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RECURSO DE REPOSICION

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 Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso
Administrativo, me dirijo a su Despacho con el fin de interponer RECURSO DE REPOSICION en

contra de la Resolucion No. 50418, notificada por edicto desfijado el 25 de septiembre de 2015.

1. ANTECEDENTES

1.1.  Mediante escrito radicado ante la SIC, el 28 de febrero de 2014 se presento la solicitud de
patente de invencion titulada “NUEVA FORMA DE CRISTAL", en adelante simplemente referida

como la invencion,

1.2, El extracto de dicha solicitud fue publicada en la Gaceta de Propiedad Industrial No. 689 del

10 de marzo de 2014. Al respecto, no se presentd oposicion alguna por parte de terceros.

1.3. A través de la expedicion del Oficio No. 4164, notificado por fijacion en lista No. 017 de

fecha 28 de abril de 2015, la SIC emitio su primer examen de fondo.
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1.4.  El 21 de agosto de 2015 se presentd un memorial aclaratorio explicando las razones por las

cuales la solicitud de prorroga fue presentada de forma extemporanea.

1.5.  La SIC emitio6 la Resolucion No. 50167 notificada por edicto desfijado el 25 de septiembre
de 2015, por medio de la cual se deniega la patente de invencion, advirtiendo ademas que contra
ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra

ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a

ella.
2 OBJETO DEL RECURSO

Que se revoque la Resolucion por la cual se denego la patente, y en su lugar se emita un segundo
examen de fondo o se conceda el privilegio de patente de invencion para el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

3. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

3.1 Sobre la presentacion extemporanea de la solicitud de prérroga

3.1.1 Tal y como se manifesto en el acapite de antecedentes, el 21 de agosto de 2015 se presento
un memorial de alcance en el que se explicaban las razones de la omision de presentar la solicitud
de prorroga en el plazo establecido, expresando que este se debid Unica y exclusivamente a un error
ajeno a mi voluntad, referente a la no recepcion del correo de instrucciones para presentar dicha
solicitud, y que en ningun momento debe entenderse que mi representada no tiene interés en la
solicitud de la referencia. Por el contrario, dicho interés queda demostrado en el hecho de que el

pago de la tasa para solicitar la prérroga fue realizada v se presenté el memorial de alcance que

explicaba detalladamente la situacion.

3.1.2  En virtud de lo anterior, mi representada no debe ser sancionada con una negacion de la
patente, puesto que ésta en ningun momento ha demostrado intencién alguna de querer abandonar la
solicitud de la referencia y no puede ser castigada por un error formal que no es atribuible a su

conducta.

3.1.3 Vale la pena resaltar que el derecho procesal es un instrumento para la realizacion del
derecho subjetivo, pero que en ningin momento debe primar sobre este ultimo. Sobre ello, la Corte

Constitucional ha expresado en numerosas ocasiones lo siguiente:
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“La Corte Constitucional ha sefialado que, por disposicion del articulo 228
Superior, las formas no _deben _convertirse en un obstdiculo para la efectividad
del derecho sustancial, sino que deben propender por su realizacion. Es decir,
que las normas procesales sonun medio para lograr la efectividad de los
derechos subjetivos y no fines en si mismas™ (Negrilla y subrayado fuera del
texto)

Si bien es cierto que las normas procesales deben cumplirse, éstas no dejan de ser un simple medio
para el cumplimiento del derecho sustancial, y en este caso, dado que ha quedado demostrado el
interés de mi representada por obtener la patente de la referencia, no debe primar un error formal

sobre la realizacion efectiva de los derechos sustanciales del solicitante.

3.1.4 Adicionalmente, cabe resaltar que la normativa internacional especial vigente, es decir, el
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT) y su respectivo reglamento, establecen la
posibilidad de que se excusen retrasos en el cumplimiento de un plazo, con el fin de que se puedan

subsanar errores formales para que se pueda continuar con el tramite.

El articulo 48 del Tratado expresa que:

“Articulo 48.

Retraso en el cumplimiento de ciertos plazos.

1) Cualquier plazo fijado en el presente Tratado o en el Reglamento que no se
cumpla debido a una interrupcion en los servicios postales o por pérdida o
retrasos inevitables del correo, se considerard cumplido en los casos y con
sujecion a la prueba v demds condiciones que prescriba el Reglamento.

2)  a) Un Estado contratante excusarda cualquier retraso en el cumplimiento de
un plazo. por lo que a dicho Estado se refiera y por los motivos admitidos en su
legislacion nacional.

b) Un Estado contratante podrd excusar cualquier retraso en el cumplimiento
de un plazo, por lo que a dicho Estado se refiera y por motivos distintos de los
mencionados en el apurtado a).” (Negrilla y subrayado fuera del texto)

Por su parte la Regla 82bis del Reglamento establecido para el PCT, establece lo siguiente:

“82bis.1 Significado de “plazo” en el Articulo 48.2)

La referencia a “un plazo™ en el Articulo 48.2) se entendera concretamente
una referencia:

i) a cualquier plazo fijado en el Tratado o en el presente Reglamento,

il) a cualquier plazo fijado por la Oficina receptora, la Administracion
encargada de la busqueda internacional, la Administracion encargada del
examen preliminar internacional o la Oficina Internacional, o a cualquier plazo
aplicable por la Oficina receptora en virtud de su legislacion nacional;

