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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pic de

mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo siguiente

ante ¢l auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 45 de la

Decisidn 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

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

Capitulo Reivindicatorio originalmente presentado, el cual contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 27 a 29;

- en las Reivindicaciones 21 y 24 se especifica que la forma A es la misma forma

cristalina que sc¢ reclama en la Reivindicacién 1, mientras que la forma B es la

misma forma cristalina que se reclama en la Reivindicacién 8 de acuerdo con las

paginas 9 a 11 del Capitulo Descriptivo.
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Valga anotar que la modificacidén efectuada al Capitulo Reivindicatorio cumple a cabalidad con lo
estipulado en el Articulo 34 de la Decisién 486, ya que éstas de ninguna manera implican una

ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- La Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 27 a 29 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecién, en tanto las Reivindicaciones 27 a 29 fueron

eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

3 a- La Examinadora sefiala que las Reivindicaciones 5-7 y 12 a 14 no son claras porque
se refieren a la pureza de la forma cristalina, lo cual es un resultado a alcanzar y no definen al

producto, por lo cual sugiere eliminar dichas reivindicaciones del Capitulo Reivindicatorio.

Asi mismo, las Reivindicaciones 21, 22 v 24 no son claras cuando se refieren a la “forma cristalina
A” y ala “forma cristalina B” que no se definen en ninguna parte de las Reivindicaciones, por lo

tanto la Examinadora sugiere que se definan las formas cristalinas A y B correspondientes conforme

al Capitulo Descriptivo.

b- 1) En respuesta a las objeciones de la Examinadora, en primer lugar con
respecto a las Reivindicaciones 5-7 y 12-14, me permito sefialar que €] Manual Andino de Patentes
(MAP)' y la Guia para Examen de Patentes de la SIC? establecen que un parametro y un resultado a

alcanzar no es una caracteristica técnica de la invencién, pero puede aparecer en la

reivindicacidn acompaifiado de las caracteristicas técnicas que definen la invencion. En este

sentido, las caracteristicas técnicas esenciales de los cristales a los que se hace referencia en las
Reivindicaciones dependientes 5 a 7y 12 a 14 estan debidamente definidas en las Reivindicaciones
independientes 1 y 8 respectivamente y, evidentemente, al ser dichas reivindicaciones dependientes
completamente de las Reivindicaciones 1 y 8 es claro que la caracteristica reclamada por dichas
reivindicaciones dependientes corresponde y obedece (nicamente a una limitacién particular que,
por definicién, se encuentra per se en el alcance de las reivindicaciones independientes que

caracterizan completamente a la presente invencion.

! Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 4.6.6 {dispenible en http://www.comunidadandina.org/public/
atentes. pdf).
Guia para Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio (2014). Seccion 2.6.5.8 Reivindicaciones definidas por el resultado a alcanzar,
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Es decir, el objeto de dichas reivindicaciones dependientes corresponde a modalidades particulares
de la invencion. De manera especial, en dichas reivindicaciones dependientes el cristal reclamado
se encuentra previamente definido mediante las caracteristicas esenciales mencionadas en las
Reivindicaciones 1 y 8 (de las cuales dependen), y simplemente especifican el alcance particular de
determinados aspectos, que, de nuevo, ya estdn dentro del alcance de las reivindicaciones
independientes. Al respecto, me permito sefialar respetuosamente que de acuerdo con las
disposiciones del Instructivo para ¢l Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelos de

Utilidad en una reivindicacion dcpendiente “todas las caracteristicas esenciales de la

”3

reivindicacion independiente estan presentes™ y ademas “contiene todas las caracteristicas de la

reivindicacién de la_cual depende y ademds: i) hace referencia a ésta; y ii) adiciona una o mas

caracteristicas que limitan el objeto a proteger * (mi subrayado, mi negrilla). En este sentido, la

objecidn carece de todo sustento t€cnico puesto que dichos resultados a alcanzar, contrario a lo
afirmado por la Examinadora, si definen el producto (gracias a la dependencia) y claramente no
incluyen infinidad de soluciones, sino sélo aquellas que estdn dentro del alcance de las

reivindicaciones independientes.

ii) Ahora bien, respecto a las Reivindicaciones 21, 22 y 24, considero superada
la objecion debido al hecho que se ha especificado que la forma A es la misma forma cristalina que
se reclama en la Reivindicacion 1, v ademds que la forma B es la misma forma cristalina que se

reclama en la Reivindicacion 8 de acuerdo con las paginas 9 a 11 del Capitulo Descriptivo.

Teniendo en cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores objeciones, cn tanto que el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad establecidos en
la Decision 486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y el Instructive de la SIC, de tal
forma que le permite a cualquier persona medianamente versada en la materia determinar

inequivocamente el alcance de la materia reclamada.

