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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 condicién de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del término
legal previsto por el articulo 51 del Cédigo Contencioso Administrativo, me permito interponer
RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucion No. 81943, notificada por edicto
desfijado el 08 de febrero de 2013.

1. ANTECEDENTES

La solicitud de patente ventilada en este expediente contiene un capifulo reivindicatorio con 8
reivindicaciones (capitulo radicado el 11 de septiembre de 2012, en respuesta al primer examen
de fondo expedido el 27 de abril de 2012). Segin la Resolucion No.81943, el Despacho niega la

totalidad de las reivindicaciones por supuesta falta de nivel inventivo.
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2. OBJETO DEL RECURSO

Que se revoque la resolucion recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de

invencion para las reivindicaciones limitadas adjuntas al presente Recurso de Reposicion.
3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar la novedad de la presente
solicitud en la resolucidn aqui recurrida, respetuosamente difiero del andlisis expuesto, y procedo
a exponer las motivaciones técnicas que demuestran que las reivindicaciones adjuntas cumplen

con los requisitos legales de patentabilidad.

3.1 a- La SIC insiste en que las patentes US2003/0158173 (D1) y US2005/0131011

(D2), destruyen el nivel inventivo de la Reivindicacién 1.

La Resolucion aqui recurrida presenta la siguiente tabla comparando las caracteristicas esenciales

divulgadas en D1 y D2, y las composiciones de la presente invencion:

i

! Caracteristicas esenciales i D1 i D2 .
VU S S OO
, C - Composicién ,
. Composicién farmaceéutica que ! ‘compo:s,acgén * farmacéutica que
" comprende: auraceutaca que .
"Una sai cristalina de monohidrato de e
| hidracloruro de la (5SS, 8S)-8-[((1R)-1-(35- ! )
i Bis-(trifluorometil)fenil]-etoxi}-metil}-8-fenil- |
1.7-diaza-espiro[4.5)decan-2-ona, la cual | Unasal hidratada de ‘
posee un patron de difraccion de rayos X | hidrocloruro de fa (58, Antagonistas de NK1 en 1

de muestras en poivo conteniendo ios i 8S)-8-[{(1R})-1-(3,5-Bis-
i siguientes picos caracteristiccs: (trifluoremetiffeni!)-
\ i eloximeltil}-8-fenil-1,7-

combinacitn con ‘
moduladores del receptor

" Anguio de Difraccion (20 # 2.2): 16.1; : oI5 5. | CCRS
. 18.4; 21,6, 23.5. i dr:zaesplfo{ Sjdecan-2
RI: Medias, Medias, Fuertes, Débiles. . ona
i Espaciamiento Reticular (A+0.04): %.49; ! l '
. 483, 4,11, 3.78. i
e e e e e .m.‘l._._.m.. e e
, Lactosa Monohidratada ! tactosa ' Lactosa Monohidratada i
i s T 7 Tngseimencona | Celulosa Miciocrsiaina |
S;J;gg;;;“—ew; e e e "nosemenciona | Sodio Croscarmelosa |
i Aimon Pregeainzady | Mesemencoa | Aridn Pegdaiiado” |
|- - e
Estearato de Magnesio Estearato de Magnesm Estearato de Magnesio !

El Despacho concluye lo siguiente a partir de la anterior tabla comparativa:
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- D1 divulga el compuesto de Formula I (parrafo [0481], Ejemplos 72a y 72b), que
puede estar hidratado y presentarse en forma de sales de adicién como la sal
clorhidrato (parrafos [0136] y [0137]);

- D1 divulga que los compuestos pueden ser preparados en diversas formas
farmacéuticas como por ejemplo en capsulas (parrafo [0123]) utilizando como
auxiliares de formulacion lactosa y estearato de magnesio;

- la diferencia entre la composicion de la Reivindicacion 1 y D1 consiste en que el
compuesto utilizado en la presente invencién posee un patrén de difraccion de
rayos X de muestras en polvo detallado, ademas de auxiliares de formulacion
como celulosa microcristalina, sodio croscarmelosa y almidén pregelatinizado;

- es de conocimiento general que las diferentes formas cristalinas de un compuesto
pueden variar propiedades como solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucién,
entre otros, y que el estudio de polimorfismo es una tarea rutinaria dentro del
campo farmacéutico de la preformulacidn;

- la formulaciéon farmacéutica solida ya estd divulgada en D2 que divulga
composiciones de compuestos antagonistas de NK1 con moduladores del receptor
CCRS5 (parrafo [0166]), las cuales se presentan como formas farmacéuticas sélidas
(Parrafo [0116]) que incluyen celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado
(aglutinante o desintegrante), lactosa monohidratada (diluente-parrafo [0120]),
estearato de magnesio (lubricante-parrafo [0122]) y sodio croscarmelosa
(desintegrante-parrafo [0119]);

- cualquier persona medianamente versada en la materia incluiria una forma
cristalina de una sal del compuesto conocido en D1, y los auxiliares usados en el
documento D2 dentro de la formulacion de D1, para asi llegar al objeto reclamado

en la Reivindicacidn 1, por lo que se considera obvia.

