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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado como aparece al
pie de mi firma, en mi condicion de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del término
legal previsto por el articulo 76 del Coédigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativo, me permito interponer RECURSO DE REPOSICION en contra de
la Resolucion No. 38738, notificada por edicto desfijado el 04 de septiembre de 2015.

L ANTECEDENTES

1.1 La solicitud de patente ventilada en este expediente fue presentada el 04 de julio de 2013,

con un Capitulo Reivindicatorio original de 29 reivindicaciones.

1.2 La Superintendencia de Industria y Comercio (SIC) emitid el primer y Gnico examen de
fondo correspondiente al Oficio No. 9330 notificado por fijacion en la lista No. 031 del 05 de

agosto de 2014, objetando la claridad y el nivel inventivo de la presente invencion.

1.3 En respuesta al primer examen de fondo, el 24 de octubre de 2014 presenté un Capitulo

Reivindicatorio Modificado con 26 reivindicaciones, y proporcioné argumentos en favor de la

claridad y el nivel inventivo de la materia limitada.

1.4  La SIC por medio de la Resoluciéon No. 38738, notificada por edicto desfijado el 04 de

septiembre de 2015, niega las Reivindicaciones 1 a 26 por supuesta falta de nivel inventivo.

OlarteMoure & Asociados LTDA, — Bogotd — Medellin - Barranguilla
www olartemourg com




ULARTEIVIOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

2. OBJETO DEL RECURSO

21 Que se revoque la Resolucion recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente
de invencion para las reivindicaciones contenidas en el Capitulo Reivindicatorio pendiente, o en
su defecto aquellas reivindicaciones que el Despacho considere cumplen con los requisitos de

patentabilidad.

2.2 Asimismo, me permito presentar una solicitud divisional A que reclama procesos para
preparar composiciones farmacéuticas de las formas cristalinas reclamadas en las

Reivindicaciones 1 y 8, que encuentran soporte en las paginas 14 y 15 del Capitulo Descriptivo.
3 FUNDAMENTO DEL RECURSO

3.1  Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo
de las Reivindicaciones 1 a 26 en la Resolucion aqui recurrida, respetuosamente difiero del
analisis expuesto y procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las

motivaciones técnicas que desvirtian la posicion de ese Despacho.

a- El Despacho insiste en que la presente invencion carece de nivel inventivo a la luz
de la patente WO2008/073687 (D1), junto con los documentos “Farmacia Remington” '(D2) y
“Polymorphism in pharmaceutical solids™ (D3) afectan el nivel inventivo de la presente

solicitud.

1) El Despacho seiala que DI divulga el compuesto S5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sul fonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina.
A su vez, D2 ensefia el estudio del polimorfismo como una tarea rutinaria en el campo
farmacéutico en la preformulacion de preparados farmacéuticos para variar propiedades como la
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién entre otras, mientras que D3 revela diferentes

métodos para la obtencion de formas cristalinas.

De acuerdo con lo anterior, el Despacho sostiene que D1 conforma el estado de la técnica mas
cercano a la Reivindicacion 1, diferenciandose de la invencion 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, mecdnicas y/o fisicoquimicas mejoradas frente al arte previo. Por

consiguiente, el Despacho establece que el problema técnico que resuelve la solicitud es: “la

AlfonnoR Gennaro, ed., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19, ed (Easton, Pa: Mack, 1995).

* H. G. Brittain, ed., Polymorphism in Pharmaceutical Solids, 2nd ed, Drugs and the Pharmaceutical Sciences, v.
192 (New York: Informa Healthcare, 2009).
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necesidad de identificar y caracterizar diferentes formas cristalinas de 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4- 2-(propan-2-sulfonil)-fenil] -pirimidin-2,4-

diamina”.

Para el Despacho, la persona medianamente versada en la materia habria utilizado los métodos y
conocimientos sobre el polimorfismo contenidos en D2 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 sintetizar las formas cristalinas A y B del mismo, obteniendo asi el objeto de las
Reivindicaciones 1 y 8, sumado al hecho de que la identificacion de una forma cristalina no
implica una actividad inventiva, lo cual lleva al Despacho a afirmar que la presente solicitud no

tiene nivel inventivo.

i1) El Despacho, a su vez, presenta el siguiente cuadro comparativo entre las

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

Caracteristicas esenciales D1 D3
Método para la preparacion de una forma
cristalina de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5- TE y
metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2- No se menciona CF!(S;’:;IZSB. c:l%ré_rfg%ua
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2 4-diamina, el cual gs.
comprende:
Hacer reaccionar el diclorhidrato de la 5- Sal HCl de la 5-cloro-N2-(2- : i T i
cloro-N2-(2-iscpropoxi-5- metil-4-piperidin-4- | isopropoxi-5- metil-4- Cgrnlisr?aﬁgi; nglesglélszauon
il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]- piperidin-4-il-fenil)-N4-[2- gntid ades quimicas en
pirimidin-2,4-diamina en un solvente, con (propan-2-sulfonil)-fenil]- saliciéin para sl A
cuando menos dos equivalentes de pirimidin-2,4-diamina (Pag. '? P bl
hidréxido de sodio acuoso. 77. compuesto 66) COMPLIESIOMENOS SaMDIe.