' Corte Constitucional, Sentencia T-268 de 2010. MP: Jaime Cordoba Trivifio
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iii) a cualquier plazo fijado por la Oficina designada o elegida o en la
legislacion _nacional _aplicable por esa Oficina para todo acto que deba ser
realizado por el solicitante en dicha Oficina.” (Negrilla v subravado fuera del
exto)

De acuerdo con lo anterior, el PCT avala el hecho de que se pueda excusar el incumplimiento de
cualquier plazo, con el fin de continuar el tramite de patente. En este caso, teniendo en cuenta que el
retraso se debid a un error involuntario y no al actuar negligente del solicitante o a su intencion de
abandonar la solicitud, y considerando que se trata de una entrada a fase nacional de una solicitud
PCT y que este tratado permite a las Oficinas designadas aceptar el incumplimiento de ciertos
plazos formales, le solicito a su Despacho respetuosamente que excuse el incumplimiento del plazo
mencionado y permita que se pueda continuar con el tramite, en los términos del articulo 45 de la

Decision 486.

3.2 Sobre las objeciones de patentabilidad expresadas en el Examen de Fondo

3.2.1 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 el

Capitulo Reivindicatorio radicado el 28 de febrero de 2014, al momento de presentar la solicitud.

Asi, el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- se eliminaron las Reivindicaciones 1, 2, 4, 8 y 13-21;

- se introduce la nueva Reivindicacion 1, en la cual se reclaman 10 picos, los cuales
encuentran soporte en las antigua Reivindicacion 2 y nueva Reivindicacion 2 (antigua
Reivindicacién 3);

- se elimina el término “aproximadamente™ de las nuevas Reivindicaciones 3 a 6;

- se incluye la tolerancia en las Reivindicaciones 3, 4 y 6, con soporte en las paginas 9 y

10 del Capitulo Descriptivo.
Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.
Por el contrario, éstas corresponden a una dréstica limitacion de la materia reivindicada.

3.2.2 LaSIC sefala que el titulo de la solicitud es general y no divulga el objeto reivindicado.

b- Atendiendo la amable sugerencia de la SIC, me permito modificar el titulo de la

solicitud de la siguiente manera:
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“FORMA CRISTALINA NUEVA DEL COMPUESTO INHIBIDOR LP-PLA2 N-[1-(2-
METOXIETIL)-PIPERIDIN-4-1L]-2-[2-(2,3-DIFLUOROBENZILTIO)-4-OX0-4H-QUINOLIN-1-
IL]-N-(4-TRIFLUOROMETILBIFENIL-4-ILMETIL)ACETAMIDA™

Teniendo en cuenta lo anterior considero superada la objecion de la Examinadora.

323 a- La SIC eleva las siguientes objeciones respecto al Capitulo Reivindicatorio:
- las Reivindicaciones 13 a 21 reclaman materia no patentable;
- las Reivindicaciones 1, 4 y 8 hacen referencia a las figuras del Capitulo
Descriptivo, lo cual no es aceptado;
. la expresion “aproximadamente” es ambigua y no limita el alcance de la
solicitud;
- la Reivindicacion 2 caracteriza el cristal de rilaplabid mediante 5 picos del
espectro de difraccion de rayos X. Un cristal puede ser caracterizado por sus
parametros fisicoquimicos. Sin embargo, la Examinadora sefiala que menos de 10
picos en el espectro de difraccion de rayos X son insuficientes para caracterizar de

3 + o 2 ¢ 2
manera inequivoca un sélido cristalino de un compuesto dado”;

b- 1) En primer lugar, considero superadas las objeciones respecto a las
Reivindicaciones 1, 2, 4, 8 y 13 a 21, ya que estas fueron completamente eliminadas del Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

1) En cuanto a la expresion “aproximadamente”, considero superada la objecion
de la Examinadora, en tanto dicha expresion fue completamente eliminada del Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

iii)  Adicionalmente, llamo la atencion del Despacho sobre las modificaciones
realizadas al Capitulo Reivindicatorio, y en particular sobre la nueva Reivindicacion 1, la cual
reclama un rilapladib cristalino caracterizado por un patrén de difraccion de polvo de rayos X que
comprende angulos de difraccion (2 theta) al menos en posiciones 6.2, 7.6, 9.1, 11.2, 13.1, 14.0,

14.3,16.5, 16.8 y 17.5 grados con una tolerancia de +/- 0.1 grado para cada pico.

Tal y como se puede observar, la nueva Reivindicacion 1 comprende 10 picos caracteristicos del

patron de difraccion de polvo de rayos X, tal y como lo solicita el Despacho. Sin embargo, sea este
el momento para sefalar que la forma cristalina de rilapladib debidamente descrita por sus

caracteristicas esenciales, que en este caso corresponden a los picos caracteristicos de la difraccion

H.G. Brittain. “Polymorphism in Pharmaceutical Solids”. Segunda Edicion, Informa Healthcare, NY, 2009. Pags. 334
y 335,
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de rayos X en polvo, la cual es una técnica aceptada para identificar nuevos polimorfos. Incluso, el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto también caracteriza la forma cristalina en
reivindicaciones dependientes por medio de espectro Raman, punto de fusién y espectro de
absorcion de ATR-IR, es decir, la forma cristalina de la invencion se encuentra completamente
caracterizada, de tal forma que cualquier persona medianamente versada en la materia estd en la

capacidad de identificar con claridad el alcance de la materia reclamada.