4, a- La Examinadora argumenta que la patente W(Q2008/073687 (D1), junto con los

5

documentos “Farmacia Remington™ (D2) y “Polymorphism in pharmaceutical solids”® (D3)

afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

* Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012, Seccidn 2642, Pagina 37. {disponible electrénicamente en
http:/fwww.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)
q P

Ibidem.
® Gennaro, A. R., Remington Pharmacy, 19th edition, 1995
® Brittain, Harry; Polymorphism in pharmaceutical solids; Informa Healthcare USA, Inc.; New York; 2009.
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1) La Examinadora sefiala que D1 divulga el compuesto 5-clora-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina. A su vez, D2
ensefia ¢l estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria en el campo farmacéutico en la
preformulacién de preparados farmacéuticos para variar propiedades como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucién entre ofras, mientras que D3 revela diferentes métodos para la

obtencidn de formas cristalinas.

El siguiente cuadro comparativo compara las caracteristicas esenciales de las Reivindicaciones | vy

8 de la presente invencidn frente a las del arte previo citado:

Caracteristicas esenclales D1 D2
Ensefia que el fendmeno
B-claro-N2-(2- de polimorfisme {formas
isopropoxi-5- metil- | cristafinas) es la
Forma cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5- 4‘2'%"5?[;" g?fn?;ﬂ%d ode cocmugluqeu;or
metll-d-piperidin-4-ll-fenil}-N4-[2-(propan-2-sulfonif)- _2-sulfonil istalizar en més d
fenil]-plirimédin-2,4-diamina (propan-2-suifonil)- | para cristall 2

fenil]-piimlidin-2,4- | un sistema cristaline y es
diamina (Pag. 77, | un trabajo habitual en el
compuestc 864 campe de preformulacion

farmacéutice.
que exhibe ung o mas picos de dlfraccidn en polvo de
rayos-X gue tienen la maxima en tos Angulos de
difraceidn selecclonados a partir de 7.2°, 8.1°, 10.8°,
12.0¢,12.4°, 13.4°, 14.4°, 14.8°, 15,70, 16.90, 17.7°,
18,57, 19.0°, 19.5°, 20.0°, 20.3°, 21.1°, 216", 22.4°,
2267, 23.0°, 24.1°, 24.5° 2B.5° 26.0° 26.2° 27.0°
27.3°, 28.3°, 29.0°, 29.1°, 30.6°, 31.3°, 32.8°, 33.5°, Ensefia que la
34.2° v 36.4° (grados 28) (reivindicacién 1} caracterizacién de formas
que exhibe uno 0 Mas pices de difracclén en polve de ¢ristalinas para un mismo
rayos-X que tienen fa médxima en los &ngulos de | Nose menciona | compuesto por medio del
difraccién seleccionados a partir de 5.1°, 5.5° 5.6° patron de difraccién de
9.5° 9.6° 10.1110° 11.8° 12.1° 12.6°, 13.7°, 14.5°, rayes X es un métedo
14.6° 15.2° 16.1°, 16.6° 16.7°, 17.0°, 17.1 » 17.5°, convencional

17.7°, 18.0° 188° 18.0° 18.3° 18.5° 20.5°, 20.8°
21.8° 21.9°, 22.1°, 22.4°, 22.8°, 23.2°, 23.7°, 23.9°,
24.3°, 24.5° 24.8° 251° 254° 25.0° 264° 26.8°
27.8° 28.1°, 28.6°, 29.1° 20.6° 29.8°, 30.6° 31.6°,
32.7°. 33.5°, 342° 364" 35.6° y 36.8° (grados 20)
{relvindicacion 8)

De acuerdo con lo anterior, la Examinadora sostiene que D1 conforma el estado de la técnica més
cercano a la Reivindicacion 1, debido a que ensefia el compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-

4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La Examinadora ademéas concluye que la presente invencion se diferencia de D1 en la definicion
especifica de las formas cristalinas A y B del compuesto divulgado en D1, con lo cual se puede
afirmar que dicha diferencia permite obtener diferentes formas cristalinas del compuesto de D1 que

no demuestran tener propiedades fisicas, mecanicas y/o fisicoquimicas mejoradas frente al arte

previo.

