), teniendo en
cuenta esto era evidente que obtener formas cristalinas del compuesto 2-(((S)-
(((2R, 3R, 4R, 5R)-5-(2,4-Dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-
4metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi (fenoxi) fosforii amino) propanoato de (S)-
isopropilo (Pag. 695, Ej. 25) del documento D2 daria como resultado cambios en
las propiedades fisicoquimicas como las que menciona la solicitante, efecto
predecible y esperado a partir de las ensefianzas del documento D3.

En cuanto tiene que ver con el hecho de que el documento D2 divulga estructuras
cristalinas del compuesto 2-(((S)-(((2R, 3R, 4R, 5R)-5-(2,4-Dioxo-3,4-
dihidropirimidin-1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi
(fenoxi) fosforil amino) propanoato de (S)- isopropilo pero no divulga la estructura
cristalina especifica de la solicitud, esta Oficina considera que en el presente caso
existe la motivacion dada por el documento D3 para la obtencion de estructuras
cristalinas con propiedades fisicoquimicas mejoradas tales como como la
solubilidad, el punto de fusion, entre otras, donde las estructuras quimicas, son
identificadas mediante métodos de cristalografia conocidos (Pags. 1915 - 1919).

Se advierte ademas que la combinacién de las ensefianzas de los documentos D2
y D3 si motivaria a la persona versada en la materia a llegar al objeto de la
solicitud considerando que la obtencion de estructuras cristalinas con el fin de
mejorar propiedades fisicoquimicas como: la higroscopicidad, punto de fusion y
solubilidad ya se encontraba divulgado en el documento D3 y por tanto la persona
versada en la materia si se hubiera visto motivada a obtener estructuras cristalinas
del compuesto 2-(((S)-(((2R, 3R, 4R, 5R)-5-(2,4-Dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-
IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi (fenoxi) fosforil amino)
propanoato de (S)- isopropilo (Pag. 695,Ej. 25) divulgado en el documento D2
llegando al objeto de la solicitud, por lo tanto puede concluirse que el objeto
reivindicado no cumple con el requisito de nivel inventivo.

Por otra parte resulta del caso sefialar que contrario a lo argumentado por la
recurrente, el objeto ahora reivindicado de la forma cristalina 6 del compuesto -
((9)-(((2R, 3R, 4R, 5R)-5-(2,4-Dioxo-3,4-dihidropirimidin-1-(2H)-I1L)-4-fluoro-3-
hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi (fenoxi) fosforil amino) propanoato de
(S)-isopropilo si puede derivarse de manera evidente del estado de la técnica,
considerando que la obtencion de formas cristalinas con propiedades
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fisicoquimicas favorables como disminucion de la higroscopicidad ya se
encontraba divulgado en el documento D3 de manera que este no cumple con los
requisitos de patentabilidad.

Ahora bien, con referencia a su manifestacion en el sentido que el documento D2
no menciona la estructura cristalina de la solicitud, resulta pertinente aclarar que
en el presente caso la afectacion del nivel inventivo de la solicitud se da por la
combinacion de las ensefianzas de los documento D2 y D3, si bien el documento
D2 no divulga la estructura cristalina de la solicitud el documento D3 si ensefia las
ventajas asociadas a estabilidad de un compuesto por obtencién de una forma
cristalina diferente y por tanto sugiere su obtencion. Asi las cosas, se reitera la
falta de nivel inventivo en el objeto reivindicado.

Frente a las tablas aportadas por la recurrente con la comparacion de las
propiedades fisicas y la estabilidad de la forma cristalina 6 de la solicitud frente a
la 1 del documento D2, este Despacho se permite aclarar que los cambios en las
propiedades fisicas de un compuesto producto de la obtencién de diferentes
estructuras cristalinas es ampliamente conocido por la persona versada en la
materia y se encontraba divulgado en el documento D2 (P4g. 1915 columna de la
izquierda). Adicionalmente la estabilidad de un compuesto quimico va a ser
dependiente de sus propiedades quimicas y fisicas, por tanto si existiera una
modificacion de alguna de estas existirian cambios en la estabilidad del mismo.
Asi las cosas, los resultados aportados por la recurrente frente al cambio del punto
de fusiéon y la no higroscopicidad eran predecibles a partir del conocimiento medio
de una persona versada en la materia y la aplicacion de medios técnicos®.

Finalmente, se reitera que los documentos D2 y D3 indican a la persona
normalmente versada en la materia como es posible obtener la estructura
cristalina del compuesto -(((S)-(((2R, 3R, 4R, 5R)-5-(2,4-Dioxo-3,4-dihidropirimidin-
1-(2H)-IL)-4-fluoro-3-hidroxi-4-metiltetrahidrofuran-2-il)) metoxi (fenoxi) fosforil
amino) propanoato de (S)-isopropilo de esta solicitud con los efectos
mencionados, los cuales de ninguna manera resultan sorprendentes, por tanto el
objeto en cuestidon no cumple con los requisitos que hacen posible el otorgamiento
de patente.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad legalmente previstos, especificamente
el de nivel inventivo, en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decision
impugnada.

En virtud de lo expuesto, se

! Sanchez G.; Relevancia del polimorfismo en el area farmacéutica. Revista Mexicana de Ciencias
Farmacéuticas, vol. 38, nam. 2, abril-junio, 2007, pp- 57-76. Url:
http://www.redalyc.org/pdf/579/57938208.pdf.
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucion No.
33019 del 26 de mayo de 2014, por medio de la cual se denegé una patente de

invencion.
ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la

sociedad Gilead pharmasset lic, advirtiéndole que contra ella no procede recurso
alguno por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 18 Ago 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, notificaciones@BC.COM.CO
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