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I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, abogada con Tarjeta Profesional No. 23.555, obrando c‘
apoderada de MSD OSS B.V., solicitante de la patente de la referencia, por el presente esq®
atentamente manifiesto a usted que debidamente notificada de la Resolucion No. 19450 de fecha 29
de Marzo de 2012, interpongo en su contra el recurso de REPOSICION, para que sea revocada y en

consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencién para “FORMA DE CRISTAL. DE
. MALEATO DE ASENAPINA” a favor de MSD OSS B.V.

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION.

La Resolucién No. 19450 de fecha 29 de Marzo de 2012, me fue notificada mediante edicto No.
9717 desfijado el veintiséis (26) de Abril de dos mil doce (2012), por lo que el término para
interponer el recurso de reposicion vence el cuatro (04) de Mayo de dos mil doce (2012) En
consecuencia, me encuentro dentro de la oportunidad legal.

NIT. 860.041.367-3



" lll. FUNDAMENTO DE LA RESOLUCION No. 19450

Mediante la Rééolucién objeto de la presente impugnacién, el Superintendente de Industria y
Comercio decidi6:

3.1.

3.2,

3.3.

Declarar fundada la oposicién presentada por la sociedad GYNOPHARM S.A.

Negar el privilegio de patente para la invencion “FORMA DE CRISTAL DE MALEATOXDE
ASENAPINA”. :

En la parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

“El documento del estado de la técnica mas cercano es D1 porque ensefia el compugsto
denominado trans-5-cloro-2,3,3a, 12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz[2,3:6, 7]Joxepino[4,5-c]
pirrol(Z)-2-butenodioato y sus sales (pag. 4, parrafo 10) y sus sales farmacéuticamente
aceptables las cuales son dtiles en el tratamiento de la esquizofrenia.”

“La solicitud se diferencia de D1 en que el trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-
dibenz([2,3:6, 7Joxepino[4,5-c]pirrol(Z)-2-butenodioato cristalino presenta un patrén de
difraccion de rayos X que comprende los siguientes picos: 10.5° y 15.7° en 26; cuando el
modelo se obtiene a partir de una fuente de radiacion de cobre CuKa, mientras que en ’:?
anterioridad no se especifica dicho patrén.” :

polimorfos monociclicos y ortorrémbico del compuesto maleato de asenapina, con lo que se
muestra que la micronizacion de los cristales de maleato de asenapina del polimorfo
ortorrombico tiene lugar consistentemente con la retencién de la forma polimérfica y una alta
pureza polimorfica del producto luego de la micronizacién.” |

“Tal como se puede observar segun lo expuesto anteriormente, se describen las ventajas de
la forma cristalina ortorrémbica obtenida para el compuesto maleato de asenapina sobre la
forma cristalina del compuesto maleato de asenapina monoclinico;, sin embargo, esta
evidencia técnica no permmite comprobar la solucién al problema técnico planteado en la
solicitud porque en la comparacion técnica se evallia la capacidad de la conservacion de la
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De acuerdo con los argumentos que expongo a continuacion, solicito atentamente a su Despacho lo

' polimérfica luego de la micronizacién, pero no se evidencia un efecto sorprendente
e las propiedades biofarmacéuticas tal como mejor disponibilidad segtin lo establece la
%scnpc:on presentada en el folio 26, lineas 24 a 26.”

“Por lo tanto se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestra las ventajas relacionadas con una mejor disolucion y biodisponibilidad de la
nueva forma cristalina del compuesto trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-
dibenz([2,3:6,7 Joxepino[4,5-c]pirrol (Z)-2-butenodioato reclamada en la actual solicitud, con
respecto a la otra forma cristalina del mismo compuesto ya divulgada en D1.”

“En este orden de ideas, es evidente que se pretende la proteccién para un estado cristalino
mas de la molécula maleato de asenapina, que aunque es nuevo por no encontrar
reportados los datos de DRX presentados, se deriva de la naturaleza del estado sélido de la
misma, propiedad alrededor de la cual se tiene amplio conocimiento, de acuerdo con la
materia técnica que los documentos D1 y D3 ya ensefiaban al momento de la presentacién
de la solicitud.” ‘

IV. OBJETO DEL RECURSO

siguiente:

41. Peticion Principal:

4.1.1 Revocar la Resoluciéon No. 19450 de fecha 29 de Marzo de 2012.y en su lugar:
Declarar infundada la oposicién presentada por la sociedad GYNOPHARM S.A.
Conceder el privilegio de patente de invencién para “FORMA DE CRISTAL DE MALEAT S
DE ASENAPINA” a favor de MSD OSS B.V.