De acuerdo con lo anterior, el Despacho sostiene que D1 conforma el estado de la técnica mas
cercano a la Reivindicacién 1, diferenciandose en el planteamiento de un procedimientc 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.

El Despacho finalmente establece que el problema técnico que resuelve la solicitud es: “/a
necesidad de suministrar un procedimiento de obtencion de una forma cristalina del compuesto
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-fenil] -

pirimidin-2,4-diamina”. Para el Despacho, 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 Reivindicacion 17, por lo cual la presente solicitud no tiene

nivel inventivo.
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1i1)

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

Finalmente, el Despacho presenta el siguiente cuadro comparativo entre

Caracteristicas esenciales

D1

D3

Metodo para la conversion de la forma
cristalina B de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-d-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(prapan-2-
sulfonil)-fenil}-pirimidin-2 4-diamina 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 que comprende:;

No se menciona

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

Adicionar una pequefa cantidad de la forma | 5-cloro-N2-(2- i N
cristalina A a una suspension de la Forma B | isopropoxi-5- ;gmg::titzna;'s?g eﬁolra :S:D:IT::SII: dg
de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-d- | metil-4- bl s vl -
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)- | piperidin-d-il- 9.y past

R . . con la forma solida mas estable para
fenil)-pirimidin-2 4-diamina en un solvente | fenil)-N4-[2- ;
(reivindicacion 21) (propan-2- dar lugar a esta (pags.116-117)
Calentar una suspension de la Forma B de | sulfonil)-fenil)- La cristalizacion por suspension sin
la S-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-d- | pirimidin-2,4- siembra da lugar a la forma mas
piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)- | diamina  (Pag. | estable v ocurre por una
fenill:pirimidin-2.4-diamina. en ‘un solvent transformacion  mediada por el
(sgivll-n%ica::ioﬁ 2'4)' SNRAL DI A SCleenme T —— solvente. la cual puede verse afectada

por la temperatura

=¥ -3
oo

En consecuencia, el Despacho sostiene que D1 conforma el estado de la técnica mas cercano a la
Reivindicacion 1, y se diferencia de la presente invencién 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 la forma cristalina A a partir de la forma

cristalina B del compuesto de D1.

El Despacho finalmente establece que el problema técnico que resuelve la solicitud es: “/a
necesidad de suministrar diferentes procedimientos de obtencion de la forma cristalina A del
compuesto  5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-
Jfenil]-pirimidin-2,4-diamina a partir de la forma cristalina B”. Asi, para el Despacho, la
persona medianamente versada en la materia habria empleado la técnica de cristalizacion por
suspension o siembra o sin siembra en la forma B del compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-
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- Respecto a mis argumentos presentados en respuesta al primer y tinico examen de
fondo, el Despacho se pronuncia argumentando que, aunque D1 no divulga de manera especifica
las formas cristalinas A y B de 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, si divulga la forma base de dicho compuesto a
partir del cual es posible obtener su forma base mediante la adicion de un alcali bajo las
condiciones adecuadas. Por otra parte, en cuanto tiene que ver con los resultados de

higroscopicidad y solubilidad, el Despacho aclara que los mismos de ninguna manera pueden
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considerarse evidencia de una mejor estabilidad de los polimorfos reivindicado frente a las
formas conocidas de este compuesto, ya que en la presente invencion no realizo un estudio de
estabilidad que sustente dicha afirmacion. Las determinaciones realizadas en la presente
invencion corresponden simplemente a una caracterizacion de las propiedades fisicoquimicas de
una nueva configuracion polimérfica, lo cual no puede considerarse como una ventaja o efecto
real de los sdlidos desarrollados, ya que eso hace parte del proceso de pre formulacion durante la

determinacion de las posibles formas cristalinas de un agente farmaceutico.