Adicionalmente, es importante tener en cuenta que el inventor tiene el derecho de reclamar

proteccion para la totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin_importar la amplitud de

éste, siempre y cuando encuentre soporte en el Capitulo Descriptivo y se conserve el principio de
unidad de invencion. De esta manera, es importante sefialar que la presente invencion comprende
las caracteristicas exclusivamente esenciales para que los cristales reclamados sean considerados
patentables, en tanto la persona medianamente versada en la materia es capaz de entender
perfectamente que los cristales reivindicados ya comprenden la cantidad necesaria de picos
representativos que los hacen diferentes de otros cristales. Incluir elementos y condiciones
especificas no _esenciales en las reivindicaciones limitaria injustamente el derecho del inventor a

reclamar el alcance del concepto inventivo desarrollado.

No obstante, y sin perjuicio de las modificaciones realizadas a la Reivindicacion 1, me permito
respetuosamente sefialar que no existe ningln requisito técnico o legal para objetar que una forma
cristalina debe tener un nimero especifico de picos representativos. Es ampliamente conocido en el
campo técnico de cristalografia que una forma solida se diferencia de otra mediante sus picos
caracteristicos, mas no por presentar 2, 3, 5, 9, 10, 11, 15 o 20 picos relevantes de rayos X. Es
decir, no existe una razon técnica que afirme que un solido definido por 10 picos de rayos X esta
debidamente definido pero uno descrito por 9 picos de rayos X no. Asimismo, la persona
medianamente versada en la materia sabe y entiende con total claridad y a la perfeccion que los
cristales solo necesitan ser caracterizados por sus picos representativos, sin importar su cantidad.
Sin embargo, y con el simple fin de facilitar el tramite de la presente invencion, los solidos

reclamados fueron caracterizados con 10 picos en su difraccion de rayos X.

1v)  Teniendo en cuenta los cambios realizados en el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto més los anteriores argumentos, considero que la materia ahora reclamada es
clara para cualquier persona medianamente versada en la materia, y por lo tanto, cumple con los
requisitos de claridad y concision establecidos en la Decision 486, v a la luz del Manual Andino de
Patentes (MAP) y la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de

Utilidad de la SIC (Guia de la SIC), permitiendo comprender inequivocamente el alcance de la

materia reclamada.
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324 a- El Despacho sefiala que la patente W00230904 (D1) y el articulo “Polymorphisn in

Pharmaceutical solids™

afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

La SIC senala que el analisis de nivel inventivo se realizo mediante la aproximacion problema-
solucion en polimorfos (“Patenting Polymorphs at the European Paten Office™). De acuerdo con
lo anterior, el Despacho argumenta que el estado de la técnica més cercano es D1 que ensefia los
compuestos derivados de pirimidinona de formula (I) y particularmente el solido cristalino de

rilapladib (Ejemplo 5 parrafo [0252] y [0253])

D1 también menciona que los compuestos divulgados son ttiles en el tratamiento de enfermedades

como la aterosclerosis, por su actividad como inhibidores de Lp-PLA,

Las diferencias entre D1 y la invencion son que la anterioridad no divulga el espectro de difraccion
de rayos X y las demas propiedades fisicas del cristal reivindicado en la invencién. El efecto
técnico que logra la nueva configuracion cristalina anhidra no se puede determinar debido a que la
invencion carece de estudios comparativos e informacion que permita establecer la ventaja de
dichos polimorfos frente a la materia divulgada en el arte previo. El problema técnico que pretende
resolver la invencion es como obtener polimorfos de rilapladib alternativos a los divulgados en DI,
sin embargo, no se presentan estudios relacionados con el polimorfo reivindicado y los resultados

corresponden a caracterizacion fisicoquimica.

La SIC argumenta que la solucion al problema técnico se considera obvia porque D2 que divulga
muchos solidos con actividad farmacoldgica pueden exhibir polimorfismo, la existencia de
diferentes estructuras cristalina de los diversos polimorfos de una sustancia a menudo produce que
los sdlidos exhiban una variedad de propiedades fisicoquimicas diferentes, muchas de las cuales se
encuentran listadas en la Tabla 2 y entre las que se encuentran la higroscopicidad, entalpia, entropia,
actividad termodinamica y solubilidad. Se convierte en algo critico determinar los limites de
estabilidad de las diferentes formas y la manera en la que éstas pueden ser inter-convertidas y
determinar cudl forma cristalina es la més estable para continuar los desarrollos, por lo tanto, los

estudios son ampliamente conocidos y hacen parte de la rutina del desarrollo farmacotécnico.

A Brittain, Harry; Polymorphism in pharmaceutical solids; Informa Healthcare USA, Inc.: New York: 2009,
¢ http://www.pcb.ub.edu/centredepatents/pdf/cursos/dillunsCP/papathoma_po
lymorphs.pdf
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Adicionalmente, D2 ensena diferentes métodos utiles en la determinacion de diferentes estructuras
cristalinas de un polimorfo entre los que se encuentran la termogravimetria para estudiar la cinética
de transicion de fase de los polimorfos, el XRD que pe-mite obtener informacion fundamental sobre
la estructura cristalina de la sustancia, XRD en monocristal que se considera la descripcion mas
fundamental de un polimorfo y ayuda a explicar sus propiedades fisicas, la espectroscopia de
absorcion de infrarrojo, la espectroscopia NIR, la espectroscopia de terahertz y la espectroscopia

Raman.