4.2. Peticion Subsidiaria:

Revocar la Resolucion No. 19450 de fecha 29 de Marzo de 2012.y en su lugar:

Declarar infundada la oposicion presentada por la sociedad GYNOPHARM S.A.
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der, parcialmente el privilegio de patente de invencion para “FORMA DE CRISTAL DE
TO DE ASENAPINA” a favor de MSD OSS B.V., para las reivindicaciones cuya

htabilidad se haya demostrado en la via gubernativa.
V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en la Resolucién objeto del
presente recurso, ya que la presente solicitud posee nivel inventivo a la luz de las ensefianzas de
los documentos US 5 763 476 y el libro “Farmacia Practica Remington”.

La anterior afirmacion tiene justificacién juridica y técnica por las siguientes razones:
5.1. Violacion del articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina:
De acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486:
. “Se consideraré que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
' oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién no

hubiese resultado obvia ni se hubiese denvado de manera evidente del estado de la
técnica.”

anterioridades si en dichas anterioridades no existian ensefianzas sobre dicho polimorfo y
polimorfo reivindicado provee un efecto técnico inesperado.

De manera particular, el Instructivo de Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelg:
Utilidad recientemente publicado por su Despacho menciona:

“Si el polimorfo reivindicado es consecuencia obvia del establecer condiciones
experimentales de rutina o si su estructura polimérfica es una alternativa que podia haber

. sido predicha confiablemente mediante modelos computacionales, en tal caso no se
considera inventivo. Pero, si gracias a su estructura cristalina, el polimorfo reivindicado
soluciona de manera inesperada el problema técnico objetivo, por ejemplo porque
presenta una eficacia farmacéutica superior a la de sus pares amorfos o a las de otros
cristales, el polimorfo se considerara inventivo.”

“Si no hay indicaciones en el estado de la técnica que pudieran inducir a la persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica, enfrentada al problema técnico de obtener una
forma fisica altemativa de un compuesto conocido o modificar el polimorfo o el producto
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<para lograr un polimorfo tal como el reivindicado, entonces la invencién no es
porque no hay algin conocimiento en el estado de la técnica que pudiera
ucirla al polimorfo reivindicado y en consecuencia, el polimorfo tiene nivel
inventivo.”’

[negrita fuera del texto]

A partir de la lectura del texto anterior y de la trascripcion que hace el mismo Examinador en la
resolucién impugnada sobre el método problema-solucién desarrollado por la Dra. Papathoma y
aplicado a polimorfos (paginas 4 y 5), consideramos que la aproximacion efectuada en el presente
caso para adelantar el examen de nivel inventivo involucra dos analisis diferenciados y erréneos del
Despacho, como pasaremos a demostrarlo a continuacion:

5.1.1 Condiciones del estudio de nivel inventivo de una solicitud de patente
Es claro que uno de los propdsitos tanto del Manual Andino de Patentes como de la Guia de

Patentabilidad recientemente expedida por su Despacho es el de objetivar o eliminar subjetividades
al momento de efectuarse el examen de patentabilidad de una solicitud de patente. Este objetivo

y de fondo, bajo las cuales seran evaluadas sus solicitudes.
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Por lo tanto, cualquier inaplicacion de las normas generales que en materia de forma consagra
Decisién 486 y mas especialmente, de las previsiones de la Guia de Patentabilidad de su Despa
constituye una flagrante violacion del derecho al debido proceso de los solicitantes de patentes, ¢
la medida que se les inaplica una norma o principio cuya aplicacion racionaimente se esperagX
ademas se establece una diferenciacion, sin razén alguna, entre el tramite de ese solicitante y los t&=
los otros solicitantes de patentes.
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Asi entonces, resulta clara la obligatoria observancia de los principios, presupuestos y/o normas,
formales y sustanciales, de caracter técnico y legal durante el tramite de una solicitud de patente, :
por lo cual respetuosamente solicitamos que todas estas perspectivas sean tenidas en cuenta al
momento de absolverse el presente recurso.

5.1.2 Evaluacién separada de cada una de las invenciones contenidas en la solicitud de patente

' SALAZAR LOPEZ, José Luis.: “INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y
MODELO DE UTILIDAD". Superintendencia de Industria y Comercio. 2012. Pagina 102
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teremos poner de presente que leida en su integridad la resolucion impugnada es
Ay éspacho solamente efectué el estudio de nivel inventivo sobre una de las invenciones
ometieron a estudio en el tltimo pliego reivindicatorio aportado.

Lo anterior, por cuanto no existe andlisis alguno con respecto al método revelado en la
reivindicacion 7. Y cuando afirmamos que no existe andlisis alguno a este respecto, nos referimos a
un proceso analitico similar al efectuado con respecto al producto reivindicado, mas aun cuando la
misma Guia expedida por su Despacho sefiala lo siguiente: {

‘De forma similar, el examinador debe evaluar si el proceso de obtencién del polimorfo
implicé actividad creativa, de forma que, si el efecto técnico es inesperado, el proceso se
considerara inventivo y el proceso podréa ser patentado si el polimorfo preparado mediante
este proceso es inventivo” 2

La anterior obligacion del Despacho resulta incumplida en el presente caso, pues no es posible
, saber en qué aparte de los documentos citados se encuentra revelado o sugerido el método
. revelado en la reivindicaciéon 7 del pliego reivindicatorio. Siendo esto asi, es posible concluir que el
Despacho pas6 por alto estudiar esta invencién en cuyo caso violé el debido proceso de mi. :
representada o considerd que la misma era patentable pero olvidé consagrar dicha conclusion en Ia; ',
parte resolutiva de la resolucién impugnada, por lo cual resulta igualmente procedente el presentef
recurso y la revocacion de la misma.