Por su parte, el Despacho sefiala que D2 indicaba que las distintas formas cristalinas para un
mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad,
estabilidad, velocidad de disolucion, higroscopicidad, biodisponibilidad, entre otras; y es ademas
una practica habitual en estudios de pre formulacion dentro de los cuales se incluyen rigurosos
trabajos para determinar su presencia en los medicamentos, con el fin de evitar su inestabilidad o
falta de efectividad. Dentro de estos estudios se investiga habitualmente (i) la cantidad de
polimorfos que existen, (ii) el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, (iii) las
gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, (iv) solubilidades, (v) método de preparacion de
cada forma, (vi) efecto de la micronizacion o tableteado e interaccion con los componentes de la
formulacion (pag. 1913 ambas columnas), y una vez establecido que el compuesto 5-cloro-N2-
(2-1sopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-

diamina presenta polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el preformulador puede
preparar las diversas formas en cantidades mas grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas
para incorporar en las formas posologicas (pag. 1915 columna de la izquierda). Por
consiguiente, los argumentos presentados en mi respuesta no soportan el nivel inventivo de la

presente solicitud.

En cuanto tiene que ver con los resultados farmacocinéticos de AUC, el Despacho argumenta
que estos no sustentan el nivel inventivo de la presente invencion, ya que no estan relacionados
con ninguno de los polimorfos reclamados en las Reivindicaciones 1 a 16. Particularmente, el
Despacho argumenta que dichos valores de AUC corresponden a la solucion del compuesto de
forma base libre, y por lo tanto estos resultados no pueden atribuirse a las estructuras cristalinas
reivindicadas, ya que la red cristalina se destruye al elaborar una soluciéon. Por lo tanto, la tabla

comparativa no sustenta el nivel inventivo de la materia reclamada.

i) Por otra parte, en mi respuesta al primer examen de fondo, aclaré que el
problema técnico a resolver de la presente invencion no era “formular 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”, sino “;Cémo modificar el compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-

meltil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-fenil] -pirimidin-2,4-diamina para que sea
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mas higroscopico y ademas tenga biodisponibilidad 3 veces mayor a la que se conoce en el arte
previo?”. El Despacho difiere porque la higroscopicidad corresponde a la determinacion de una
propiedad fisicoquimica de un sélido y no puede considerarse un efecto técnico inesperado o
sorprendente. Asimismo, el Despacho nuevamente sefiala que los resultados de AUC no son un
efecto técnico de los cristales reclamados, ya que corresponden a la forma base en solucion que
por ende no es cristalina. El problema planteado en mi respuesta al primer y tunico examen de
fondo no lo acepta el Despacho porque implica que se podria desarrollar un cristal que solucione
un problema especifico, lo cual no es posible ya que la formacion de un polimorfo no
corresponde a un disefio racional para lograr un compuesto con una propiedad particular, y
aunque los cristales reclamados corresponden a nuevos estados cristalinos del agente 5-cloro-N2-
(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-

diamina, éstos son producto de un estudio de cristalizacion reactiva sobre la sal clorhidrato de la
molécula en cuestion, que se basa en la capacidad intrinseca y no inducible del compuesto para

cristalizar en una estructura inesperada y con propiedades fisicoquimicas no predecibles.

1) Por otra parte, respecto a mis argumentos frente a las sugerencias de D1 y
D2, y como los documentos citados en el primer y Gnico examen de fondo no llevarian a la
persona medianamente versada en la materia a desarrollar los cristales de la presente invencion,
el Despacho argumenta que el estado de la técnica representado por los documentos D1 y D2 en
forma conjunta si proveen sugerencias o motivacion suficiente para que, aplicando los métodos y
conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D2 al compuesto 5- cloro-N2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-2,4-
diamina, divulgado en D1, logren formas cristalinas alternativas, tales como las formas A y B
objeto de la presente invencion. DI divulga el precursor de las formas polimorficas de la
presente invencion, y D2 provee las ensefianzas que motivan el desarrollo de las forma
polimérficas de un agente farmacoldgicamente activo con el fin de modificar sus propiedades

fisicoquimicas para identificar la forma mas adecuada para el desarrollo de farmacos.

Por otra parte, y frente a D1 y D3, el Despacho argumenta que dichos documentos en conjunto si
proveen ensenanzas suficientes que permiten a la persona versada en la materia plantear los
métodos de fabricacion de formas cristalinas como las de la presente solicitud. La persona
versada en la materia estd en capacidad de reaccionar la sal clorhidrato de 5-cloro-N2-(2-
isopropoxi-3-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-sul fonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina
disuelta en un solvente mediante la adicion de hidroxido de sodio para dar lugar al compuesto 5-
cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-fenil |-

pirimidin-2,4-diamina como base libre, que cristalizarda como consecuencia de su baja
solubilidad en el medio de reaccion. Asimismo, aprovecharia la disolucion de la molécula en

diferentes disolventes y/o el calentamiento de la solucion tal como lo establece la bibliografia
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basica utilizada por el técnico medio, por lo que resulta obvio disefiar una secuencia de
cristalizacion por reaccion y calentamiento en diferentes disolventes o estos mismos en
diferentes proporciones, con el animo de obtener las formas cristalinas de interés. En
consecuencia, los procesos reivindicados corresponden a la aplicacion de una tecnologia
ampliamente conocida para el desarrollo de polimorfos en donde se realizan las adaptaciones

correspondientes para logar las formas solidas alternativas.