Adicionalmente, la SIC argumenta que no se observa un efecto técnico sorprendente derivado del
uso de una sal cristalina del compuesto (5S,85)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoxi} -
metil]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona, junto con los auxiliares de formulacion: lactosa,

celulosa microcristalina, sodio croscarmeloso, almidén pregelatinizado y estearato de magnesio.

En respuesta a mis argumentos presentados en mi respuesta al primer examen de fondo, el
Despacho argumenta que para la persona medianamente versada en la materia es obvio el uso de
un polimorfo para la preparacién de una composicion farmacéutica pues mejorara el perfil

farmacocinético de dicha formulacién.
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Adicionalmente, la SIC sefiala que el polimorfo que se encuentra en la composicién de la
Reivindicacion 1 no se encuentra bien caracterizado, pues debe presentar por lo menos 20 picos

del patrdn de difraccion de rayos X.

b- De manera mas detallada que el andlisis presentado por la SIC, me permito
explicar a profundidad la materia aqui reivindicada y sus diferencias con el arte previo citado por

la SIC (D1 y D2).

1) En primer lugar, es importante sefialar que la presente invencidn reclama

una formulacion farmacéutica que comprende:

a) una sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro de (5S,8S)-8-[{(1R)-1-
(3,5-bis-trifluorometil)fenil]-etoxi } -metil]-8-fenil-1,7-d1aza-
espiro[4.5]decan-2-ona, caracterizada por 4 picos del patrén de rayos X,

sus intensidades de pico relativas, y el espaciamiento reticular;

b) lactosa;

c) celulosa microscristalina;
d) sodio croscarmelosa;

e) almidén pregelatinizado; y
f) estearato de magnesio.

Adicionalmente, la formulacion reclamada presenta el siguiente perfil farmacocinético como se

reclama en la Reivindicacion 2:

Dosis (mg) (ﬁ;;:::) Tmax** AUCH** t1, (horas)
5 27,3 2 931 no calc.
10 52,7 2,5 1820 no calc.
25 119 2,5 17200 183
50 276 3 33600 171
100 475 2 74400 181
200 944 4 148000 169

*Miéxima concentracion promedio en plasma posterior a la administracién de dosis sencilla.
**Tiempo promedio de concentracion méaxima en plasma a partir de la administracién.
*** Concentracion integrada durante un periodo de 0 a 72 horas posteriores a la administracion.

1) Ahora bien, habiendo descrito la presente invencion y sus efectos

sorprendentes, me permito analizar a continuacién el arte previo citado por el Despacho.
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D1 se refiere de manera general a compuestos de Formula I, Gtiles como antagonistas NK1:

R i g2
xi Xm,-

La féormula Markush de los compuestos de D1 es muy general comprendiendo millones, de
compuestos, dentro los que se incluye, en su forma de base libre, el compuesto utilizado en las
formulaciones de la presente invencion. D1 incluye mas de 100 ejemplos de algunos compuestos

dentro del alcance de la Formula I, describiendo la sintesis de al menos 135 compuestos. Uno de

tantos compuestos es la base libre del compuesto incluido en las formulaciones reivindicadas.

Considerando lo anterior, es claro que D1 no proporciona motivaciéon o sugerencia alguna para
seleccionar especificamente la base libre del compuesto incluido en las formulaciones
farmacéuticas de la presente invencidn, de entre los 135 compuestos especificamente descritos y

los miles contemplados por ¢l género de la Formula I.

Adicionalmente, D1 tampoco proporciona motivacion alguna para utilizar en particular el
compuesto de interés como su_sal monohidrato hidrocloruro. D1 simplemente indica que "los
compuestos inventivos pueden existir en formas no solvatadas asi como en solvatadas,
incluyendo formas de hidrato” y que las formas solvatadas incluyen “solventes
Sfarmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares" (mi traduccién, Parrafo
[0136]). Asi las cosas, D1 séle proporciona una guia general y una generalidad de compuestos
que podrian existir (i) no solvatados, (ii) hidratados, o (iii) solvatados (por ejemplo como solvato

etanolico).