Esta irregularidad en el tramite es ahora mas grave si se tiene en cuenta que la practica actual de \ ‘
Despacho es la de proferir una sola accién oficial y por ende, de tomar una decisién sin mayor:
discusién del fondo del asunto con el solicitante. Lo anterior, pues una practica en este sentido deb.
llevar a la Administracién a ser mucho mas cuidadosa en cada tramite y sobre todo a evaluar e
cada caso la posibilidad de otorgar parcialmente la patente para aquellas reivindicaciones que si
cumplen con los requisitos de patentabilidad.

5.1.3 Contradicciones del Método de evaluacién del nivel inventivo aplicado al presente caso

A este respecto, ponemos de presente que el proceso racional seguido por el Examinador al
momento de efectuar el examen de nivel inventivo no fue correcto toda vez que, bajo el mismo, la
Unica conclusion posible hubiera sido la negativa de la patente solicitada por falta de nivel inventivo,
veamos:

2 SALAZAR LOPEZ, José Luis.: "INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y
MODELO DE UTILIDAD". Superintendencia de Industria y Comercio. 2012. Pagina 102
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ginador que el método para evaluar el nivel inventivo consta de seis (6) pasos, de los
fisfevante citar los dos Ultimos que sefialan: ‘

“5. 'or‘hprobar que el problema técnico objetivo de la solicitud fue solucionado.
6. Evaluar si habria sido obvio solucionar el problema técnico objetivo por la invencién
reivindicada”.

Como consecuencia del analisis efectuado por el Despacho frente al numeral 5, se concluyd:
“Por lo tanto se puede concluir que no existe un efecto técnico probado, porque no se
demuestra las ventajas relacionadas con una mejor disolucién y biodisponibilidad de la
nueva forma cristalina del compuesto [...]” '
A continuacién y luego del analisis del numeral 6, su Despacho concluyo:
“De tal manera que la solucién al problema técnico planteado por la invencién reclamada se

considera obvia porque la anterioridad D3, ya divulga que las diferentes formas cristalinas
para un mismo compuesto difieren en sus propiedades fisicoquimicas tales como la

se incluyen rigurosos trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con el
de evitar su inestabilidad o falta de efectividad”.

La lectura cuidadosa de estas dos conclusiones, dentro del proceso completo de argumentacié
nos obliga a hacernos las siguientes preguntas y a plantear las siguientes consideraciones:

Inicialmente, se preguntaria si ¢resulta necesario evaluar el punto 6 una vez se ha concluido que
invencién no logra el objetivo técnico propuesto, de acuerdo con el estudio del paso 5?

En nuestra opinion NO resulta necesario, pues es claro que si una invencién no soluciona el
problema técnico objetivo, en todos los casos la solucién propuesta en la solicitud de patente
resultara obvia a partir del estado del arte. Para ejemplificar lo anterior, la pregunta que hariamos
seria en ;qué casos una solucién no es obvia cuando no existe solucion alguna aportada por la
solicitud de patente?

Sin embargo, debemos entender que, de acuerdo con el Despacho, el estudio del paso 6 Sl es
obligatorio en todos los casos, esto es, aun cuando se haya respondido negativamente la pregunta
del paso 5.

-~
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iene en

. ] . -
seguido y en respuesta al paso 6 concluy6 que, de acuerdo con un Manual de Quimica organica, es
obvio que las formas cristalinas difieran en sus propiedades fisicoquimicas, incluidas su so|ub|I|dad y
biodisponibilidad.

Estas dos conclusiones son abiertamente contradictorias por cuanto el efecto técnico mejoradp que
eché de menos el Despacho corresponde, en sus propias palabras, a una de las modificaciones,
que tratandose de formas cristalinas, siempre seran consideradas como obvias.

Y si estas son contradictorias, porque de la manera como se adelanta el estudio de nivel inventivo
de formas cristalinas es claro que, en todos los casos, aun probandose el efecto mejorado en
cualquiera de sus propiedades fisicoquimicas dicha mejora siempre serd obvia a partir del libro
Remington Farmacia.

Por lo tanto, siguiendo esta linea de pensamiento lo que resultaria mas practico seria no
implementar el mencionado método de evaluacion del nivel inventivo sino proceder a negar de plano
las solicitudes de patente de este tipo. Y Io anterior, en todos los casos de solicitudes de pate e

Manual como el libro Remington Farmac1a.