De lo anterior, la Examinadora sefiala que la persona medianamente versada en la materia
encontraria la sugerencia suficiente aplicando los métodos y conocimientos de D2 al compuesto
rilapladib, del cual ya se conocian sus tendencias a formar solidos cristalinos con el fin de llegar a

una forma cristalina alternativa, tal como la reivindicada.

b- Con el fin de brindar mayor soporte al nivel inventivo de la presente invencion,
objetado por el Despacho, me permito desarrollar mis argumentos utilizando la aproximacion para
la evaluacion del nivel inventivo de método “problema-solucion”, que utiliza la SIC en su examen

de fondo. *

Ante todo, cabe resaltar que de acuerdo con la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de
Invencion y Modelos de Utilidad de la SIC (en adelante, Guia de la SIC), en el analisis de nivel
inventivo de cualquier tipo de invencion, incluidos los polimorfos, “debe hacerse un juicio de valor

y un analisis objetivo de las divulgaciones previas de! estado de la técnica, no influenciados por el

b

conocimiento que ya se tiene de la Invencion que se esta evaluando™ (énfasis fuera del texto). Es

decir, el examen de nivel inventivo debe realizarse evitando un anélisis en retrospectiva, poniéndose

en el lugar del inventor que aun no ha desarrollado el invento evaluado.

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

En este punto, ¢l método “problema-solucién” tenido en cuenta por la SIC establece que el arte
previo mas cercano en polimorfos es usualmente aquel documento que divulga el compuesto a
partir del cual se obtuvieron los polimorfos reclamados.” Asi, la SIC ha considerado para el
presente caso que el documento mas cercano a la invencion reclamada es D1, porque divulga el
compuesto de rilapladib (Ejemplo 5, parrafos 0252 y 0253), a partir del cual se obtiene la forma

cristalina de la presente invencion.

°  Papathoma, S., Patenting Polymorphs at the European Patent Office, 2006 (disponible en:

http://medical.wesrch.com/page-summary-pdf-ME1 XXFXMHJ WLR-patenting-polymorphs-in-europe- ).
s Superintendencia de Industria y Comercio, op. cit., seccién 2.13.5.1.
7 Papathoma, S., op. cit., diapositiva 19
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B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica cercano

La diferencia entre la invencién y DI, es que DI divulga 111 compuestos diferentes, pero de
ninguna manera se refiere a un cristal en particular. A pesar de que D1 describe de forma genérica
el mismo compuesto de la invencion su contenido no tienen referencias o ensefanzas relacionadas
con formas polimorficas de los compuestos reclamados o la posibilidad de obtenerlas. Por lo tanto,
D1 no presenta sugerencias de formas cristalinas de rilapladib. y por lo tanto, no divulga un cristal

como el reclamado en la invencion, con los 10 picos particulares reclamados.
= Definir el efecto técnico causado y atribuirle al elemento diferencial

En este punto, es importante resaltar que la persona medianamente versada en la materia entiende
que la preparacion de formas cristalinas y su reproducibilidad es importante para los compuestos
farmacéuticos. y obtener resultados imprecisos en los procesos de cristalizacion podria tener graves
implicaciones. Por lo cual, la obtencién de formas cristalinas 2s una gran ventaja por si misma en el

desarrollo farmacologico.

El polimorfismo describe que existe mas de una forma cristalina de una sustancia. Esta propiedad
de las sustancias quimicas de cristalizarse en una o mas formas cristalinas tiene un gran efecto en su
vida util, solubilidad, propiedades de formulacion y procesamiento de un farmaco; por lo que la
existencia de una forma cristalina desconocida tiene un impacto significativo. Comprender y

controlar el polimorfismo le da una ventaja en traer nuevos medicamentos al mercado.

Por consiguiente, la forma cristalina de un producto farmacéutico se puede utilizar para disminuir
las posibilidades de contaminacion durante la fabricacion o almacenamiento de un farmaco.
Adicionalmente, conocer acerca de la forma cristalina de un medicamento permite a los
investigadores maximizar las propiedades del compuesto, tales como solubilidad, procesamiento,
vida util entre otras. El conocimiento de estos factores en el desarrollo de un nuevo medicamento
pueden hacer que un farmaco sea mas activo, estable, o con menores costos de fabricacion. Las
formas cristalinas y todas sus propiedades fisicas se pueden usar a favor en la competencia

o

comercial de productos mas estables, duraderos, puros, e inclusive con mayor actividad.

Sin embargo, es ampliamente conocido tanto en el campo de la cristalografia como en el
farmacéutico que la obtencion de un cristal con una estructura particular de un compuesto conocido

es una tarea impredecible v sus propiedades son ain mds inciertas. Es decir, la persona

medianamente versada en la materia de ninguna manera es capaz de anticipar la existencia de un

solido particular, y mucho menos es capaz de predecir que dicho sélido presente propiedades de
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interés mejoradas o deficientes. Por consiguiente, la mera ex:stencia de las formas cristalinas
reclamadas en la presente invencion representa un efecto inesperado, en tanto ninguna persona
medianamente versada en la materia habria esperado o predicho de manera alguna que las formas
cristalinas con las difracciones de rayos X especificas de la presente invenciéon pudiesen

desarrollarse.

El anterior razonamiento es conocido en el campo de las patenies, tanto que el Consejo de Estado
en un caso colombiano considerd algo similar. La Seccion Primera del Consejo de Estado en su
sentencia del 15 de septiembre de 2011°, mediante la cual revoca la decision de la SIC y decide
conceder la patente para un polimorfo especifico de ziprasidora, establece que “aun conociendo la
forma de obtener un compuesto hidratado y cristalizado, 1o impredecible era determinar qué
cristales podrian obtenerse de la ziprasidona y cudles serian sus propiedades, luego, una persona

versada en la materia no_podia_derivar_en_forma obvia que tal compuesto solucionaria el

problema técnico™ (énfasis fuera del texto). Asi, es ciertamente impredecible la existencia de los

cristales de la presente invencion, por lo que debe reconocerse como un indicio de nivel inventivo.