Adicionalmente, D1 no sugiere especificamente una forma de monohidrato de ninguno de los

135 compuestos, y ciertamente no proporciona una sal especifica, tal como la sal clorhidrato, de
una forma monohidrato de ninglin compuesto. De hecho, respecto a las sales, en D1 se menciona
lo siguiente: "los compuestos de la invencion pueden formar sales farmacéuticamente aceptables
con dcidos orgdnicos e inorgdnicos, por ejemplo, dcidos como el clorhidrico, sulfirico, fosforico,
acético, citrico, malonico, salicilico, mdlico, fumdrico, succinico, ascorbico, maléico, y metano

sulfonico" (mi traduccion-parrafo [0137]).

Teniendo en cuenta la divulgaciéon de D1, dicho documento, de nuevo, solo proporciona

enseflanzas generales sobre que (i) cualquiera de al menos 135 compuestos alli revelados
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especificamente (ii) puede formar cualquiera de al menos trece (13) sales, las cuales (iii) pueden

existir en cualquier presentacién molecular (no solvatados, hidratados o solvatados). Si se

expresa de manera numérica, la materia descrita en D1 comprende al menos 5265 modalidades
de formas moleculares de los compuestos alli revelados (135 compuestos x 13 sales x 3 formas
sé6lidas). Asi, resulta pertinente preguntarse ;qué elemento de D1 motivaria a la persona

medianamente versada en la materia a escoger particularmente una modalidad de entre

5265 alli divulgadas, particularmente la sal monohidrato de hidrocloruro del compuesto
(5S,89)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil] -etoxi}-metil|-8-fenil-1,7-diaza-

espiro[4.5]decan-2-ona?

En adicidn a lo anterior, D1 no ensefia ni sugiere forma polimdrfica alguna de ningin compuesto
alli revelado. A la luz de lo anterior, y complementando la pregunta anterior, podemos entonces
concluir que nada en D1 sugiere o motiva a una persona medianamente versada en la materia a
desarrollar una sal cristalina monohidrato de hidrocloruro del compuesto (5S,8S)-8-[{(1R)-1-

(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoxi } -metil ]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona.

Ahora bien, D1 describe las composiciones farmacéuticas como sigue: “que comprenden un
compuesto de formula (I) solo o junto con otro agente activo, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable para el mismo” (Columna 4, lineas 49-52). Mas adelante, D1
describe las composiciones farmacéuticas de la siguiente forma, en la Columna 15, lineas 24 a

28:

“Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
descritos por esta invencidn, los vehiculos inertes farmacéuticamente
aceptables, pueden ser solidos o liquidos. Las preparaciones sdlidas
incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, cachets y
supositorios. Los polvos y comprimidos pueden contener de
aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento de ingrediente
activo. Los vehiculos sélidos adecuados conocidos en la técnica, son por
ejemplo, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azucar o
lactosa. Los comprimidos, polvos, cachets y capsulas pueden utilizarse
como formas de dosificacién sélidas adecuadas para la administracion
oral. Ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables y métodos de
fabricacidn para varias composiciones se pueden encontrar en A. Gennaro
(ed.), Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition,
(2000), Lippincoft Williams & Wilkins, Baltimore, Md.
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Las preparaciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Como ejemplo pueden mencionarse agua o soluciones de
agua-propilenglicol para inyeccidnes parenterales o adicién de
edulcorantes y opacificantes en soluciones orales, suspensiones y
emulsiones. Las preparaciones liquidas también pueden incluir soluciones

para administracion intranasal.

Las preparaciones tipo aerosol son adecuadas para inhalacién y pueden
incluir soluciones y sélidos en forma de polvo, que pueden estar en
combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tales como un
gas inerte comprimido, por ejemplo, nitrégeno. También se incluyen
preparaciones en forma soélida que estan destinadas a convertirse, poco
antes de su uso, en preparaciones en forma liquida para administracion
oral o parenteral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones

y emulsiones.

Los compuestos de la invencidn también pueden administrarse por via
transdérmica, las composiciones transdérmicas se pueden encontrar en
forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y se pueden incluir
en un parche transdérmico de matriz o tipo reservorio, tal y como suelen

ser en la técnica para este fin” (mi traduccion).

Teniendo en cuenta lo anterior, D1 no establece ni sugiere cudles excipientes farmacéuticos
deben ser seleccionados en la preparacion de las formulaciones farmacéuticas de cualquiera de
los al menos 135 compuestos especificamente descritos, y menos aun de cualquiera de las 5265
posibles modalidades. De hecho, D1 no describe ni sugiere formulacion alguna que comprende
lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, almidon pregelatinizado y estearato de
magnesio, con cualquier compuesto particular, y menos con la sal cristalina monohidrato

hidrocloruro del compuesto incluido en la formulacion de la presente invencidn.