Esta contradiccion de tipo tedrico y argumentativo vicia de nulidad la decision recurrida porqu
Guia de Patentabilidad recientemente expedida por el Despacho consagro expresameht
posibilidad de que las formas cristalinas Sl sean patentables. Esta Guia genera en los sollcnta '
de patentes la expectativa legitima de obtener una patente al respecto o por lo menos de qF
efectiie un examen de nivel inventivo de su solicitud de la manera alli descrita.

Sin embargo, la decisién implicita de no otorgar patentes para formas cristalinas a partir del proceso
argumentativo desarrollado en la resolucién impugnada viola dicha expectativa legitima de mi

Representada y por ende, vulnera su derecho al debido proceso administrativo.

5.1.4 Método problema-solucién aplicado a polimorfos

El analisis efectuado por su Despacho a este respecto fue sintetizado en los siguientes dos parrafos
de la resolucién recurrida:

|
“En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia, encontraria la
sugerencia o motivacién suficiente aplicando los métodos y conocimientos que se| tiene
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Ilimorfismo revelados en D3, al compuesto trans-5-cloro-2,3, 3a, 12b-tetrahidro-2-
r tibenz(2,3:6, 7Joxepino[4, 5-c]pirrol(Z)-2-butenodioato (de la cual ya se tiene el
co ,"iento que posee la capacidad de formar la sal maleato) con el fin de determinar la
existencia de la otra forma cristalina para el mismo compuesto tal como' la
reivindicada, y adicionalmente utilizaria técnicas de cristalizacion y recristalizacion
basadas en la disolucién de la molécula en diferentes solventes, tal como lo establece
la bibliografia basica utilizada por el técnico medio por lo que resulta obvio disefiar una
secuencia de cristalizacion — recristalizacién en diferente solventes o estos mismos. en
diferentes proporciones, con el animo de obtener el polimorfo de interés, mas atn si se
conoce el fundamento teérico para la obtencion de cristales por diferencias en
solubilidad y modificando parametros adicionales como temperatura, velocidad de
enfriamiento, agitacion, presion, evaporacién etc., con la expectativa razonable de
encontrar un ordenamiento cristalino como el reivindicado.”

‘[...] La anterioridad D3 ensefia que la preformulacién generalmente incluye estudios
rigurosos para determinar la presencia de polimorfos en las nuevas drogas preparadas para
investigaciones preliminares a en animales de experimentacién. Algunos de los parametros
investigados en forma rutinaria consisten en la cantidad de polimorfos presentes, el grado
relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, la presencia de un estado vidrios,' la

micronizacion o la preparacién de tabletas y la interaccién con los componentes (folio 1%
pagina 227, col. izquierda). En consecuencia la identificacién de los polimorfi GO
presentes en un farmaco, el establecimiento de su método de preparacién y
evaluacion del efecto de Ila micronizacién sobre dicha estructura cristaling:

posteriormente aplicaciones farmacotécnicas a cada polimorfo desarrollado|...]”
[negrita fuera del texto]

Respetuosamente, no podemos compartir esta aproximacion al presente caso por parte del
Despacho, por cuanto la misma no solo resulta incoherente frente al método problema-soluciéon que
en las paginas 4 y 5 de la resolucién impugnada fue trascrito por el Despacho, sino porque se opone
i6gica y textualmente a lo planteado en materia de patentabilidad de polimorfos frente en el
Instructivo de Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad, recientemente
expedida por su Despacho.

Asi entonces, tratdndose de la patentabilidad de polimorfos no resulta procedente alegar como
objecion el conocimiento existente que pueda existir del polimorfismo del compuesto en cuestién ni
sobre las posibles maneras de llegar a nuevas o diferentes formas cristalinas. Lo anterior, por
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cuanto en la cita que se hace del método problema-solucién de la Dra. Papathoma, este hecho ho
es relevante para adelantar los seis pasos alli indicados, pues precisamente se trata de evaluar la
patentabilidad de formas cristalinas de compuestos ya conocidos donde lo relevante son las
3ngias técnicas existentes entre los mismos y la forma como dichas diferencias colaboran para
" la soli¥ ‘ié‘n‘ del problema técnico.

S se_pérté entonces, como en el presente caso, de que el polimorfismo era una caracteristica, ya
conocida del compuesto evaluado y de que es conocido cdmo obtener nuevas formas cristalinas, no
tendria sentido adelantar el método propuesto por la Doctora Papathoma pues la conclusién sobre
la no patentabilidad de los compuestos reivindicados se podria adelantar al comprobarse que se
trata de una nueva forma cristalina de un compuesto que se caracteriza por un patron de difraccion
en polvo de rayos X obtenido con radiacién Cuka, pues las condiciones generales para obtener
formas cristalinas ya son conocidas en el estado del arte.