32 a- 1) En primer lugar, me permito aclarar que la presente invencion reclama
particularmente dos formas cristalinas de la 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-
fenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina, caracterizadas por sus picos de
difraccion de rayos X en polvo, sus temperaturas de fusién, temperaturas de descomposicion,

bandas de absorcion IR, composiciones y métodos de produccion de las mismas.

i) En este mismo orden de ideas, nuevamente me permito realizar el analisis
de nivel inventivo, de acuerdo con la Guia de la SIC® que es un aproximacién muy similar a la
realizada mediante la aplicacion de la técnica “Problema solucion™ establecido en la guia de la

Oficina Europea de Patentes de la Dr. Sofia Papathoma en sus examenes de fondo respecto a

polimorfos®.

A. Identificar el estado de la técnica cercano a la invencion reivindicada.

Para el presente caso, me permito llamar la atencion sobre la Guia de la SIC que determina
claramente que “E! 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. Suele
ser el que tiene mds caracteristicas en comun con la invencion o presenta leves modificaciones
de estructura e indica la misma funcion, propésito (y) En caso de que haya varios documentos

relacionados, el estado de la técnica cercano es el documento que menciona una funcion,

propésito, problema a resolver 6 actividad semejante al de la invencién™ (énfasis fuera del

texto). Es decir, el arte previo mas cercano a la invencion solo puede ser un_documento del

estado de la técnica, mientras que el segundo documento debe ser el que ‘“‘contienc una

ensenanza que indicaria (no_solo _que podria_indicar, sino _que indicaria) a la persona

medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar

* Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad de la SIC , 2014, seccion 3.4.7,
aginas 190-194
Sofia Papathoma, Ph.D., Patenting Polymorphs at the European Patent Office, 2006 (disponible electrénicamente
en: http://www.docstoc.com/docs/4045344 7/Patenting-Polymorphs-at-the-European-Patent-Office)
* Ibid., pagina 132.
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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 puede 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 la materia reclamada en la presente solicitud, dado que D1 da a conocer la sal de
clorhidrato del compuesto  5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina (Compuesto 66, Ejemplo 7, pagina 45 a 47).

B. Determinar la diferencia entre la invencioén y el estado de la técnica

cercano.

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-5-
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 Et;O (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”. (Enfasis fuera de

texto).

Es decir, D1 no divulga ni menciona las formas cristalinas del Compuesto 66, y ademas ensefia

la produccion de una sal clorhidrato del mismo. Ninguno de los elementos del Ejemplo 7 estan

incluidos en la presente invencion, ya que ésta reclama las formas cristalinas (que no se

encuentran divulgadas en D1) del compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-
ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina en forma de base libre (no en

forma de sal clorhidrato como en D1).

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:

° Ibid., paginas 133-134,
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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 El Despacho, las formas cristalinas del compuesto 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 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 formulacion de medicamentos
que tengan caracteristicas adecuadas y aceptables, asi como una vida util prolongada gracias a la
estabilidad del activo. Adicionalmente, la Forma A tiene buena solubilidad en agua y mucho
mas en disolventes organicos (11 mg/mL en un ambiente de pH 1, 0,21 mg/mL en agua y 40

mg/mL en metanol, respectivamente). Es la forma mds 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 qtil, solubilidad, propiedades de formulacion, y las
propiedades de procesamiento de un farmaco, lo cual no estd sugerido por el arte previo mas
cercano. Por lo tanto, la estabilidad mejorada de la forma A hace que esta forma sea la adecuada
para el manejo y la formulacién en una forma de dosificacion farmacéutica con caracteristicas

aceptables. En contraste, la sal de HCI 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 diclorhidrato del compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-&-
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:
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(suspensién al 0.5% en metilcelulosa)

Forma Dosis (mg/Kg) AUC 0-24 h (hrs*nM) i
Solucion de la sal de clorhidrato divulgada "
100 29601.7
en DI (solucion de HPBCD)
Formulacién del compuesto en forma de base ‘
libre reclamado en la presente invencién 100 70789.7 I
l

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

resultan tener una biodisponibilidad 3 veces mayor a la que se conoce en el arte previo, lo cual a

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

de la materia reclamada en la presente solicitud.