Asi, D1 no guia o motiva a la persona medianamente versada en la materia para desarrollar la
formulacién aqui reivindicada. De hecho, para que efectivamente dicha persona realizara la

presente invencion a partir de las ensefianzas de D1, deberia:

(1) seleccionar la base libre del compuesto utilizado en esta invencidn a partir

de miles de compuestos;
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(i)  cristalizar el compuesto como una sal de monohidrato hidrocloruro, y
(iii) formular la composicion farmacéutica particular caracterizada en la

Reivindicacién 1.

Son ciertamente demasiadas elecciones las que la persona medianamente versada en la materia
habria tenido que realizar para llegar a desarrollar de manera obvia siquiera el polimorfo, y mas
atn la formulacién que presenta especificamente lactosa, celulosa microcristalina, sodio
croscarmeloso, almiddn pregelatinizado y estearato de magnesio. Asi, para la formulacién aqui
reivindicada, ni el ingrediente farmacéutico activo (la sal cristalina particular clorhidrato
monohidrato del compuesto), ni los excipientes de la formulacién farmacéutica particular de la

Reivindicacion 1 son sugeridos antes de la fecha de prioridad de la presente solicitud.

La SIC concluye, a partir de un analisis superficial de D1, que “Las unicas diferencias entre la

composicion definida en la reivindicacion 1 y la_composicion del documento D1, consisten en
que el compuesto utilizado en la presente invencion posee un patrén de difraccion de rayos X de
muestras en polvo que se detalla en la tabla anterior, ademds de mencionar auxiliares de
formulacion adicionales tales como: celulosa microcristalina, sodio croscarmelosa y almidon

pregelatinizado”l. Es decir, segtin la conclusion de la SIC toda la materia es diferente, pues la

formulaciéon se caracteriza por los elementos a) a f) mencionados en el parrafo citado
anteriormente, pero estd motivada por el arte previo. Sin embargo, el Despacho no se detiene a
analizar de manera profunda la materia qué divulga DI realmente, sino que combina las
enseflanzas con simples menciones aisladas de diferentes modalidades para concluir de manera

acomodada lo citado anteriormente.

Adicionalmente, la anterior conclusion resulta a todas luces peligrosa y falta a la verdad, pues de
ninguna manera D1 divulga tal composicién farmacéutica que alega la SIC, ninguna realizacién
en D1 siquiera ensefia una composicion de alguno de los 132 Ejemplos que abarcan la Formula
estructural (I), y menos uno que contenga la base libre del compuesto (5S,8S)-8-[{(1R)-1-(3,5-
Bis-trifluorometil)fenil]-etoxi}-metil]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona, o una sal, hidrato

o polimorfo del mismo.

Teniendo en cuenta lo anterior, vale la pena preguntarse entonces ja partir de qué elemento
divulgado en D1 una persona medianamente versada en la materia habria desarrollado
especificamente una forma de dosificacion de la sal cristalina de monohidrato de

hidrocloruro de (5S,8S)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoxi}-metil]-8-fenil-1,7-

! Resolucién No. 81943 notificada por edicto desfijado el 08 de febrero de 2013. P4gina 5, segundo parrafo.
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diaza-espiro[4.5]decan-2-ona, que ademas contiene lactosa, celulosa microcristalina, sodio
croscarmelosa, almidén pregelatinizado y estearato de magnesio? ;A la luz de las
referencias generales de D1 cualquier composicién, sea esta sélida liquida o para

administraciéon parenteral, de cualquiera de los 135 Ejemplos se considerara obvia?

iii)  Por su parte, D2 describe compuestos que ni siquiera estan
estructuralmente relacionados con la forma de la sal cristalina monohidrato formulada en la
presente invencion. Particularmente D2 ensefia compuestos de Férmula (I), utiles también, como

antagonistas de NK1:

Por lo mismo, D2 no contiene ensefianza o sugerencia alguna que conduzca a la persona
medianamente versada en la materia a determinar cudles excipientes farmacéuticos debe escoger
en la preparacion de formulaciones que comprenden el polimorfo particular de las formulaciones
reivindicadas, con expectativa alguna sobre las propiedades farmacocinéticas que se logran en la

presente invencion.

La SIC concluye que “la utilizacidn de estos auxiliares de formulacion (lactosa monohidratada,
celulosa micricristalina, sodio croscarmelosa y almidon pregelatinizado) para obtener una
SJormulacion farmacéutica sélida ya estd divulgada en el documento D2 que divulga
combinaciones de compuestos antagonistas de NK1 con moduladores de receptor CCRS5 (parrafo
[0166]), las cuales, se presentan como formas farmacéuticas solidas (Parrafo [0116]) que
incluyen celulosa microcristalina (aglutiﬁante o desintegrante), almidon pregelatinizado
(aglutinante o desintegrante), lactosa monohidratada (diluente-pdrrafo [0120]), estearato de

magnesio (lubricante-pdrrafo [0122]) y sodio croscarmelosa (desintegrante-pdrrafo [0119]) .