La Examinadora finalmente establece que el problema técnico que resuelve la solicitud es formular

diferentes formas cristalinas de 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-
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(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina Para la Examinadora, la persona medianamente
versada en la materia habria utilizado los métodos y conocimientos sobre el polimorfismo
contenidos en D2 para modificar €l compuesto S-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-
ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina y asi obtener las formas cristalinas A
y B del mismo, obteniendo asi ¢l objeto de las Reivindicaciones 1 y 8, sumado al hecho que la
identificacion de una forma cristalina no implica una actividad inventiva, lo cual lleva a la

Examinadora a afirmar que la presente solicitud no tiene nivel inventivo.

i) La Examinadora, a su vez, presenta el siguiente cuadro comparativo entre las

caracteristicas definidas en la Reivindicacion 17 frente a D1 y D3;

Caracterfsticas esenclales _ 7 S I

Método para la preparacion de una ferma

cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5- o .
metil-4-piperidin-4-il-fenil}-N4-[2-(propan-2- No s& menciona Cri(s't:agizsaci%ré_rfgg;lva
sulfonil}-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, el cual 95-

comprende:

Hacer reaccionar el diclorhidrato de la 5- Sal HCI de la 5-cloro-N2-(2- . e
cloro-N2-(2-isopropoxi-5- metil-4-piperidin-4- | isopropoxi-5- metil-4- Cgrnliiteeaﬁgié%cg:asgaé'gac'on
il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil}-fenil}- piperidin-4-il-fenif)-N4-[2- 2 ntidades quimicas en
pinmidin-2,4-diamina en un solvente, con {propan-2-sulfonin-fenil]- solucion ;'ra roducir Un
cuando menos dos equivalentes de pirimidin-2 4-diamina (P&g. compue sltjo m sfn os soluble
hidréxido de sodio acuoso. 77, compuesto 66) P '

De acuerdo con lo anterior, la Examinadora sostiene que D1 conforma el estado de la técnica mas
cercano a la Reivindicacion 1, debido a que ensefia el compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-

4-piperidin-4-ilfenil}-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2 ,4-diamina.

La Examinadora ademds concluye que la presente invencion se diferencia de D1 en el
planteamiento de un procedimiento para obtener una forma cristalina del compuesto divulgado en

D1, con lo cual se puede afirmar que dicha diferencia permite obtener diferentes formas cristalinas

del compuesto de D1.

La Examinadora finalmente establece que ¢l problema técnico que resuelve la solicitud es formular
un procedimiento para obtener diferentes formas cristalinas de 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-ilfenil}-N4-[2-(propan-2-sulfonil}-fenil]-pirimidin-2,4-diamina. Para la Examinadora,
la persona medianamente versada en la materia habria utilizado los métodos y conocimientos sobre
la obtencion de polimorfos contenida en D3 para modificar el compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-
5- metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina y asi obtener
las formas cristalinas A y B del mismo, obteniendo asi el objeto de la Reivindicacién 17, por lo cual

la presente solicitud no tiene nivel inventivo.
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iii} ~ Finalmente, la Examinadora presenta el siguiente cuadro comparativo entre las

caracteristicas definidas en las Reivindicaciones 21 y 24 frente a D1 y D3:

Caracterfsticas esenciales

D1

D3

Método para la conversion de la forma
cristalina B de la S-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-il-fenil}-N4-[2-(propan-2-
sutfonll)-fenil)-plrimidin-2 4-diamina hasta la
forma cristalina A de fa  S-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metll-d-piperidin-4-il-fenil)-N4-
[2-(propan-2-sulfenil)-tenil)- pirimidin-2,4-
diamina que comprende:

No se menciona

Cristalizacidn por suspension con o sin
siembra de cristales (Pags. 116-117)

Adicionar una pequefia cantidad de la forma
cristalina A a una suspensién de la Forma B
de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
piperidin-4-ll-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-

5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-
metil-4-
piperidin-4-i-

La cristalizacién por suspensién vy
siembra consiste ep fa suspensién de
una forma solida y posterior sembrado

con la forma sdlida mas estable para

fenil)-pirimidin-2.4-diamina en un solvente | fenil)-N4-[2- "dar lugar a esta (pags.116-117)

(reivindicacion 21) (propan-2-
Calentar una suspensidn de la Forma B de | sulfoniti-fenil)- La istalizacion por suspension sin
la &-cloro-N2-{2-isopropoxi-5-metli-4- | pirimidin-2,4- siembra da lugar a la forma mas

piperidin-g-il-fenil}-N4-(2-(propan-2-sulfonil)- | diamina (Pag. |estable vy  ocurre por  una

N - . - I H a r
fenil]-pirimidin-2.4-diamina en un solvente transformacion  mediada  por el
(reivindicacion 24) 77, compuesto solvente, 1a cual puede verse afectada

P P por ia temperatura

ooy

En consecuencia, la Examinadora sostiene que D1 conforma el estado de la técnica mas cercano a la
Reivindicacién 1, debido a que ensefia el compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-
4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

La Examinadora ademds concluye que la presente invencidn se diferencia de D1 en el
planteamiento de un procedimiento para obtener una forma cristalina del compuesto divulgade en

D1, con lo cual se puede afirmar que dicha diferencia permite obtener diferentes la forma cristalina

A apartir de la forma cristalina B del compuesto de D1.