Sin embargo, esta discusioén ya fue superada y el Instructivo de Examen de Solicitudes de Patentes
de Invencion y Modelo de Utilidad recientemente expedido reconoce la patentabilidad de las formas
cristalinas, con independencia de que el estado del arte haya revelado con anterioridad que el
compuesto en cuestion puede tener formas cristalinas y que exista un conocimiento técnico general
y basico sobre cémo llegar a ellas.

Por lo tanto, lo planteado a este respecto en la resolucion impugnada no puede ser de recibo P2
sustentar la decision de negar la patente solicitada, pues resulta incoherente frente al méto
problema-solucién que se transcribe y se propone seguir, asi como al Instructivo de Examen 2%
Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de Utilidad de su Despacho.

Finalmente, deseamos llamar la atencién que cualquier referencia a una forma cristalina efectua ’ >
por un documento del estado del arte sin que incluya una adecuada caracterizacion técnica, como -
es el caso del documento D3, no puede entonces ser considerada como un antecedente valido del
estado del arte, por cuanto a partir de la misma no seria posible efectuar la comparacion que
necesariamente debe hacerse al momento de efectuar el examen de nivel inventivo. Lo anterior, por
cuanto un fenémeno particular que existe bajo algunas circunstancias y para algunas sustancias, de
ninguna manera garantiza que, incluso con la blusqueda mas diligente, se aplique a cada
circunstancia particular. De esta forma, si bien es cierto que algunos compuestos cristalinos
presentan el fendmeno de polimorfismo, no se puede conocer de antemano cudles seran Iasfformas
polimérficas obtenibles para un compuesto dado, ni sus caracteristicas fisicoquimicas. Por lo tanto,
las posibles formas cristalinas del compuesto reclamado resultaban impredecibles con relacion al
namero de polimorfismos, su estabilidad y su comportamiento. De esta forma, una forma cristalina
que presente propiedades mejoradas como es el caso de la presente invencion comprende una

10
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invencion en si, la cual, de acuerdo con su naturaleza intrinseca, cumple con el requisito de nivel

Despacho én.la resolucién impugnada, toda vez que claramente la misma se encuentra motivada.
indebidamente y se aplica una regla juridica que no se encuentra consagrada en nuestro
ordenamiento juridico. ‘

5.1.5 Examen de patentabilidad efectuado comparando la invencién con el documento citado

El Examinador de la presente solicitud afirma que una persona del oficio normalmente versada en I?
materia encontraria motivacion suficiente en los conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo
revelados en D3, para modificar asi el compuesto ensefiado en D1, para determinar la existencia de
otra forma cristalina para el mismo compuesto. Igualmente, indica que la forma cristalina reclamada
no representa un avance técnico real o un salto cualitativo a la regla técnica porque el efecto
asociado con la misma no fue demostrado, ya que no se presenté ensayo o prueba alguna que
permitiera determinar las ventajas reales de la forma cristalina reclamada. '

simplemente unos datos de DRX diferentes a la de la forma cristalina conocida en el estado del artQaN
ignorando los argumentos y las pruebas experimentales aportadas previamente, especificamente I
tabla No. 2 de la memoria descriptiva y argumentos incluidos en el memorial radicado el 24 de;
Enero de 2012.

La constatacion de que el Despacho ha reconocido la existencia de propiedades diferentes del
compuesto reivindicado frente al del estado del arte, junto con lo indicado en el numeral anterior, es
precisamente el fundamento de que un estudio adelantado conforme al método problema-solucién y
al Instructivo de Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad, hubiera
llevado al Examinador a concluir que la presente invencién si tiene nivel inventivo. Asi, se s;olicita
atentamente tener en consideracién nuevamente la siguiente informacion:

Inicialmente, y frente a la afirmacién de su Despacho en la que se indica que una persona vérsada
en la materia encontraria motivacion suficiente en el estado del arte para buscar una nueva forma
cristalina del maleato de asenapina, se desea demostrar que este no es el caso de la presente
solicitud, ya que por un lado, el proceso de preparaciéon de la forma monoclinica del compuesto en
cuestion es mas facil que la preparacion de la forma ortorrémbica por precipitacién cristalina clasica,
la cual requiere de un control cuidadoso de las condiciones de cristalizacion.

11
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Adicionalmente, se desea poner de presente que la forma monoclinica de dicho compuesto presenta
perfiles de solubilidad deseables, incluso superiores a los observados para la forma ortorrombica.
Qorﬁ'é\' gm de lo anterior, se presenta a continuaciéon parte de un reporte técnico interno del
S'oiicitgh 'fs_ven el que se compara la solubilidad de las formas ortorréombica y monoclinica del maleato
de a@ap}r_ja'en saliva sintética (preparacion a partir de gelatina y manitol):

5,

~Tabla 1. Solubilidad y pH de las formas ortorrémbica y monoclinica de asenapina

Solvente Monoclinica Ortorrémbica
Solubilidad Gelatina / Manitol 7.9 6,0
_ (75-81? (65,6 - 6,3
pH (de la solucion posterior a la | Gelatina / Manitol 5,0-5,2 5,1-5,3
disolucion de la muestra)

' Solucion de 4% de gelatina y 3% de manito! en agua
) Rangos determinados a partir de varias pruebas, g/mL

A partir de la tabla anterior, se puede observar que la forma monoclinica demuestra una solubilidad
30% superior a la solubilidad de la forma ortorrémbica, con una variacién despreciable en el pH, lo
que significa que la concentracién de acido maleico es mayor cuando la forma monoclinica se
disuelve, en la medida que dicha forma es mas soluble de acuerdo a la prueba de solubilidad
realizada.