Es decir, para la SIC, D2 proporciona todas las ensefianzas necesarias para producir una
formulacién de cualquier compuesto antagonista de NKI1, porque las composiciones alli
divulgadas contienen un compuesto con esta actividad combinado con un modulador de
receptores de CCRS. Es claro entonces que sin importar las caracteristicas estructurales de lo

divulgado en D2, dicho documento ensefiaria todo sobre formulaciones de antagonistas de NK1,

% Resolucion No. 81943 notificada por edicto desfijado el 08 de febrero de 2013. P4gina 5, ultimo pérrafo; pagina 6,
primer parrafo.
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por lo que en adelante, ninguna formulacion de compuestos que presenta esta actividad podra

declararse patentable.

Contrario a la opinidn de la SIC, D2 es un documento que se refiere a compuestos completamente
diferentes a la sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro del compuesto (5S,8S)-8-[{(1R)-1-

(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoxi} -metil]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona.

Tan generales son las ensefianzas de D2 y alejadas de la presente invencion, que dicho
documento no fue citado en el Informe de Busqueda Internacional, es decir, no se considera
relevante para la patentabilidad de la presente invencién, ni-siquiera en un campo técnico

cercano.

iv) En conclusion, nada en el arte previo citado, D1 y/o D2, habria guiado a la
persona medianamente versada en la materia a fabricar una formulacién farmacéutica compuesta
de una sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro de la (5S,8S)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-
trifluorometil)fenil]-etoxi}-metil]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona, una  modalidad
dentro de 5265 posibles modalidades de los compuestos divulgados en D1, junto con lactosa,

celulosa microcristalina, sodio croscarmeloso, almidon pregelatinizado y estearato de magnesio.

A lo sumo, la persona medianamente versada en la materia a la luz de D1 habria tenido
conocimiento de los compuestos de Féormula (I) y de 135 compuestos ejemplificados. Sin
embargo, dicha persona medianamente versada en la materia no habria sabido a partir de D1
cdmo formular especificamente la sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro de la (5S,8S)-8-
[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoxi}-metil |-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona, y

esperar que tal formulacion proporcionara el perfil farmacocinético reivindicado.

Lo anterior se encuentra de acuerdo con los lineamientos del Manual Andino de Patentes (MAP),
sobre que las invenciones en ¢l campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando tienen una
estructura inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia), o

presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo.

33. a- La SIC insiste en que el libro “Farmacia Practica Remington” (D3)° afecta el nivel

inventivo del método de la Reivindicacion 8.

3 Gennaro, A.R. “Farmacia Practica Remington” Vol. 2. Edicién 19. Editorial Médica Panamericana. Capitulo 92:
Formas farmacéuticas Orales S6lidas. Métodos de granulacion: Granulaciéon hiimeda. Paginas 2481-2485. 1998.
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La Resolucién aqui recurrida presenta la siguiente tabla comparando las caracteristicas esenciales
divulgadas en D3, y las composiciones de la presente invencion:

! Caracteristicas esenciales D3

| e - o P - - . -

Paso a:

1.
« Preparacion de un granulado mediante el
proceso que incluye:
{i) Mezclar en seco la sal de monohidrato de
hidrocloruro cristalina de la férmula |, monohidrato
de lactosa, sodio croscarmelosa y almidén
! pregelatinizado, :

"1 Los pasos del métado himedo cansisien en: .
; Pesado

i
;
{ Mezcla de polvos secos.

(i) Granular la mezcla anterior con agua purificada |
hasta obtener un granulado con un % menor de I Granutacion
I aproximadamente 32% de peso en agua, i i

!'{ii) Moler en htmedo el granutado arterior | tamizadoe
, pasdndolo pof un lamiz de mallaN“ BaN"10. | I _
{(iv) Secar el granulado himedo molido en una | secado
, secadora de cama de fividg, - U e
! Tamizado en seco .
b e e e ] e e — e e —
Paso b: —i !

1
o2 m 3666 a7 gramutado preparado en 6Tpase 1Tubricaddn ~ - ' ;

| a, con celutosa microcristalina, sodio i
croscarmelosa, y estearato de magnesio.

La SIC concluye que la unica diferencia entre los métodos es la sal monohidrato de hidrocloruro
cristalina de la férmula I y en que no se especifican los pasos de pesado ni tamizado en seco y no
continua hasta la compresion. Sin embargo, sefiala que el hecho de obviar dichos pasos no

produce ningln efecto sorprendente ni alguna caracteristica adicional.

b-  Enreferencia al arte previo citado por la SIC, me permito sefialar nuevamente que
D3 es simplemente una referencia general y tedrica de diferentes aspectos en las ciencias
farmacéuticas. Aunque dicho documento revele aspectos genéricos de metodologias de
preformulacién, no divulga, ni mucho menos sugiere, como obtener- una formulacién
farmacéutica compuesta de una sal cristalina de monohidrato de hidrocloruro de la (5S,8S)-8-
[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoxi } -metil ]-8-fenil-1,7-diaza-espiro[4.5]decan-2-ona,
junto con lactosa, celulosa microcristalina, sodio croscarmeloso, almidén pregelatinizado y

estearato de magnesio.