La Examinadora finalmente establece que el problema técnico que resuelve la solicitud es formular
un procedimiento para obtener la forma cristalinas A del compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-2,4-diamina. ~ Asi, para la
Examinadora, la persona medianamente versada en la materia habria cmpleado la técnica de
cristalizacion por suspension o siembra o sin siembra en la forma B del compuesto 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-35-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil})-fenil ]-pirimidin-2,4-diamina

para obtener a la forma cristalina A de dicho compuesto y asi obtener el objeto de las

Reivindicaciones 21 y 24, por lo cual la presente solicitud no tiene nivel inventivo.

b- i) Para empezar, teniendo en cuenta el arte previo citado por la Examinadora, a

continuacién me permito realizar el andlisis de nivel inventivo de acuerdo con la Guia para Examen
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de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad de la SIC,” en donde se sefiala que
“durante el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un andlisis objetivo de las

divulgaciones previas del estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento que ya_ se

tiene de la Invencion que se estd evaluando.Por tanto, con ¢l fin de minimizar la subjetividad y

evitar_que _se realice un andlisis en retrospectiva (“hindsicht” 6 "a posteriori”), el examen debe

relacionar la invencidén con la solucion de un problema técnico, mediante el Método “problema-
P

solucion® (énfasis fuera del texto).

A. Identificar el estade de la técnica cercano a la invencion

reivindicada,

Para el presente caso, me permito llamar la atencién sobre la Guia de la SIC que determina
claramente que “El estado de la técnica cercano es un_documento que se encuentra en el mismo
campo técnico que la invencion o trata de solucionar el mismo problema o uno semejante. Sucle
ser el que tiene mds caracteristicas en comun con la invencién o presenta leves modificaciones de
estructura e indica la misma funcion, propdsito (y) En caso de que haya varios decumentos

relacionados, el estado de la técnica cercana es el _documento que menciona una funcign,

»9

proposito, problema a resolver ¢ actividad semejante al de la invencion™ (énfasis fuera del texto).

Es decir, el arte previo mis cercano a la invencidn sélo puede ser un_documento del estado de la
técnica, mientras que el segundo documento debe ser el que “contiene una ensefianza que indicaria

(no sdlo que podria indicar, sine que indicaria) a la persona medianamente versada en la materia,

enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el estado de la técnica mds cercano
para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin realizar una actividad inventiva”™® (énfasis

fuera del texto).

Ahora, en este orden de ideas, D1 debe ser considerado como el estado de la técnica mas cercano a
la presente invencion, debido a que la divulgacion de dicha anterioridad estd relacionada con Ja
materia reclamada en la presente solicitud dado que D1 da a conocer ¢l compuesto 5-cloro-N2-(2-

isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil}-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.

B. Determinar la diferencia entre la invencién y el estado de la

técnica cercano,

7 Guia Para Examen de Solicitudes de Patente de Invencitn y Modelo de Utilidad Superintendencia de industria y
Coemercio,2014., seccién 2,13.5, paginas 131-134.

¥ Ibid., seccién 2.13.5.1

? Ibid., pagina 132,

1% 1bid., paginas 133-134,
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Al comparar la materia reclamada en la presente solicitud y la materia divulgada en DI, en
particular en el compuesto 66 del Ejemplo 7 de dicha anterioridad, se encuentra que dicho
compuesto divulgado en D1 corresponde a la sal clorhidrato de 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-
piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina. En particular, al final
del proceso de dicho Ejemplo 7 de D1 dice “This product (105 mg, 0.160 mmol) is dissolved in
CH2CI2 (3 mL) and treated with TFA (3 mL). After 45 min., the reaction is concentrated under
vacuum, 1 N HCl in Et20 (5 mL x 2) is added causing the product HCI salt to precipitate. The

solvent is removed by decantation. The resulting 5-Chloro-N2-(2-isopropoxy-5-methyl-4-
piperidin-4-yl-phenyl)-N4-{2-(propane-2-sulfonyl)-phenyl]-pyrimidine-2,4-diamine (66) is dried
under high vacuum, generating an off-white powder: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6 + trace D20)
5 8.32 (s, 1H), 8.27 (4, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.67 (dd, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.42 (s, 1H), 6.79 (s, 1H),
4.56-4.48 (m, 1H), 3.49-3.32 {m, 3H), 3.10-2.91 {m, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.89-1.77 (m, 4H), 1.22 (d,
6H), 1.13 (d, 6H); ESMS m/z 558.1 (M + H+)”. (Enfasis fuera de texto).

Por el contrario, las formas cristalinas A y B de la presente solicitud se encuentran en forma de

bases libres, lo cual se evidencia mediante el siguiente diagrama:

NH
mH
=]
o Sy
O ALK
: = Na+ Cl-
Na+ DH- NH N N
L /I\ H
HH N N ETOH + 120
Q—8=—0

Q==5—0q Q
) /|\ \]/
HCl HCl \(

AN

En el cual se puede apreciar que la sal de clorhidrato se neutraliza con hidréxido de sodio para
poder obtener formas cristalinas del compuesto reclamado como una base libre, y no en forma de

clorhidrato tal como lo sugiere y recomienda D1,

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento

diferencial.