Asi mismo, la forma cristalina ortorrémbica del maleato de asenapina se disuelve mas lentamen§;
que la forma monoclinica cuando esta se prepara en forma de tabletas, como se puede observar &\
partir de la tasa de disolucién intrinseca calculada para ambas formas. Para el calculo de dicha tas"
se obtuvieron inicialmente los perfiles de la concentracién en funcién del tiempo, los cualeg
mediante un balance de masa simple, se modificaron en los perfiles de masa disuelta en funcién de
tiempo. La pendiente (rc) del ajuste linear del perfil corresponde a la tasa de disolucién. La tasa d
solucién intrinseca se calcula entonces con la férmula:

v, - _Ic en donde:
int A ¢’ €5 la tasa de disolucion intrinseca, y

A corresponde al area de contacto de la tableta en un medio de disolucién.

La tabla 2 muestra los valores de la tasa de disolucién intrinseca de las muestras calculada de
acuerdo a los estandares farmacéuticos en el protocolo de disolucién de paleta. E

Tabla 2. Tasa de disolucion intrinseca para tabletas que incorporan las
formas ortorrémbica y monoclinica de maleato de asenapina

Forma Cristalina Tasa de disolucién intrinseca (mg/m? -s)
pH=4 pH=7
Monaclinico 234 (22%) 135 (85%)
Ortorrombico 133 (37%) 123 (64%)

12
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Asi, se tiene que para la administracion sublingual en la que el compuesto se disuelve en saliva, la
persona versada en_la materia se veria motivada a seleccionar la forma_monociclica del

g en_cuestion basada en su solubilidad de tasa de disolucién superior. De esta
manera, §: Bntrario a lo afirmado por su Despacho, no existe motivacién alguna en las ensefianzas
de |gszgnterioridades citadas, a encontrar una nueva forma cristalina del compuesto reclamado para
su adfinistracién sublingual.

Por otro lado, y con fespecto a la falta de prueba que demuestre las ventajas de la forma reclamada,
se llama nuevamente la atencion de su Despacho a los datos incluidos en la tabla 2 de la memoria
descriptiva, a partir de los cuales es posible concluir que la_forma de maleato de asenapina
reclamada resulta superior a la forma monoclinica frente a la estabilidad del compuesto. Lo anterior,
ya que las muestras de cristalizacion C1 y C2, correspondientes a la forma monoclinica del maleato
de asenapina, tiende a convertirse en otra forma cristalina y en cantidades variabies al ser
micronizadas, dependiendo de las condiciones a las cuales se somete el compuesto (ejemplos 9 a
11). Ahora bien, y como es de conocimiento de una persona del oficio normalmente versada en la
materia, el cambio de forma al someterlo a una operacién como la de micronizacién, comun en las
preparaciones de formulaciones farmacéuticas demuestra la inestabilidad de la forma en cuestién, y
hace cuestionar su uso como medicamentos, ya que la modificacién puede llevar a variaciones
sobre la cantidad efectiva finalmente administrada al paciente, y por lo tanto, sobre el efecto
farmacéutico alcanzado.

Por su parte, los ejemplos 12 a 15 demuestran que contrario a lo antes conocido, la foi%
ortorrombica de maleato de asenapina mantiene su forma, incluso después de la micronizaciérg s

de las operaciones fisicas a las que se someta el compuesto.

Ejemplo Muestra de D95 DSC Polimorfo Muestra de D95 DSC Polimorfo
Cristalizacién {um) Micronizacién | (um) §
9 C1 199 140.6 monoclinico M1 <12 >95% ortorémbico §
10 Cc2 221 141 monoclinico M2 <14 141 >95% monoclinico *
11 Cc2 141 monoclinico M3 <16 138 80% ortorémbico,
20% monoclinico
12 C3 139.1 ortorémbico M4 <9 138.2 >95% ortorémbico
13 C4 139.2 ortorémbico M5 <6 139.2 >95% ortorémbico |
14 C5 30-100 | 139.9 ortorémbico M6 <10 139.9 >95% ortorémbico
15 C6 139.2 ortorémbico M7 <12 139.2 >95% ortorémbico