Adicionalmente, tal como se evidencia en el Capitulo Descriptivo de la invencion, la forma 3 de

rilapladib es mas adecuada para escalado y fabricacion a gran escala y reduce ¢l riesgo de

of

conversion a otra forma durante la fabricacion, almacenamiento o uso. Ademas de tener buena
estabilidad, la Forma 3 de rilapladib se puede obtener con buen rendimiento y con uso de energia
reducido y adicionalmente exhibe muy buena estakbilidad quimica y adicionalmente es
termodinamicamente més estable. Los experimentos de lodo en acetonitrilo, THF, acetato de etilo,
tolueno, heptano y acetona muestran una conversion de la Forma 3 durante un periodo de 2 dias

suspendiendo a 50°C

Para el caso de acetonitrilo, THF, acetona, acetato de etilo, se hizo una suspension final, la cual
parece espesarse con el envejecimiento, en la primera hora, indicando una forma menos soluble de
cristalizacion vy por definicion una forma menos soluble es mas termodindmicamente estable, tal y

como se observa en las fotos a continuacion:

¥ CONSEJO DE ESTADO. Seccion Primera, Expediente No. 110010324000200300003 01. Consejero Ponente: Maria
Claudia Rojas Lasso.
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Suspension de la Forma 3 en diferentes solventes a 56°C por 2 dias.

La Forma 3 tiene un punto de fusion mas alto que las Formas 1 y 2 de rilapladib. La Forma 1
presenta un punto de fusion en un rango entre 171-182°C, tal y como se evidencia en la siguiente

tabla, la cual muestra los puntos de fusion de la Forma 3 de rilapladib en diferentes solventes:
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{ Solvente { Punto de fusion (°C)
| Acetonitrilo | 175.1-1778
THF 175.7- 177.7
EFAcctato de etilo E 173.1 -175.9
" Tolueno [173.4-1768
| Heptano 171.9 -174.6
Acetona 175.6 -178.4
Etanol acuoso 175.9-178.6

Mientras que la Forma 1 tiene un punto de fusion de tubo capilar en el intervalo de 110°C a 125°C,
dependiendo de la pureza de la muestra, y la Forma 2 proporciona un intervalo de punto de fusion

de 110°C - 125°C.

Adicionalmente, la Forma 3 es mas adecuada para la ampliacion y la fabricacion a gran escala. La
fabricacion de un producto con una forma metaestable de estado solido (por ejemplo Férmula 1 y
Formula 2) de rilapladib aumentaria el riesgo de que el rendimiento del producto fuera inaceptable,

ya que podria cambiar con el tiempo.

La Forma 3 reduce el riesgo de conversion a otra forma durante la fabricacion, el almacenamiento o
el uso, lo cual es inherente al ser termodindamicamente mas estable, ya que la conversion de la
Forma 3 a otras formas es poco probable en condiciones ambientales. Finalmente, la forma 3

exhibe una muy buena estabilidad quimica.

Por otra parte, y como es ampliamente conocido por cualquier persona medianamente versada en la
materia, el comportamiento bioldgico no es la unica propiedad clave en la industria farmacéutica.
Hay otros desafios en dicho campo, como el comportamiento de la estabilidad de los agentes
activos durante la fabricacion y almacenamiento, que es también un arte impredecible y requiere
creatividad humana para superar este tipo de problemas (es decir, se dirigen a las invenciones

patentables).

En este sentido, me permito llamar la atencion sobre el Articulo 18 de la Decision 486, el cual
establece que “Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese

resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tecnica”.

A la luz de lo anterior, lo unico que solicita la Decision 486 para reconocer el nivel inventivo es que

el invento no se derive de manera obvia a partir del arte previo. Asi, es arbitrario que el Despacho
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Uinicamente reconozca los efectos terapéuticos como los nnicos efectos técnicos validos en este tipo
de invencion y més cuando no existe requerimiento legal alguno que lo exija. Por lo tanto, es
oportuno seialar que cualquier tipo de efecto técmico que presente la invencion debe ser
reconocido, evaluado y, si dicho efecto no es evidente a la luz del arte previo, debe ser aceptado

para reconocer el nivel inventivo de la invencion.

Asi, gracias a las diferencias encontradas entre la presente invencion y el arte previo citado por el

Despacho, y teniendo en cuenta que cualquier efecto técnico que no sea obvio a la luz del arte

previo es completamente valido en materia de patentes, es oportuno recalcar nuevamente que el

cristal reclamado en la presente solicitud resulta tener efectos sorprendentes e inesperados a la luz
del arte previo mas cercano. Demostrando lo anterior que las consideraciones anteriormente
presentadas no fueron realizadas por el Despacho er. su andlisis, por lo cual no pudo apreciar el

efecto técnico real que se logra mediante la materializacion de la presente invencion.