D3 no ensefia o sugiere la secuencia de etapas del proceso de la Reivindicacion 8 o por lo menos
una secuencia equivalente, a saber, mezclado en seco del ingrediente activo con monohidrato de

lactosa, croscarmelosa sédica y almidon pregelatinizado; granulado con agua; molienda; secado

del granulado himedo; y mezclado del granulado con celulosa microcristalina, croscarmelosa

sodica y estearato de magnesio.
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D3 tampoco ensefia o sugiere las condiciones de operacion particulares del proceso de la presente
invencion, a saber, que la mezcla en seco se realice con componentes especificos como son la sal

monohidrato hidrocloruro cristalina, monohidrato de lactosa, croscarmelosa sédica y almidén

pregelatinizado; la granulacién con agua purificada hasta lograr un granulado con menos de

aprox. 32% de peso en agua; la molienda en humedo mediante un tamiz de malla No. 8 a No. 10;

y finalmente, el mezclado en seco del granulado logrado, junto con celulosa microcristalina,

sodio croscarmeloso v estearato de magnesio.

De la comparacién del proceso de D3 con el proceso de la presente invencion, es notable el

sinnimero de particularidades técnicas que la anterioridad no revela ni mucho menos sugiere.

Dadas las circunstancias anteriores, me permito afirmar que si bien D3 se dirige a procesos de
granulacién, dicha anterioridad es demasiado general como para que una persona del oficio
medianamente versada en la materia pueda encontrar condiciones de proceso tan especificas
como para lograr un proceso equivalente al de la presente invencién, con el cual se logre una

formulacion farmacéutica con un perfil farmacocinético como el reclamado.

De hecho, a partir de la tabla comparativa expuesta por la SIC vale la pena preguntarse si para la
SIC, ;D3 y diferentes libros de texto ensefian cémo preparar particularmente la forma de
dosificacién aqui reivindicada? Es mads, cabe preguntarse entonces si jtodos los problemas
técnicos en el area farmacéutica ya fueron resueltos en los libros de texto como D2? En este

punto, solicito_respetuosamente que el Despacho responda especificamente las anteriores

preguntas.

Por ejemplo, el Capitulo 28 del libro “Farmacia Remington™ explica extensamente la “Relacién
Estructura-Actividad y Disefio de Farmacos™; especificando, entre otros, el acercamiento segun
analogos, homdlogos, la fragmentacién molecular, la adicion de grupos funcionales, los
reemplazos por bioisdsteros. Siguiendo la aproximacion del Examinador, todos los farmacos que
se desarrollen utilizando los principios descritos en ese capitulo no pueden ser patentables, pues
todo quimico farmacéutico conoce dichos principios de relacién estructura-actividad y la

metodologia general de disefio y desarrollo de moléculas biolégicamente activas.

Es decir, siguiendo el analisis de la SIC aplicado en este caso: NADA SERIA PATENTABLE.

“ “Remington: The Science and Practice of Pharmacy” 20" Edition. Page 458-468.
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En este aspecto, respetuosamente me permito sefialar nuevamente que el Despacho inicamente se
limit6 a suponer que el estado de la técnica sugiere a la persona del oficio normalmente versada
en la materia el método de preparacién, resolviendo el problema en esta reivindicacion, por lo
cual se considera obvia. No obstante, no se aprecia argumento técnico alguno que demuestre

dicha afirmacién, como se esperaria de un analisis de nivel inventivo sistemético y objetivo.

En conclusién, nada en el arte previo citado, D1 y/o D2, habria guiado a la persona
medianamente versada en la materia a desarrollar el método reivindicado, que produce

especificamente las formulaciones farmacéuticas de la Reivindicacién 1.

34. a- Las conclusiones a las que llega la SIC en la Resolucién aqui recurrida

corresponden a un analisis en retrospectiva, como se desprende de lo siguiente:

“En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la
materia, incluiria una forma cristalina de una sal del compuesto

conocido en el documento DI, y los auxiliares usados en el documento

D2 dentro de la formulacién del documento D1 para llegar asi al objeto
de la reivindicacién 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia™”

(subrayado y negrilla fuera de texto).