Contrario a lo que determina la Examinadora, las formas cristalinas del compuesto 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-S5-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-{2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina

que se reclaman en la presente solicitud resultan tener una menor higroscopicidad a una humedad

relativa del 84% o del 93%, siendo la forma A la forma cristalina conocida mas estable de este
compuesto lo que la hace adecuada para emplearla en la formulacién de medicamentos que tengan

caracteristicas adecuadas y aceptables, asi como una vida 1til prolongada gracias a la estabilidad del
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activo. Adicionalmente, la Forma A tiene buena solubilidad en agua y mucho maés en solventes
organicos (11 mg/ ml en pH 1, 0,21 mg / ml en agua y 40 mg / ml en metanol, respectivamente).
Es la forma mas estable de las formas conocidas del compuesto. El pH de la suspension al 1% en
agua es de 6,86. Es de resaltar que esta capacidad de un compuesto para cristalizar en mas de¢ una
forma cristalina puede tener un profundo efecto en la vida util, solubilidad, propiedades de
formulacion, y las propiedades de procesamiento de un fAirmaco, 1o cual no estd sugerido por el arte
previo mds cercano. Por lo tanto, la estabilidad mejorada de la forma A hace ésta forma sea la
adecuada para el manejo y la formulacién en una forma de dosificacién farmacéutica con

caracteristicas aceptables. En contraste, la sal de HC] del compuesto seria mucho menos deseable,

tal como la sugiere D1.

Adicionalmente, me permito mostrar el siguiente cuadro en el que se compara la biodisponibilidad
de la sal di clorhidrato del compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metii-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-
{2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina dada a conocer en D1 frente a la
biodisponibilidad de la forma cristalina de la base libre que se reclama en la presente solicitud

cuando se administran a ratas;

Forma Dosis (mg/Kg) AUC 0-24 h (hrs*nM)
Solucion de la sal de clorhidrato

] 100 29601.7
divulgada en D1 (solucion de HPBCD)
Solucién del compuesto en forma de base
libre reclamado en la presente invencion 100 70789.7

(suspension al 0.5% en metilcelulosa)

A partir del anterior cuadro es claro que las formas cristalinas reclamadas en la presente solicitud

resultan tener una biodispenibilidad 3 veces maver a la que se conoce en ¢l arte previg, lo cual a

todas luces constituye un efecto técnico sorprendente e inesperado, evidenciando la no obviedad de

la materia reclamada en la presente solicitud.
D. Deducir el problema técnico objetivo.

En este punto, me permito sefialar que el problema técnico objetivo que plantea el Despacho no es
vilido para determinar el nivel inventivo de la presente invencion. Es necesario aclarar que la
presente solicitud proporciona formas cristalinas alternativas del compuesto 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil}-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina

con una estabilidad y biodisponibilidad mejoradas frente a Io divulgado en el arte previo. Es decir,

las formas cristalinas aqui reclamadas gon la solucién al problema técnico.
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Vale la pena recordar que el Manual Andino de Patentes establece que “Se debe definir el problema

.. . .y - . . 1
sin incluir elementos de la solucién, porque entonces la solucién seria evidente'

. Por lo tanto, no
es aceptable que la Examinadora utilice la expresion “formas cristalinas” en el planteamiento del
problema técnico, porque simplemente estaria incluyendo elementos de la solucion en el problema,
lo que la haria evidente la presente invencidn. En este punto es importante recordar que ¢! analisis
de nivel inventivo se debe realizar sin el beneficio de la retrospectiva.  Por tanto, al incluir
elementos de la solucién en el problema técnico confirma que la SIC no estd haciendo un analisis

objetivo e imparcial.

Por lo tanto, el planteamiento correcto del problema técnico objetivo debe ser realizado teniendo en
cuenta las divulgaciones del arte previo y los efectos presentados en la presente invencidén, Asi, el
problema técnico que resuelve la presente invencion es ;Como modificar el compuesto S-cloro-N2-
(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina
para que sea mas higroscopico y ademas tenga una biodisponibilidad 3 veces mayor a la que se

conoce en el arte previo?