Ahora bien, vale la pena recalcar nuevamente que esta etapa del método problema-solucion se
centra en la definicion del efecto técnico atribuible al (los) elemento(s) esenciales y diferenciadores
de la invencion, mas no en la determinacion de si existe un efecto técnico necesariamente ventajoso.
El Despacho no puede confundir efecto técnico con efecto superior; incluso, en esta etapa no hay
lugar a determinar si dicho efecto es ventajoso o no, ya que por definicion, el objetivo de una
invencion es proporcionar una solucion a un problema técnico, el cual incluso podria ser
desventajoso o comercialmente inviable, sin que esto afecte los requisitos de patentabilidad. Es un
error que el Despacho considere que todas las solicitudes de patente siempre deben presentan un
efecto ventajoso. Lo tnico que debe determinar es si la invencion es derivable de manera obvia a

partir del arte previo.

En el presente caso, existe un efecto técnico, el cual es completamente atribuible a las diferencias
encontradas entre la presente invencion y el estado de la técnica mas cercano. Asi las cosas, no solo
existe un efecto técnico que soluciona un problema técnico, sino que dicho efecto ademas resulta
ser sorprendente ¢ inesperado, puesto que el estado de la técnica mas cercano ni siquiera menciona

como desarrollar la forma cristalina de la presente invencion.

Asi las cosas, dado el esfuerzo involucrado en el desarrollo de estas mejoras, y dado que ¢stas
proporcionan ventajas comerciales competitivas, y se derivan directamente de la investigacion y
creatividad humanas, el sistema de patentes debe garantizar su proteccion. La SIC no puede basarse
en apreciaciones subjetivas para privar al inventor de la proteccion merecida para su desarrollo

novedoso y no sugerido por el estado de la técnica.

D. Deducir el problema técnico objetivo
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El Despacho sefala que el problema técnico de objetivo de la solicitud es como obtener polimorfos
de rilapladib alternativos a los divulgados en D1. Sin embargo, la presente invencion no pretende

ofrecer polimorfos de rilapladib alternativos a los divulgados en D1.

De hecho, y como se ha mencionado en el Capitulo Descriptivo, el problema a resolver por la
presente invencion es la necesidad de obtener formas de rilapladib, mas adecuadas para la
ampliacion y la fabricacion a gran escala que reduzca el riesgo de conversion a otras formas durante

la fabricacion, el almacenamiento o el uso.

El problema técnico objetivo que plantea la SIC no es vélido para determinar el nivel inventivo de

la presente invencion, pues incluye la solucion al problema técnico, ya que la forma cristalina aqui

reclamada es la solucién al problema técnico.

Vale la pena recordar nuevamente que, de acuerdo con el Manual Andino de Patentes (MAP) “se

debe definir el problema sin_incluir elementos de la solucion, porque entonces la solucion seria

. Oyy #s Ry N = “ St mrc s
evidente™” (énfasis fuera del texto). Asimismo, el método “problema-solucion™ citado por la SIC
ensefia claramente que los problemas técnicos habituales en polimorfos corresponden a como
proveer “formas fisicas™ alternativas a las ya conocidas para obtener ciertos efectos. De hecho, este

F; 5 o roe 5 10
método reconoce que algunos efectos mejorados pueden ser fisicoquimicos, como la estabilidad

(asi como lo concluyé el Honorable Consejo de Estado). Por lo tanto, no es aceptable que el
Despacho utilice la expresion “forma cristalina’” en el planteamiento del problema técnico, porque

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 debe realizar
sin el beneficio de la retrospectiva. Por tanto, al incluir elementos de la solucion en el problema
técnico y no reconocer los efectos alcanzados confirma que la SIC no estd haciendo un analisis

objetivo e imparcial.

De esta manera, el planteamiento correcto del problema técnico objetivo debe ser realizado teniendo
en cuenta las divulgaciones del arte previo y les efectos presentados en la presente invencion. Asi,
el problema técnico que resuelve la presente invencion es ;Como modificar el compuesto de

rilapladib de D1 para obtener nuevas formas fisicas a las ya conocidas en el arte previo?

Es importante sefialar que el efecto técnico al cual se refiere el Despacho, en cuanto se refiere a
“una forma cristalina alternativa”; no se encuentra de ninguna manera provisto en el estado de la

técnica, pues no hay forma cristalina alguna del compuesto rilapladib en el arte previo, por lo cual

Comunidad Andina de Naciones, Manual Andino de Patentes, 2004, seccion 10.2.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf)
" Papathoma, S.. op. cit., diapositivas 19 y 20
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no se podria considerar como alternativa ya que no existe; por el contrario, seria una nueva forma

cristalina del compuesto de rilapladib.

El polimorfo de la presente invencion es un producto nuevo. Ademas, los polimorfos no son una
propiedad inherente del compuesto descrito anteriormente. Sin duda, las técnicas de andlisis no
pueden predecir si existe un polimorfo, o si existiesen, tampoco predice si son separables, estables,

y menos aun cudles serdn sus caracteristicas fisicoquimicas o biologicas especificas.

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) Bien establece la guia de la SIC que “esta etapa consiste en responder a la
pregunta de si en el estado de la técnica en su conjunto hay un segundo documento que contiene

una ensenanza que indicaria (no sélo que pedria indicar, sino que indicaria) a la persona

medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar el
estado de la técnica mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada™ (énfasis
fuera del texto). No se trata entonces de una mera invitacion a experimentar con uno o0 mas cambios

aleatorios, sino de una ensenanza y guia especifica para hacer las modificaciones necesarias y no otras.