En este punto resulta necesario resaltar que, a diferencia de lo argumentado por el Despacho, los
datos de AUC no hacen referencia a una solucion del cristal reclamado, sino a una suspension
del mismo en metilcelulosa. Es decir, y con el animo de ser més claro, una suspension en este
caso corresponde a microparticulas encapsuladas en una matriz de un material diferente. Por
consiguiente, los resultados comparativos de la sal clorhidrato frente al cristal en suspension si
son contundentes y demuestran el nivel inventivo. Mas alla del hecho que el cristal
efectivamente se solubilice una vez entre al torrente sanguineo, dichos cristales son los que
permiten, sin lugar a duda, que el farmaco presente los resultados de AUC como se ha insistido

desde la respuesta al primer y tnico examen de fondo.

En este mismo sentido, y de forma anecddtica, me permito sefialar que el Despacho siempre
afirma insistentemente que las sales aumentan la biodisponibilidad de los firmacos cuando éstos
son administrados. Sin embargo, en este caso, resultan contrarias las afirmaciones del Despacho,
ya que en este caso considera que el cristal de la presente invencién se disuelve y su
biodisponibilidad no seria relevante en comparacion con el arte previo. Sin embargo, atn si
fuese cierto que los cristales reclamados se disuelven y resultasen equivalentes a no haber
construido un cristal, segin los frecuentes argumentos del Despacho respecto a sales, éste
deberia presentar una menor biodisponibilidad que la sal de DI, pero no es asi, dados los
resultados de AUC de la presente invencion. En este sentido, no comprendo por qué para este
caso particular la SIC renuncia a sus practicas y argumentaciones habituales respecto a la
solubilidad y biodisponibilidad de sales de compuestos frente a su base libre, y atn
adoptandolas, no entiendo por qué los resultados obtenidos no son relevantes, si los valores de
AUC para la presente invencion (en forma de cristal o en la inexistente forma disuelta) son

superiores a los del arte previo (en forma de sal).

D. Deducir el problema técnico objetivo.
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En este punto, me permito senalar nuevamente que el problema técnico objetivo que plantea el

Despacho no es valido 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-5S-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[ 2-(propan-2-sulfonil)-fenil ]-pirimidin-
2.,4-diamina con una estabilidad y biodisponibilidad mejoradas frente a lo divulgado en el arte

previo. Es decir, las formas cristalinas aqui reclamadas son la solucién al problema técnico, ya

que no se trata meramente de identificar y caracterizar diferentes formas cristalinas, sino del

desarrollo de nuevas formas cristalinas con propiedades termodinamicas y farmacocinéticas

mejoradas.

Vale la pena recordar que el Manual Andino de Patentes establece que “Se debe definir el

. . . . v ’ § 7
problema sin_incluir_elementos de la_soluciéon, porque entonces la solucion seria evidente”

(Enfasis y subrayado fuera de texto). Por lo tanto, no es aceptable que El Despacho 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
invencion. En este punto es importante recordar que el analisis de nivel inventivo se dzbe
realizar sin el beneficio de la retrospectiva. Por tanto, al incluir elementos de la solucion en el

problema técnico confirma que la SIC no esta 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 invencion.
Asi, el problema técnico que resuelve la presente invencion es ;Como modificar el compuestc 5-
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

mejorada a la que se conoce en el arte previo?

E. Evaluar si la invencion reivindicada, partiendo del estado de la técnica

cercano y del problema técnico objetivo, habria sido obvia para la persona medianamente

versada en la materia.

1) 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 El Despacho, debido a que,
si bien DI 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

” Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.2.1. Pag 77,
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a una sola forma cristalina ni muestra un patron o analisis cristalografico que permita
caracterizarla, ni mucho menos sugerirle a la persona medianamente versada en la materia que
tales formas fisicas existiesen, ni mucho menos que éstas presentaran mejores propiedades como
las de las aqui reclamadas. Es decir, una persona medianamente versada en la materia no
encontraria motivacion alguna en D1 para modificar al Compuesto 66 (entre 289) en particular
debido a que la mencion de este compuesto en D1 es meramente nominal mas no preferencial y

mucho menos de sintetizar los cristales con las caracteristicas estructurales aqui reclamadas.