lgualmente, se desea traer a colacién el hecho que mi Representada determiné durante la ejecucion
del invento bajo estudio, que al modificar la dosis de administracién de un nivel terapéutico del
compuesto (sublingualmente de 5 mg o mas), de manera inesperada la respuesta se estabilizaba
cuando la dosis de administracién superaba los 3 mg de la forma ortorrémbica, mientras que los
niveles de la forma monoclinica continGan aumentando a medida que aumentaba la dosis. Lo
anterior puede ser observado en la figura 3 presentada a continuacion:
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Figura 3 — Dosis / Respuesta Linear de las formas monoclinica y ortorrrombica
5 - . - .
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Asi, resulta claro que no es posible alcanzar una dosis consistente a partir de la forma monoclinica
del maleato de asenapina en la poblacién de pacientes, ya que la formulacién sublingual a partir de
esta forma especifica puede llevar a una sobredosis del compuesto causada por el aumento
continuo de la solubilidad de este, mas aun si se tiene en cuenta la inestabilidad de la fotma
discutida con anterioridad. Sorprendentemente, al seleccionar la forma cristalina menos soluble con
su estabilidad superior para ser usada en una tableta de administracion sublingual, se alcanza una
concentracién consistente del compuesto en la saliva.

Con base en lo anterior, el uso de la forma cristalina ortorrombica proporciona una absorci
sublingual de asenapina uniforme en la poblaciéon de pacientes, a pesar de las variaciones e

cantidad y saliva en los pacientes. Por el contrario, si una persona buscara ajustar la cantidad ¢
forma monoclinica en una tableta para alcanzar la misma absorcién por administracion sublingual, &
hecho que esta tienda a convertirse en la forma ortorrémbica menos soluble, puede llevar
suministro de una cantidad menor del compuesto, y por lo tanto subformulando al pacient
lgualmente, si se buscara compensar la dosis posterior a la modificacion, se corre el riesgo @&}
sobredosis en ciertas partes de la poblacién que lo toma. Por lo tanto, se puede concluir que =

forma monoclinica del maleato de asenapina, la Unica forma conocida en el momento de
presentacién de la presente solicitud, resultaria inapropiada para su uso comercial en un producto
de administracion sublingual, debido a su potencialidad de variabilidad y biodisponibilidad en la
poblacién de paciente. :

Asi las cosas, resulta claro que los documentos D1 y D3 no presentan indicios suficientes que lleve
a una persona versada en la materia a obtener la forma cristalina ortorrémbica de maleato de
asenapina de acuerdo a la presente invencion, puesto que fa forma cristalina segtin la invencion
bajo estudio permite una absorcion sublingual consistente y estable del compuesto, y pbrque las
ensefianzas de los documentos citados no llevarian a buscar una nueva forma del compuesto.

14
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Por lo tanto, contrario a las consideraciones del Examinador, una persona versada en la materia no
tendria ningdn incentivo a considerar dichos documentos al estar enfrentado al problema que sé
presenta en la solicitud. De esta manera se desvirtla lo manifestado por su Despacho con respecto
a que la presente invencién no habia superado un prejuicio técnico y por ende, queda acreditado el
nivel inventivo de la misma.

Por otro lado, y con relacién al método de preparacion de la forma ortorrémbica cristalina de
acuerdo a la reivindicacion 7, dicho método se caracteriza porque comprende las etapas de:

proporcionar una solucién de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino

apirrol(Z)-2-butenodioato en una mezcla de etanol/agua en una proporcion de volumen del 9:1,
fiar la solucion lentamente revolviendo para precipitar los cristales ortorrémbicos.

Por su parte, la anterioridad D1 ensefia el compuesto de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-
1H-dibenz[2,3:6,7] oxepino[4,5-c]pirrol(Z)-2-butenodioato, sin identificar las condiciones necesarias
para la obtencidn de la forma ortorrémbica del mismo. Igualmente, aunque D3 define el fenomeno
de polimorfismo, este falla en ensefiar una secuencia de cristalizaciéon y el uso especifico de
solventes y operaciones fisicas que permitan la obtencién de una nueva forma cristalina de un
compuesto dado, ya que como fue mencionado con anterioridad, si bien es cierto que algunos
compuestos cristalinos presentan el fenémeno de polimorfismo, no se puede conocer de antemano
cuales seran las formas polimorficas obtenibles para un compuesto dado, sus caracteristicas g
ﬂsicdquimicas, 0 el mecanismo de obtencion de las mismas !

Ahora bien, el Examinador afirma en la pagina 8 de la resolucén impugnada que un experto en la§ z}
materia encontraria la sugerencia o motivaciémn suficiente para lograr la materia reivindicadaf
aplicando los conocimientos que se tiene sobre el polimorfismo revelados en D3, al compuest
trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-dibenz[2,3:6,7] oxepino[4,5-c]pirrol(Z)-2-butenodioatq:
ensefado en D1, junto con las técnicas de cristalizacion y recristalizacion basadas en la disolucié
de la molécula en diferentes solventes, tal como lo establece por ejemplo Helman José, en su
Farmacotécnica tedrica y préactica. La anterior afirmacién del Sefior Examinador es un indicio claro
de la existencia de nivel inventivo, ya que como es descrito en el Instructivo de Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de Utilidad®, se considerara que hay nivel inventivo si
existe la necesidad de mas de dos documentos para la evaluacion de este requisito.