E. Evaluar si la invencién reivindicada, particnde del estado de la
técnica cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona

medianamente versada en la materia.

i) De acuerdo con las anteriores consideraciones, es evidente que para una
persona medianamente versada en la materia, resultaria impensable llegar a las formas cristalinas
reclamadas en la presente solicitud a partir del arte previo citado por la Examinadora, debido a que
D1 si bien da a conocer el compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-
[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina lo enumera dentro de una lista de 289
compuestos en total sin determinar de manera alguna una preferencia o sugerencia para buscar
formas alternativas de dicho compuesto. Si bien hace referencia a una sal, D1 no hace referencia a
una sola forma cristalina ni muestra un patrdn o andlisis cristalografico que permita caracterizarla,
ni mucho menos sugerirle a la persona medianamente versada en la materia que obtener una forma
fisica con mejores propiedades se podia lograr mediante los cristales aqui reclamados. Es decir, una
persona medianamente versada en la materia no encontraria motivacién alguna en DI para
modificar al compuesto 66 (entre 289) en particular debido a que la mencién de este compuesto en
D1 es meramente nominal mas no preferencial y mucho menos de sintetizar los cristales con las

caracteristicas estructurales aqui reclamadas.

' Manual Andino de Patentes. (2004), Seccion 10.2.1. Pag 77.
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En el caso hipotético que una persona medianamente versada en la materia se viese motivada a
desarrollar formas {isicas alternativas del compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-
4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil}-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, las divulgaciones contenidas en
D2 y en D3 no le permitirian de manera alguna predecir u obtener las formas cristalinas que se

reclaman en la presente solicitud, debido a que:

a) D2 simplemente es un texto de consulta que da a conocer generalidades
acerca de los polimorfos en el campo farmacéutico, asi como ciertas técnicas de sintesis de
polimorfos, sin sugerir o ilustrar de manera explicita cdmo obtener los polimorfos reclamados por la
presente invencidn con propiedades mejoradas, D2 no motivaria a una persona medianamente
versada en la materia a obtener las formas cristalinas reclamadas por la presente solicitud, que no

habian sido divulgadas por D1.

Asimismo, me permito sefialar que ]a busqueda de polimorfos no es predecible, por lo que siempre
los cientificos investigadores deben explotar intensamente su conocimiento y 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; ¢l disefio de sélidos organicos que
respondan a propiedades deseadas previamente es algo imposible de lograr de acuerdo con el actual
estado de]l avance de la ciencia y la tecnologia, razén por la cual la obtencion de las formas
cristalinas de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidin-2,4-diamina que se reclaman en la presente solicitud debe considerarse como una
actividad investigativa rigurosa que merece el justo reconocimiento ante la no obviedad de la

solucion que aporta al problema técnico planteado.

Ahora bien, en relacién con los métodos de obtencién de la forma cristalina A del compuesto 3-
cloro-N2-(2-1sopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil}-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-

2,4-diamina que se menciona en las Reivindicaciones 17, 21 y 24 es necesario aclarar que dichas
metodologias no se encuentras divuigadas de manera explicita en D3, de hecho, a pesar que esta
anterioridad menciona que los solventes y la temperatura afectan la formacion de cristales, NO hay
una divulgacién o ensefianza alguna que mencione los solventes, ni las proporciones de los mismos
en la obtencién de la forma cristalina A como si 1o reclama la presente invencidn, lo cual sumado al
hecho que en D1 no hay una sola motivacién o sugerencia a tomar al compuesto 66 como punto de
partida en la bisqueda de nuevas formas cristalinas no permite deducir que la presente invencion

resulte obvia ante la existencia de anterioridades con divulgaciones tan generales.
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De nuevo, la técnica anterior no contiene motivacién o sugerencia alguna para modificar la sal
conocida y con malos resultados del compuesto de interés en la forma cristalina A, deseable por sus
efectos sorprendentes ¢ inesperados. Incluso, a partir de la sal de HCI del compuesto una persona
versada en la materia no tendria motivacién alguna hacia la forma A o B, y mucho menos ninguna
garantia para llegar a la forma A o B con los resultados evidenciados. Por lo tanto, la forma actual

A 'y B del compuesto segiin lo reclama la invencién son absolutamente inventivas sobre D1, ya sea

solo 0 en combinacion con D2 o D3.

it) Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la
materia reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que ¢l Manual Andino de
Patentes (MAP) establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario,
no solamente que la combinacion de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una
sugerencia o razén tal, que [leve al técnico con conocimientos medios a combinar las ensefianzas de
los documentos'?. Ademas, el MAP también establece que las invenciones cn el campo de la

quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no

derivable por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico

inesperado_o_mejorado impredecible del arte previo'>. De manera similar, la Guia de la SIC

establece que, para que una invencion no resulte inventiva “el conjunto de ensefanzas del estado de
Ia técnica lo llevarian (a la persona medianamente versada en la materia) de forma inmediata a la

solucion propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o _de corroboracién o de

superar obstdiculos revelados por las_propias ensefianzas enfonces el estado de la técnica no

revela la solucion al problema”™* (énfasis fuera del texto). Lo cual no sucede en el presente caso,

toda vez que las formas cristalinas que se reclaman en la presente solicitud, asi como el método de
obfencion de la forma cristalina A no pudieron haber sido predichos con éxito a partir del arte

previo que menciona la Examinadora.