En el caso hipotético que una persona medianamente versada en la materia se viese motivada a
desarrollar formas fisicas 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:

D2 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 como obtener los polimorfos reclamados por la presente invencion con propiedades
mejoradas. Asi, 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 la busqueda de polimorfos no es predecible, por lo que
siempre los cientificos investigadores deben explotar intensamente su conocimiento Yy
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 orgdnicos que respondan a propiedades deseadas previamente es algo imposible de
lograr de acuerdo con el actual estado del avance de la ciencia y la tecnologia, razén por la cual
la obtencion de las formas cristalinas de la S5-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.

i) Ahora bien, en relacion con los métodos de obtencion de la forma
cristalina A del compuesto S-cloro-N2-(2-isopropoxi-S-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 encuentran divulgadas de manera
explicita en D3. De hecho, a pesar que esta anterioridad menciona que los disolventes y la
temperatura afectan la formacion de cristales, NO hay una divulgacion o ensefianza alguna que

mencione los disolventes, ni las proporciones de los mismos en la obtencion de la forma
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cristalina A como si lo reclama la presente invencion, lo cual, sumado al hecho que en D1 no hay
una sola motivacion o sugerencia a tomar al Compuesto 66 como punto de partida en la
busqueda de nuevas formas cristalinas, no permite deducir que la presente invencion resulte

obvia ante la existencia de anterioridades con divulgaciones tan generales.

De nuevo, la técnica anterior no contiene motivacion 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 e inesperados. Incluso, a partir de la sal clorhidrato del compuesto una
persona versada en la materia no tendria motivacion 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 segun lo reclama la invencion son absolutamente

inventivas sobre D1, ya sea solo o en combinacion con D2 y/o D3.

En este sentido, es importante aclarar que la habilidad de una sustancia a cristalizar en mas de
una forma cristalina tiene efectos contundentes sobre su vida en anaquel, solubilidad,
propiedades de formulacion y propiedades de procesamiento de un farmaco. Adicionalmente, la
accion de un farmaco puede verse afectada por el polimorfismo ya que diferentes polimorfos
pueden presentar diferentes tasas de absorcion, lo que puede llevar a una actividad biologica
mayor 0 menor. En casos extremos, un polimorfo indeseado puede resultar toxico. Es decir. la
ocurrencia de una forma cristalina desconocida durante la manufactura del mismo puede tener un

impacto significativo.

En este sentido, entender y controlar el polimorfismo de una sustancia le confiere una ventaja
hacia la incursion de nuevos farmacos al mercado. Primero que todo, la produccion de un
polimorfo especifico puede facilitar el control de contaminacion de otras formas cristalinas
durante la manufactura o almacenamiento de un farmaco. Ademads, conocer y entender el
comportamiento polimorfico de un farmaco permite que los investigadores maximicen las
propiedades deseadas de un compuesto, tal como la solubilidad, propiedades de procesamiento,
propiedades de formulacion y tiempo en anaquel. Es decir, el control de estos factores en una
etapa temprana del desarrollo de un nuevo farmaco puede significar una manufactura mas activa,
mas estable o mas eficiente. En el presente caso, las propiedades ventajosas del crisal
reclamado como una alta temperatura de fusion (indicando estabilidad), baja higroscopicidad
(que mejora las opciones para el trabajo con el farmaco, por ejemplo, en la manufactura cel
farmaco), y una alta estabilidad son vitales para el mismo. Ademas, resulta imprescindible, y
como lo he mencionado a lo largo de este recurso, mas alla de las propiedades fisicoquimicas del
cristal son las propiedades farmacocinéticas. La AUC del cristal presenta una biodisponibilidad
3 veces mayor a la de la sal del compuesto en forma amorfa lo que, a todas luces, es un

indicativo de nivel inventivo, ya que va en contravia de las ensefianzas del arte previo y el
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conocimiento comun de la persona medianamente versada en la materia. En este sentido, llamo
la atencion del Despacho sobre la Guia de la SIC en donde establece claramente que uno de los
indicios de existencia de nivel inventivo es “Superacion de un prejuicio técnico (porque los
expertos se encuentran muy lejos de la solucion): prejuicio técnico es el hecho de que los
especialistas, en el campo técnico correspondiente, piensen que sélo hay una forma de resolver

el problema tecnico. Si la invencion se realiza para eliminar dicho prejuicio, adoptando medios

técnicos no utilizados anteriormente, es indicio a favor de la existencia de nivel inventivo.”

(Subrayado fuera de texto). En este sentido, se supera un prejuicio técnico, ya que la bese libre

del compuesto resulta mas biodisponible que su sal correspondiente.

iil)  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 el 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 razon tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las
ensefianzas de los documentos”. Ademas, el MAP también establece que las invenciones en 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 enserianzas del estado de la técnica lo llevarian (a la persona medianamente versada en la

materia) de forma inmediata a la solucién propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos

adicionales o de corroboracion o de superar obstaculos revelados por las propias ensefianzas

entonces el estado de la técnica no revela la solucién 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 obtencion de la forma cristalina A no pudieron haber

sido predichos con éxito a partir del arte previo que menciona El Despacho.