La SIC, en un intento de ajustar su andlisis al rompecabezas estructurado a partir de los elementos
aislados del arte previo, establece caprichosamente que la persona medianamente versada en la
materia “incluiria”, indefectiblemente la forma cristalina de la sal del compuesto conocido en
D1, sin aportar pruebas reales de dicha conclusion. Es decir, ;a partir de qué divulgacion de D1
la SIC puede asegurar que la persona medianamente versada en la materia incluiria
particularmente la sal cristalina del compuesto mencionado? Este es a todas luces un andlisis
acomodaticio de la informacidon en D1, pues como se menciond anteriormente, nada en dicho
documento siquiera guia a la persona medianamente versada en la materia a usar el compuesto
(55,85)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil]-etoxi } -metil]-8-fenil-1,7-diaza-

espiro[4.5]decan-2-ona. Menos aun existen motivaciones en D1 que lleven a la persona
medianamente versada en la materia a buscar elementos técnicos en documentos completamente

alejados a la materia en cuestion que esta desarrollado.

% Resolucién No. 81943 notificada por edicto desfijado el 08 de febrero de 2013. Pagina 6, segundo parrafo.
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Asi, es claro que no solo la SIC malinterpreta las ensefianzas del arte previo, sino que evidencian
claramente un analisis en retrospectiva una vez conoce la invencién aqui reclamada, sin ubicarse

en el tiempo y el momento en que la presente invencion fue desarrollada.
La SIC continua su analisis cuando menciona que:

« . . I ;L. 3

es de conocimiento general en el drea de la quimica farmacéutica’, que
la variedad de formas cristalinas de un compuesto permiten varias
propiedades como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion,

entre otras y teniendo en cuenta que la_sal del compuesto que se

pretende proteger ya se encontraba sugerida en el documento DI, es

obvio para una persona medianamente versada en la materia que el uso

de un polimorfo para la preparacion de una composicion farmacéutica,
6

mejorard el perfil farmacocinético de dicha formiulacion’” (subrayado

y negrilla fuera de texto).

Las conclusiones a las que llega la SIC en este péarrafo no solo son equivocadas sino que
demuestran un andlisis que resulta peligroso para la propiedad industrial en Colombia. Segun el

Despacho: siempre “el _uso de un_ polimorfo para la preparacion de una _composicion

farmacéutica, mejorard el perfil farmacocinético de dicha formulacion”. Si este es el analisis

de la SIC, no sera posible patentar en Colombia composiciones que contengan polimorfos que
solucionen problemas técnicos vigentes y proporcionen propiedades farmacocinéticas deseables
pues siempre, en todos los casos, se esperard que el uso de polimorfos mejore el perfil

farmacocinético.

El anterior pronunciamiento es resulta sobre todo preocupante pues, como es de amplio
conocimiento, las invenciones en el campo farmacéutico corresponden a un “arte impredecible”,
del tal forma que una persona del oficio normalmente versada en la materia no puede esperar o

predecir razonablemente, los efectos de compuestos o composiciones recientemente disefiados.

Teniendo en cuenta lo anterior, al evaluar el nivel inventivo de una invencion, y con el fin de

alcanzar una conclusién de no obviedad adecuada, debe retrocederse en el tiempo al momento en

que la invencidn era desconocida, y especificamente evaluar las motivaciones del arte previo que

hubieran conducido inequivocamente a la invencidn reclamada.

% Resolucién No. 81943 notificada por edicto desfijado el 08 de febrero de 2013. Pagina 7, ultimo pérrafo.
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La unica forma en que el Despacho pudo haber llegado a las conclusiones citadas anteriormente
durante el analisis de patentabilidad fue aplicando un andlisis en retrospectiva, luego de analizar
la presente invencion. Este tipo de analisis es conocido en la doctrina y jurisprudencia
internacional como analisis en retrospectiva o “hindsight”, el cual se proscribe en el Manual
Andino de Patentes (MAP), conforme al cual “...la busqueda de anterioridades se efectia a
posteriori, tomando como punto de partida la misma invencidn,...el examinador 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

antes de la invencién”’ (mi subrayado).

Como bien se reconoce en la doctrina y jurisprudencia internacional, 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, incertidumbre, intelecto y creatividad

involucrados en la invencidn para llegar a la solucion del problema planteado en la solicitud.

De hecho, la Superintendencia de Industria y Comercio, en su Instructivo para el Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad sefiala respecto a este tipo de andlisis
que “el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del conocimiento ofrecido
retrospectivamente por la invencion reivindicada. La indicacion o la sugerencia que permita

llegar a la invencion reivindicada deben proceder del estado de la técnica o de los conocimientos

generales de la persona del oficio normalmente versada en la materia, y no basarse en la

divulgacion del solicitante® (mi subrayado, mi negrilla). Continua la misma SIC sefialando que

“el examinador de patentes deberd esforzarse por hacer una evaluacion prdctica conforme a la

realidad. Deberd tener en cuenta todo lo que se sabe en cuanto a los antecedentes de la

invencion reivindicada y dar el valor justo a los argumentos o pruebas pertinentes presentados
95

por el solicitante”” (mi subrayado, mi negrilla).