Finalmente, es importante destacar que el analisis del nivel inventivo no puede basarse en si la
invencion era posible, pues claramente es posible, ya que los cristales aqui reclamados ahora
existen. Aplicar un estandar de "posibilidad de alcanzar” en la evaluacidn de patentes, haria que
ninguna invencion fuera susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema. De hecho, no
puede olvidarse que el analisis patentabilidad establecido en ¢l Manual Andino de Patentes, implica
que: “...la busqueda de anterioridades se efectia a posteriori, tomando como punito de partida la

misma invencion, ...se_debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion gue ha

tenido que afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en que la

'? Manual Andino de Patentes. (2004}, Seccion 10.2.1 Ejemplo 1
" Ibid. Seccion 10.8.1.

" Superintendencia de Industria y comercio, op. cit., seccién 2.13.2
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invencidn no era conocida, es decir antes de la invencion”” (mi subrayado). Por ende, no es

apropiado anticiparse a los resultados presentados por la invencion, ya que asi, sicmpre resultara
"obvio" todo objeto de una solicitud de patente, pues inevitablemente estd parecers derivada de la
teoria en que se basa su desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad

involucrados en la invencién para llegar a la solucién del problema planteado en la solicitud.

En conclusion, segin la aproximacion problema-solucién utilizada anteriormente, la presente
invencién es inventiva a la luz del arte previo citado, pues siguiendo las ensefianzas de D1 — D3, la
persona medianamente versada en la materia no obtendria las formas cristalinas reclamadas, ni
podria esperar que al obtener dichos arreglos moleculares, estos presentasen las propiedades

mejoradas que en efecto revisten.

5. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesién de la

patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexos: Capitulo Reivindicatorio Modificado;

Recibo de pago por 16 reivindicaciones adicionales.

1 Manual Andino de Patentes. (2004), Seccién 10.2.1 (disponible en

http://www comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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Expediente No. 13-158.446
Primer Examen de Fondo

P2013/000093
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Una forma cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-3-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-

N4-{2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina que exhibe uno o maés picos de
difraccion en polvo de rayos-X que tienen la méaxima en los angulos de difraccién
seleccionados a partir de 7.2°, 8.1°, 10.8°, 12.0°, 12.4°, 13.4°, 14.4°, 14.8°, 15.7°, 16.9°,
17.7°, 18.5°, 19.0°, 19.5°, 20.0°, 20.3°, 21.1°, 21.6°, 22.4°, 22.6°, 23.0°, 24.1°, 24.5°,
25.5°, 26.0°, 26.2°, 27.0°, 27.3°, 28.3°, 29.0°, 29.1°, 30.6°, 31.3°, 32.8° 33.5°, 342°y
36.4° (grados 28).

2. La forma cristalina de la Reivindicacién 1, la cual tiene un punto de fusién de

174°C, como se determina mediante calorimetria de exploracion diferencial.

3. La forma cristalina de la Reivindicacion 1, la cual tiene un punto de descomposicién
mayor de 250°C, y una pérdida de peso al secarse del 0.1 por ciento a 200°C, como se

determina mediante el andlisis termogravimétrico.

4, La forma cristalina de la Reivindicacion 1, la cual tiene bandas de absorcion
infrarroja caracteristicas en 3440.4, 3318.9, 2973.7, 2931.3, 2921.7, 1596.8, 1562.1,
1498.4, 1442.5, 1409.7, 1382.7, 1311.4, 1284.4, 1270.9, 1251.6, 1224.6, 1139.7, 1126.2,
1139.7, 1126.2, 1105.0, 1081.9, 1049.1, 1020.2, 1012.5, 952.7, 937.3, 894.8, 877.5, 860.1,
848.5, 817.7, 798.4, 781.0, 763.7, 756.0, 732.8, 686.6, 665.3, 644.1, 586.3 y 543.8 (en

unidades de nimeros de onda, cm™).

5. La forma cristalina de la Reivindicacion [, la cual tiene menos del 1.0 por ciento en

peso de impurezas totales.

6. La forma cristalina de la Reivindicacion 1, la cual tiene menos del 0.5 por ciento en

peso de impurezas totales.

7. La forma cristalina de la Reivindicacién 1, ia cual tiene menos del 0.1 por ciente en

peso de impurezas totales.