Adicionalmente, el Consejo de Estado ha determinado en su jurisprudencia que ventajas
derivadas de propiedades fisicoquimicas obtenidas por un polimorfo deben considerarse como
efectos sorprendentes a la luz del arte previo. En particular, la Seccién Primera del Consejo de
Estado en su sentencia del 15 de septiembre de 2011'" 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

¥ Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.2.1 Ejemplo 1
° Ibid. Seccién 10.8.1.

m Superintendencia de Industria y comercio, op. cit., seccién 2,13.2

"' CONSEJO DE ESTADO. Seccién Primera. Expediente No. 110010324000200300003 01. Consejero Ponente:
Maria Claudia Rojas Lasso.
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versada en la materia no_podia _derivar en_forma obvia que tal compuesto solucionaria el

problema técnico™ (subrayado y resaltado fuera de texto).

Continta el Alto Tribunal cuando manifiesta que “e/ 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 formulacion inyectable (nivel inventivo)” (subrayado y

resaltado fuera de texto).

Asi las cosas, y aplicando el raciocinio del Honorable Consejo de Estado al presente caso, en
primer lugar, la forma polimorfica de la presente invencion, caracterizada por picos
caracteristicos del patrén de difraccion de rayos X de muestras en polvo sus temperaturas de
fusion, temperaturas de descomposicion y bandas de absorcion IR, no se encontraba divulgada o
siquiera ensefiada en el arte previo (D1), ni tampoco la posibilidad de producir formas cristalinas
del  compuesto  5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-il-fenil)-N4-[2-(propan-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina se encontraba siquiera sugerida en el arte previo. Es mas,

no existe sugerencia alguna en D1 sobre que dicha forma cristalina novedosa presentara

impredeciblemente mejoras en la higroscopicidad y estabilidad. Por lo tanto la materia aqui

reivindicada es novedosa y reviste nivel inventivo.

Resulta notable que en el momento de la realizacion del Examen de fondo, asi como en la
Resolucion negatoria, que tanto la Examinadora como el Despacho no parecen haberse regido
por lo estipulado en la Guia de la SIC en cuanto la evaluacion de nivel inventivo, ya que ésta

debe basarse tinicamente en si existen sugerencias explicitas y suficientes en el arte previo para

lograr desarrollar de manera obvia los cristales aqui reclamados, las cuales, como se demostrd
anteriormente, no existen. En consecuencia, no es aceptable a quien examina o a quién concede
o deniega una patente desvirtuar el nivel inventivo de la misma por simplemente desglosar sus
elementos separadamente y luego buscar referencias en el estado del arte que los incluyan, como
si de armar un rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de retazos, se tratara. En este
caso particular, y contrario al andlisis del Despacho, como es evidente del andlisis del arte prev:o
realizado anteriormente, la Ginica forma en que una persona medianamente versada en la podria
llegar a los cristales de la presente invencién siguiendo los argumentos del Despacho, seria al

realizar un andlisis en retrospectiva una vez conoce la invencion aqui reclamada.

El estudio de solicitudes de patente que conduzca a ese tipo de conclusiones anticipadas
corresponde abiertamente a un andlisis conocido en el ambito de patentes como “‘andlisis
hindsight”. Para entender el andlisis equivocado que realiza el Despacho, podemos citar

nuevamente el MAP, que indica claramente: “...la busqueda de anterioridades se efectia a
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posteriori, tomando como punto de partida la misma invencion,...(La SIC) debe realizar el

esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion que ha tenido que afrontar el técnico con

conocimientos medios en la materia en un momento en que la invencion no era conocida, es
1112

decir antes de la invencion™ ~ (mi subrayado). Por ende, no es apropiado anticiparse a los
resultados presentados por la invencion, ya que asi, siempre resultara "obvio" todo objeto de una
solicitud de patente, pues inevitablemente esta parecera derivada de la teoria en que se basa su
desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad involucrados en la

invencion para llegar a la solucion del problema planteado en la solicitud.

Aceptar el estandar de nivel inventivo de la Examinadora y de la SIC, donde supuestamente el
desarrollo de los cristales aqui reclamados, asi como sus propiedades termodinamicas,
fisicoquimicas y farmacocinéticas, es obvio, equivaldria a desdibujar el objetivo principal del
sistema de patentes, que es precisamente fomentar la investigacion y desarrollo de mejoras
incrementales. Nada se inventa de la nada. Necesariamente, la tecnologia avanza en pasos
discretos constituida por mejoras concretas a lo que se conoce. El sistema de patentes
recompensa al inventor que proporciona una solucién que no resultaria previsible a partir del
estado de la técnica. Lo anterior ademds quiere decir que el resultado inventivo no podria ser

desarrollado sin algun grado de experimentacion o que presente resultados inesperados.