No obstante, y en caso tal que el experto combinara las ensefianzas de los tres documentos
mencionados por el Examinador, resulta claro que la combinacion estos no permite lograr un
proceso en el que se proporciona una solucién de trans-5-cloro-2,3,3a,12b-tetrahidro-2-metil-1H-
dibenz[2,3:6,7] oxepino[4,5-c]pirrol(Z)-2-butenodioato en una mezcla de etanol/agua en una

® “Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelo de Utilidad™. Superintendencia de Industria y
Comercio, Delegatura Para La Propiedad Industrial, Direccion De Nuevas Creaciones. Bogota D.C., Colombia.
Péagina 74. ’
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proporcion de volumen del 9:1, y se enfria la solucién lentamente revolviendo para precipitar los
cristales ortorrémbicos.

Por ultimo, se desea poner de presente que aunque nos encontramos de acuerdo con la soberania
y autonomia de su Oficina para realizar el examen de patentabilidad de las solicitudes de patentes,
consideramos relevantes tener de presente que la solicitud bajo estudio ha sido otorgada
recientemente por la Oficina de Patentes Peruana.

6.2. Conclusion

preparacwn reivindicados si presentan mvel inventivo, teniendo en cuenta que la presente invencion
responde a una necesidad, presenta ventajas reales frente a la estabilidad y absorcién constante
sublingualmente, y que las ensefianzas de la anterioridad citada no lleva a un técnico versado en la
materia a resolver el problema aca planteado y a obtener la presente invencion, ya que no ensefian
o sugieren las caracteristicas técnicas esenciales relacionadas con la misma. Por o tanto es claro
que a partir de la anterioridad citada no era posible para un técnico medio obtener de manera obvi

y/o evidente la nueva forma cristalina aca reivindicada.

Por lo tanto, la decisién tomada en este sentido debe ser revocada, dado que la solicitud en estud ' ¥ 4
cumple con los requerimientos de patentabilidad tal como exige la Decisién 486 de la Comunlda

Andina.
VI. PETICIONES
Ruego a Usted entonces, lo siguiente:
6.1.  Peticion Principal:
6.1.1 Revocar la Resolucién No. 19450 de fecha 29 de Marzo de 2012.y en su lugar:
Declarar infundada la oposicién presentada por la sociedad GYNOPHARM S.A.

Conceder el privilegio de patente de invencion para “FORMA DE CRISTAL DE MALEATO
DE ASENAPINA” a favor de MSD OSS B.V.
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6.2. Peticion Subsidiaria:
6.1.2 Revocar la Resolucién No. 19450 de fecha 29 de Marzo de 2012.y en su lugar:
Declarar infundada la oposicién presentada por la sociedad GYNOPHARM S.A.

Conceder parcialmente el privilegio de patente de invencién para “FORMA DE CRISTAL DE

YA SExpientabilidad se haya demostrado en la via gubernativa.
R

Vil. NOMBRE Y DIRECCION DEL RECURRENTE
El nombre y la direccion del recurrente son:

MSD OSSBV. |
Kloosterstraat 6,,5.’34'9 AB Oss.

U -
Paises Bajos.

ANEXOS

Copia del titulo de patente concedido por Pert.

VIil. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mi¥
oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta ciudad de Bogota, D.C.

Sefor Superintendente,

Jra PlerenanSoEhes

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén

T.P.A. No. 23.555
COLO-19045-843-004-7
COLO-00299-841-015-9
i COLO-00299-264-003-3
LLG\LLG\ID-216145\WPC19045
No. M-2012-216145\LLG
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Sindecopi

la siguiente invencién:

Denominacion

Clasificacion

Solicitud

Titular
Pais
Inventor

Vigencia

Fecha de Presentacién :.

Fechas de Prioridades :

Direccion de Invenciones y Nuevas Tecnologias

TITULO N° 5847

La Direccién de Invenciones y Nuevas Tecnologias del Indecopi certifica que por
mandato de la Resolucion N° 001790-2009/DIN-INDECOP! de fecha 30 de
diciembre de 2009, ha quedado inscrita en el Registro de Patentes de Invencién,

FORMA CRISTALINA ORTORROMBICA DEL
MALEATO DE ASENAPINA EN EL TRATAMIENTO
DE ESQUIZOFRENIA

CO7D 491/04; A61K 31/407

000377-2006

06 de abril de 2006

14 de abril de 2005; 07 de abril de 2005

N.V. ORGANON

Paises Bajos

GERHARDUS JOHANNES HEERES
06 de abril de 2026