8. Una forma cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-
N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil}-pirimidin-2,4-diamina que exhibe uno o mas picos de

difraccion en polvo de rayos-X que tienen la méaxima en los dngulos de difraccién
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seleccionados a partir de 5.1°, 5.5°, 5.6°, 9.5°, 9.6°, 10.1°, 11.0°, 11.8°, 12.1°, 12.6°, 13.7°,
14.5°, 14.9°, 15.2°, 16.1°, 16.6°, 16.7°, 17.0°, 17.1°, 17.5°, 17.7°, 18.0°, 18.8°, 19.0°,
19.3°, 19.5°, 20.5°, 20.9°, 21.5°, 21.9°, 22.1°, 22.4°, 22.8°, 23.2°, 23.7°, 23.9°, 24.3°,
24.5°, 24.8°, 25.1°, 25.4°, 25.9°, 26.4°, 26.8°, 27.8°, 28.1°, 28.6°, 29.1°, 29.6°, 29.8°,
30.6°,31.6°, 32.7°, 33,5°, 34.2°, 35.4°, 35.6° y 36.8° (grados 26).

9. La forma cristalina de la Reivindicacion 8, la cual tiene un punto de fusion de

162°C, como se determina mediante calorimetria de exploracion diferencial.

10.  La forma cristalina de la Reivindicacidn 8, la cual tiene un punto de descomposicién
mayor de 250°C, y una pérdida de peso al scearse del 0.05 por ciento a 200°C, como se

determina mediante el analisis termogravimétrico.

11, La forma cristalina de la Reivindicacién 8, la cual tiene bandas de absorcion
infrarroja caracteristicas a 3418.7, 3309.5, 3202.3, 2976.2, 2936.3, 2806.9, 2731.8, 1683.9,
1652.8, 1598.4, 1568.9, 1507.0, 1483.5, 1447.1, 1411.0, 1314.9, 1288.1, 1261.1, 1220.8,
1195.7, 1170.8, 1140.1, 1124.6, 1083.2, 1053.3, 1010.1, 947.1, 874.5, 776.0, 758.7, 734.5,
706.5, 678.5, 652.1, 586.3, 544.7, 519.1, 472.6, y 456.8 (en unidades de niimeros de onda,

cm']].

12. La forma cristalina de la Reivindicacién 8, la cual tiene menos del 1.0 por ciento en

peso de impurezas totales.

13, La forma cristalina de la Reivindicacion 8, 1a cual tiene menos del 0.5 por ciento en

peso de impurezas totales.

14.  La forma cristalina de la Reivindicacion 8, la cual tiene menos del 0.1 por ciento en

peso de impurezas totales.

15. Una composicion farmacéutica, la cual comprende una forma cristalina de la

Reivindicacion 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16.  Una composicion farmacéutica, la cual comprende una forma cristalina de la

Reivindicacion 8, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. Un método para la preparacion de una forma cristalina de la 5-cloro-N2-(2-

isopropoxi-3-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-

diamina, el cual comprende ¢l paso de: hacer reaccionar el diclorhidrato de la 5-cloro-N2-
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(2-1sopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil}-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-
2A-diamina en un solvente, con cuando menos dos equivalentes de hidréxido de sodio

acuoso.

18.  El método de la Reivindicacion 17, en donde el solvente es acetona:agua (3:1) por

volumen.

19.  El método de la Reivindicacién 18, el cual comprende ademas calentar los reactivos

a una temperatura en ¢l intervalo de 30°C a 70°C.

20.  El método de la Reivindicacién 18, el cual comprende ademas calentar los reactivos

a una temperatura de 55°C.

21.  Un método para la conversion de la forma cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-
1sopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina tal y como se define en la Reivindicacién 8 hasta la forma cristalina A de la 5-
cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)}-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina tal y como se define en la Reivindicacion 1 mediante la adicién de
una pequefia cantidad de la forma cristalina A a una suspensién de la Forma B de la 5-
cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil}-fenil |-

pirimidin-2,4-diamina en un solvente.

22.  Elmétodo de la Reivindicacidn 21, en donde la cantidad de la Forma A agregada es

el 1.0 por ciento en peso o0 menos.

23.  El método de la Reivindicacidn 22, en donde el solvente es acetona:agua (1:1) por

volumen, a una temperatura en el intervalo de 20°C a 40°C,

24, Un método para la conversién de la forma cristalina B dc la 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil}-N4-{2-(propan-2-sul fonil)-fenil]-pirimidin-2,4-
diamina tal y como se define en la Reivindicacion 8 hasta la forma cristalina A de la 5-
cloro-N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-piperidin-4-il-fenil}-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidin-2,4-diamina tal y como se define en la Reivindicacién | mediante el
calentamiento de una suspension de la Forma B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-

piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en un solvente.

25.  El método de la Reivindicacion 24, en donde el solvente es acetona:agua, de 1:1 a

5:1 por volumen, a una temperatura en el intervalo de 30°C a 70°C.
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26.  El método de la Reivindiéacién 24, en donde el solvente es acetona:agua, 1:1 por
volumen, a una temperatura de 50°C,
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