En este sentido, nuevamente me permito hacer énfasis en el hecho que la presente invencion esta
dirigida hacia la obtencion de cristales que son producidos a través de un estudio basado en la
capacidad inherente no-inducible del compuesto activo a cristalizar en una estructura inesperada
y con propiedades que tampoco pueden ser predichas. La presente invencion busca proteccion
sobre dos formas particulares de las formas del compuesto activo y no todas las formas
conocidas o disponibles. No se busca proteccién sobre un solvato o hidrato, que también han
sido identificadas, pero que no presentan propiedades deseadas, y de las que no se esperan
propiedades mejoradas como solubilidad. Por lo tanto, son las formas especificas de 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 las reivindicaciones porque éstas presentan caracteristicas especiales
mejoradas frente a las otras formas. La imprevisibilidad también hace que éstas sean inventivas.
Esto y el hecho que la exposicion aumentada cuando se compara con la sal clorhidrato del

mismo va en contra de las ensefianzas tanto del arte previo como del conocimiento general en la

técnica.

Ahora bien, la persona medianamente versada en la materia tampoco encontraria una motivacion
suficiente en D2 o D3 para completar informacion faltante en D1 que le permitiera desarrollar de

manera obvia la presente invencion. De hecho, D2 y D3 corresponden a una serie de

"2 Manual Andino de Patentes. Op. cit. Secciéon 10.2.1,
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divulgaciones generales respecto al area de sales y polimorfos de un agente activo, pero no
realiza ninguna mencion especifica, ni hacen sugerencia alguna respecto a (a) utilizar el
compuesto  diclorhidrato de  5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-ilfenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina y ningtin otro compuesto de D1, (b) convertirlo
en base libre y no otro tipo de sal, y (¢) obtener un cristal con un patrén de difraccion y reflexion
de rayos X particular, y no otro patron. Es decir, ni D2 ni D3 superan ninguno de los siguientes

obstaculos:

- (eomo seleccionar directamente, sin duda alguna y de manera obvia el

compuesto diclorhidrato de 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-
ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina de DI, y no
otro compuesto entre los descritos en de D1?

- ¢como convertir dicho compuesto sin duda alguna y de manera obvie en una

base libre, a sabiendas que se podrian desarrollar otro tipo de sales, entre
cientos de sales posibles?

- ;como obtener un cristal particular sin duda alguna y de manera obvia de esta

sal, pudiendo obtener otras formas solidas como solvatos?

Adicionalmente, aunque D3 ensefia que en el campo farmacéutico se utiliza la formacion de
sales y cristales para obtener formas solidas con distintas propiedades fisicoquimicas de un
mismo agente activo, aun existen interrogantes que ni D1 - D3 responden para que la corclusion
de que la presente invencion fue supuestamente desarrollada de manera obvia por la persona

medianamente versada en la materia:

- (como escoger directamente, sin lugar a dudas y de manera obvia el hidroxido
de sodio y no otra base comtinmente utilizada, como hidroxido de potasio,
bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, entre otros?

- (como saber que la reaccion se debe llevar a cabo en una mezcla acetona:agua
y no otro disolvente?

- ¢(como saber que el proceso se debe llevar a cabo en una mezcla de disolventes
en una proporcion especifica 3:1 y no otra proporcion?

- ¢;por qué no utilizar otro tipo de disolvente soluble en agua tal como etanol,
metanol, acetonitrilo, acetaldehido, entre otros?

- ¢como obtener de manera obvia un cristal especifico de esta base libre?

- (como saber cudl cristal ofrece mejores o peores propiedades fisicoquimicas
en comparacion a la sal diclorhidrato del compuesto?

- ¢,como saber si estas modificaciones efectivamente resultarian en una forma
mas estable del compuesto S5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-piperidin-4-

ilfenil)-N4-[2-(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina?
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Ciertamente, el arte previo no le permite a la persona medianamente versada en la materia a
desarrollar de manera obvia y evidente el cristal de la presente invencion, pues esta persona
encontraria todos estos interrogantes y obstaculos sin superar ni responder por el arte previo
citado por el Despacho. Ninguna de las referencias citadas por el Despacho divulgan, sugieren o
ensefian un proceso para preparar los cristales de la presente invencion, y mucho menos sus
propiedades resultantes. Més aun, ninguno de los documentos citados por el Despacho siquiera

sugieren la existencia del cristal de la presente invencion.

En conclusién, segun la aproximacion problema-solucién utilizada anteriormente, la presente
invencion 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.

4. Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 80 del Codigo de

Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente cue

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 decision que estime frente a la solicitud aqui

formulada.

5. NOTIFICACION

Recibiré 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. 74.295
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