En el presente caso, la SIC no aplicé sus mismos lineamientos pues el arte previo a lo sumo
divulga el compuesto (5S,8S)-8-[{(1R)-1-(3,5-Bis-trifluorometil)fenil ]-etoxi}-metil]-8-fenil-1,7-
diaza-espiro[4.5]decan-2-ona, pero no menciona ni guia a la persona medianamente versada en la

materia a producir una formulacién que contenga su sal cristalina de monohidrato de

7 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.2. (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
® Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio.  2012.  Seccién  2.13.6.3. Paginas 76 'y 77. (disponible electrénicamente  en
gmn://www.sic.gov.co/recursos user/documentos/propiedad _industrial/Formatos/P102-106.pdf)

Ibidem. '

Pagina 15 de 17



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

hidrocloruro, junto con lactosa, celulosa microcristalina, sodio croscarmeloso, almidén
pregelatinizado y estearato de magnesio. Es claro en el andlisis del Examinador y de la SIC, que

como “el uso de un polimorfo para la preparacion de una composicion farmacéutica, mejorard

el _perfil farmacocinético de dicha formiulacidn” el perfil farmacocinético reclamado no es

siquiera considerado como un hecho sorprendente ¢ inesperado. Sin embargo, a partir del arte
previo no era posible, de manera obvia, producir la presente formulacién, y mucho menos esperar

dicho perfil farmacocinético.

El andlisis del nivel inventivo no puede basarse en si la invencion era posible, pues claramente es
posible, ya que la forma de dosificacion sélida de la invencion ahora existe. Aplicar un estandar
de "posibilidad" en la evaluacion de patentes, haria que ninguna invencién fuera susceptibles de
patentarse, haciendo inviable el sistema. Del mismo modo, el analisis de patentabilidad no puede
implicar la cuestion de si las técnicas de investigacion aplicadas son comunes u obvias, sino mas
bien si el objeto especificamente reclamado podria haber sido evidentemente derivado del arte

previo (sin necesidad de investigacion adicional alguna).

En otras palabras, para la fecha de prioridad aqui reclamada, la persona medianamente versada en
la materia habria podido llegar a las composiciones de la presente invencién. Sin embargo, la
cuestion a determinar es si la persona medianamente versada en la materia, a la fecha de prioridad

aqui reclamada, lo habria realizado, motivado por el conocimiento general y estimulado por el

arte previo. La tUnica forma en que una persona medianamente versada en la materia podria

llegar a las conclusiones de la SIC en la Resolucién aqui recurrida seria al realizar un analisis en

retrospectiva una vez conoce la invencién aqui reclamada, como se ha demostrado.

c- Si la SIC hubiera realizado un analisis acertado de las ensefianzas del arte previo, y
de los datos e informacion demostrando los efectos sorprendentes y mejorados sefialados
anteriormente, habria concluido que una persona medianamente versada en la materia no habria
encontrado en dichos documentos la informacion relevante para desarrollar la forma farmacéutica
aqui reivindicada. . Una conclusioén contraria, como la que realiza la SIC, sélo evidencia un
andlisis en retrospectiva — no valido — de los elementos divulgados en el arte previo, como se

sefiald anteriormente.

Si la SIC insiste en mantener su afirmacion en cuanto a que las anteriores caracteristicas son una

derivacion del estado del arte, solicito respetuosamente se enumeren de manera expresa los

hechos incluidos en el arte previo que conducirian a una persona versada en el arte a obtener

especificamente la forma de dosificacion de la presente invencion.
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3.5. Finalmente, me permito sefialar nuevamente que en relacién con la invencidn de la
presente solicitud, el privilegio de patente ha sido otorgado por parte de las Oficinas de Patentes

en Perd, Japon, México y Taiwan.

Aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el sentido
que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, es a la vez cierto que los
criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el andlisis de solicitudes de patente, en
particular en cuanto al nivel inventivo se refiere, son analogos globalmente, y concesiones en

otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los

criterios de evaluacion y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel inventivo resultan

equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de manera semejante por
las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero. De hecho, llamo particularmente la
atencion sobre la decision de la Oficina de Patentes en Perd (INDECOPI), que comparte con
Colombia el mismo marco legal para la Propiedad Intelectual, que concluyd que la materia de la

presente invencion es susceptible de ser patenta pues cumple con los requisitos de patentabilidad:

novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial.

4, Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 59 del Codigo

Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente que 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 S No. 34-03, de Bogota.

Atentamente,

= Z
ARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
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