De acuerdo con el andlisis anterior, salta a la vista que la persona medianamente versada en la
materia no habria llegado inequivocamente a la forma cristalina en la presente solicitud a partir D1,
pues esta anterioridad, si bien da a conocer el compuesto de rilapladib, no sugiere o ensena
polimorfos del compuesto. En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia nunca
habria llegado a la presente invencion a la luz de D1, o cualquier otro documento citado por la SIC.
De hecho, la persona medianamente versada en la materia, siguiendo las ensefianzas de D1, estaria
motivada a obtener diferentes compuestos, de los 111 compuestos divulgados, pero no estaria
directamente motivada a producir un polimorfo de rilapladib con propiedades mejoradas de
estabilidad, especialmente en lo que reivindicado en la presente invencion, y descartar cualquier

otra posibilidad. Asi, a partir de D1, existen los siguientes cuestionamientos:

- (por qué desarrollar particularmente el cristal de rilapladib, cuando D1 no
menciona o sugiere el problema de la estabilidad de dicho activo, y ademas
divulga 111 compuestos diferentes?

- ;por qué obtener cristales con difraccion de rayos X especificas del cristal

rilapladib, pero no otras formas fisicas?
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Ciertamente, la persona medianamente versada en la materia no encontraria divulgaciones ni
motivaciones suficientes en D1 para obtener los cristales de la presente invencion, por lo que se
veria motivada a consultar un segundo documento para superar los obstaculos anteriormente

mencionados.

i1) Asi, en el caso hipotético que una persona medianamente versada en la
materia se viese motivada a desarrollar formas fisicas alternativas de rilapladib, las divulgaciones
contenidas en D2 no le permitirian de manera alguna predecir u obtener las formas cristalinas que se
reclaman en la presente solicitud, debido a que este documento es simplemente un texto de consulta
que da a conocer generalidades acerca de los polimorfos en el campo farmacéutico, asi como ciertas
técnicas de sintesis y caracterizacion de polimorfos, sin sugerir o ilustrar de manera explicita como

obtener los polimorfos reclamados por la presente invencion

Por consiguiente, D2 no motivaria a una persona medianamente versada en la materia a obtener la
forma cristalina reclamada por la presente solicitud, que no habia sido divulgada por D1. Asi, y de

manera similar a D1, D2 presenta una gran cantidad de obstaculos a superar, como lo son:

- ¢(que forma fisica del compuesto de D1 se desea obtener (formas amorfas o
cristalinas)?

- (qué reactivos utilizar para producir las formas fisicas deseadas (acidos
organicos, inorganicos, solventes, etc.)?

- (qué métodos se pretenden utilizar para obtener las formas fisicas deseadas

(recristalizacion, precipitacion, métodos solvotérmicos, etc.)?

Por consiguiente, la persona medianamente versada en la materia, con base en las divulgaciones y
ensenanzas de D1 y D2, no se veria motivada a desarrollar, sin esfuerzo alguno, el cristal de la
presente invencion, pues para ello, dicha persona tendria que (i) inmediatamente modificar
inequivocamente el compuesto rilapladib de D1, (ii) obtener de manera inmediata los cristales con
las difracciones de rayos X reclamadas, y (iii) predecir que esta forma cristalina, y no otras, van a

proveer estabilidad mejorada.

Vale la pena recordar en este punto que el hecho que sea posible realizar un invento, no significa
que llevarlo a cabo sea predecible. Esto es, el hecho de que exista una infima posibilidad de que la
persona medianamente versada en la materia hubiese superado todos los obstéculos que le presentan
DI y D2 y contra todos los prondsticos hubiese llegado a la presente invencién, no hace que el
invento aqui reclamado sea obvio, pues lo que se busca al analizar el nivel inventivo de una

invencion son las motivaciones que inequivocamente llevarian a dicha persona a ese invento.
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Es decir, 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 evaluacion de patentes, haria que ninguna invencion fuera
susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema. De hecho, no puede olvidarse que el

i

analisis de patentabilidad establecido en el MAP, implica que: “.../a busqueda de anterioridades se

efectiia a posteriori, tomando como punto de partida lc misma invencion,...se_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 decir

! (énfasis fuera del texto). Es decir, para el presente caso, el simple hecho de

antes de la invencion
tener conocimiento sobre la posibilidad de desarrollar polimorfos de compuestos organicos, a partir

de los conocimientos generales representados por D2, no es suficiente para concluir que la presente

invencion no es inventiva. Por ende, no es apropiado anticiparse a los resultados presentados por la
invencion, ya que asi, siempre resultard "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.

Por el contrario, la persona medianamente versada en la materia si se habria visto en la necesidad de
llevar a cabo un gran esfuerzo para llegar a las formas fisicas de la presente invencion, pues debia
desarrollar experimentacion adicional exhaustiva y corroboracion de informacién para determinar
(i) qué compuesto de D1 escoger, (ii) qué formas cristalina producir, (iii) obtener el cristal

reclamado y (iv) determinar si presentan o no propiedadss de estabilidad mejoradas.

Asi, para la persona medianamente versada en la materia, la presente invencion no resulta obvia a
partir del arte previo citado por el Despacho. Por su parte, siguiendo las ensefianzas de D1 y D2, la
persona medianamente versada en la materia habria estado motivada a obtener un sinnumero de
formas fisicas de rilapladib de D1 (sales, solvatos, sales solvatadas, cualquiera de los anteriores en
forma amorfa o con distintas formas fisicas), sin ninguna claridad y certeza de las propiedades
fisicoquimicas de los mismos. No obstante, la presente invencion no corresponde simplemente a

cualquier forma fisica del compuesto reclamado, sino que corresponde a unas formas fisicas

particulares, caracterizadas completamente v que ademas presentas efectos sorprendentes e

inesperados que no eran previsibles a partir de D1 y D2,

Asimismo, me permito sefialar que la busqueda de po.imorfos 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 férmula molecular, mucho menos de sus efectos y

" Comunidad Andina de Naciones, op. cit., seccion 10.2.1
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propiedades; el disefio de solidos organicos 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,
razon por la cual la obtencion de las formas cristalinas de rilapladib 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.

Adicionalmente, 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 ensenanzas de los
documentos'>. Ademas, ¢l 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 Drevio”. De manera similar, la Guia de la SIC establece que,
q

para que una invencion no resulte inventiva “el conjunto de ensenianzas del estado de la téenica 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 corroboracion o de superar

obstaculos revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la técnica no _revela la

solucion al problema™" (énfasis fuera del texto).

Por consiguiente nada en DI y D2 proporciona ensefianzas o sugerencias que conduzcan a la
persona medianamente versada en la materia a los solidos de la presente invencion, que corresponde
a formas cristalinas totalmente identificadas, las cuales no existian. Adicionalmente, no hay
sugerencia 0 motivacion alguna en D1 y D2 que hubiera llevado a la persona medianamente versada
en la materia a pensar que se podria obtener la forma cristalina del compuesto y mucho menos con
los efectos sorprendentes e inesperados. Por el contrario, los polimorfos de la presente invencion
son un producto nuevo e inventivo, dado que la intervencion humana y la creatividad fueron

necesarias para producirlo.

En conclusion, segin la aproximacion problema-solucion para el andlisis del nivel inventivo de la
presente invencion, €ste se reconoce claramente, ya que cualquier persona medianamente versada
en el arte reconoceria que el arte previo en efecto no es suficiente para brindar indicaciones acerca
de la posibilidad de desarrollar las formas cristalinas de la presente invencion de manera especifica,

por lo cual la presente solicitud reviste nivel inventivo.

" Ibid. Seccion 10.2.1 Ejemplo 1
"* Ibid. Seccion 10.8.1.
"* Superintendencia de Industria y comercio, op. cit., seccion 2,13.2
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3.2.5 Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la SIC en su 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 concesion de la patente.

3.2.6 Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 80 del Codigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente gue

todos v 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.

4, 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

ANEXOS:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado

- Recibo de pago por modificacion voluntaria
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Expediente No.:14-043.369
Recurso de Reposicidn

P2014/000028
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Recurso de Reposicion)
ks Un rilapladib cristalino caracterizado por un patron de difraccion de polvo de rayos

X que comprende angulos de difraccion (2 theta) al menos en posiciones 6.2, 7.6, 9.1, 11.2,
13.1, 14.0, 143, 16.5, 16.8 y 17.5 grados con una tolerancia de +/- 0.1 grado para cada

pico.

2. El rilapladib cristalino de la Reivindicacién 1 caracterizado por un patron de
difraccion de polvo de rayos X que comprende dngulos de difraccion (2 theta) al menos en
las posiciones de aproximadamente 6.2, 7.6, 9.1, 11.2, 11.7, 12.4, 13.1, 14.0, 14.3, 14.9,
15.3, 16.5, 16.8, 17.5, 17.8, 18.5, 18.9, 19.3, 20.0, 20.6, 21.1, y 22.1 grados con una

tolerancia de +/- 0.1 grado para cada pico.

3. El rilapladib cristalino de la Reivindicacion 1 caracterizado por un espectro Raman
que comprende picos al menos en las posiciones 103, 276, 752, 1155, 1336, 1623, v 3075

cm’' con una tolerancia de +/- 1 em™.

4. El rilapladib cristalino de la Reivindicacion 3 caracterizado por un espectro Raman
que comprende picos al menos en las posiciones 103, 159, 186, 276, 519, 524, 613, 628,
694, 736, 752, 766, 776, 808, 820, 1038, 1155, 1179, 1238, 1336, 1467, 1528, 1576, 1611,
1623, 2933, 2952 y 3075 em™ (por ejemplo, 103, 808, 1155, 1179, 1288, 1336, 1467, 1528,
1576, 1611, 1623, 2952 y 3075 cm™") con una tolerancia de +/- 1 cm’™.

28 El rilapladib cristalino de la Reivindicacion 1 caracterizado por un punto de fusion

de 165°C a 185°C.

6. El rilapladib cristalino de la Reivindicacion | caracterizado por un espectro de
absorcion de ATR-IR que comprende picos al menos en los nameros de onda 2931, 1652,
1621, 1395, 1528, 1494, 1478, 1423, 1403, 1327, 1317, 1286, 1237, 1204, 1187, 1166,
1140, 1109, 1066, 1024, 992, 969, 932, 865, 859, 813, 795, 767, 751, 708, y 693 con una

tolerancia de +/- 1 numero de onda.
7. Un rilapladib cristalino caracterizado por al menos dos propiedades, seleccionado de

un patron XRPD de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 y 2, un espectro

Raman de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 3 y 4, un punto de fusion de
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conformidad con la Reivindicacion S y un espectro de absorcion de ATR-IR de

conformidad con la Reivindicacion 6.

8. El rlapladib cristalino de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, caracterizado ademas porque dicho rilapladib cristalino es anhidro.

0. Una composicion farmacéutica que comprende rilapladib cristalino de conformidad

con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 y un portador farmacéuticamente aceptable.

sk ok ok ke ok sk s o ok o ok koK o ok ok ok ok ok
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