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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado como aparece al pie
de mi firma, en mi condicidon 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 permito interponer RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucién
No. 11314, notificada por edicto desfijado el 17 de abril de 2015.

1. ANTECEDENTES

1.1.  La solicitud de patente ventilada en este expediente fue presentada el 01 de agosto de 2013,

con un Capitulo Reivindicatorio original de 17 reivindicaciones,

1.2 La Superintendencia de Industria y Comercio (SIC) emitié el primer y tnico examen de
fondo notificado por fijacion en la lista No. 037 del 16 de septiembre de 2014, correspondiente al

Oficio No, 11538, objetando el titulo, la claridad, la unidad de invencién y el nivel inventivo de la

presente invencidn,

1.3. En respuesta al primer examen de fondo, el 10 de diciembre de 2014 presenté un Capitulo

Reivindicatorio Modificado con 2 reivindicaciones, modifiqué el titulo de la invencién y
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proporcioné argumentos con el fin de superar las objeciones de claridad, unidad de invencién y

nivel inventivo elevadas por la Examinadora en el primer y Gnico examen de fondo.

1.4  Segin la Resolucion No. 11314, el Despacho niega las Reivindicaciones 1 y 2 por supuesta

falta de nivel inventivo.
2. OBJETQ DEL RECURSO

Que se revoque la resolucion recurrida, v en su lugar se conceda el privilegio de patente de
invencion para las reivindicaciones pendientes, o aquellas que el Despacho considere cumplen con

los requisitos de patentabilidad.
3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de la
presente solicitud en la resolucidén aqui recurrida, respetuosamente difiero del andlisis expuesto, y
procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones técnicas y legales

que desvirtuan la posicion de ese Despacho.

3.1 a El Despacho insiste en que ios documentos W02010/026029 (D1) y “Polymorphism

in pharmaceutical solids™' (D2), afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

De acuerdo con la Resolucién No. 11314, el Despacho argumenta que D1 divulga el compuesto 9-
[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[ 5,5 ]Jundecan-5-ona,

el cual puede encontrarse en forma de tautémeros y sales de adicion, junto con acidos organicos (p.
20, compuestos 1.86 y 1.87, Reiv. 2). Adicionalmente, D2 ensefia que muchos compuestos son
capaces de exhibir el fenomeno de polimorfismo, y pueden cristalizar en formas cristalinas con
diferentes propiedades fisicoquimicas (p. 1 a 4, Tabla 2), y da a conocer las diversas técnicas que
permiten la obtencion de diversos polimorfos (p. 15 a 19) y las metodologias que permiten la
caracterizacién de los mismos (p. 318 a 430). El Despacho presenta una tabla en la que compara las

caracteristicas técnicas esenciales de la presente invencién y D1 y D2:

"'H. G. Brittain, ed., Polymorphism in Pharmaceutical Soiids, 2nd ed, Drugs and the Pharmaceitical Sciences, v. 192
{(New York: Informa Healthcare, 2009).
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Caracteristicas esenclales D1 D2
Compeesto de fémula {1) L0S Compuesios 1auomancos: Divuiga la importancia de los
polimonfos  en la  industria
] (L.BG) anyi-4-fA-{3-Choro-2-flur - farmacéutica y las diterenclas
i - (NN (e W fenilaming)-7-metoxi-quinezalin.i. en las propisdades
l-,.l,—-:],,,,lj-.- .- EI"' itoxi]-1.4-dinza-espiro[5.5jundecan-5- | lisicoquimicas  las  cuales
e u ona poseen  aplicaciones en el
0 tawémeres del mismo. procesamiento, formulacion, v
{1.87) syn.4.[4-(3-cloeg-2-fluoro- hiadfisponihilidad el tArmaco

{enilaming)-7-meloxi-guinazofin-6- (Pag. 2)
ioxi]-1.4-diaza-espire[5,5jundecan-5-
ana

L0s cuales puednen estar en forma de
sales de adicidn,

caraclerizado perque se manfliesian | No lo divulga. Da & conocer las diversas
reflejos en el diagrama de polvo de técnicas  que  permiten  la
rayos X oon valores dy, de 7.11 577, caraclelizacion de un
469, 436, 4.15. 185 y 361 Ay palimorfo.

adicionatmente comprende picos de

difraceion de rayos X en 12.43. 15,33, (P4gs. 318}

18,92, 20.37, 21.38 y 24.67 (rados 28
cuando se mide wutilizando radiacion
CuK,

A partir de la anterior tabla y la aproximacion Problema-Solucién en polimorfos (basada en el texto
“Patenting Polymorphs at the European Patent Office” de la Dr. Sofia Papathoma) el Despacho

concluye:

- DI es el estado de la técnica mas cercano, pues divulga el compuesto 3-[4-(3-cloro-
2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro{5,5Jundecan-5-
ona, como se menciond anteriormente;

- la presente invencion se diferencia de D1 en que la anterioridad no establece que el
compuesto de Formula (1) alli divulgado pueda encontrarse en forma de cristal, y D1
tampoco especifica los parametros del espectro de difraccion de rayos X

- el efecto técnico derivado de lograr una nueva configuracion cristalina de las sales
dimaleato del compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-
iloxi]-1,4-diaza-espiro[5,5]undecan-5-ona es obtener una forma sélida alternativa de
un compuesto conocido, la cual presenta propiedades fisicoquimicas modificadas,
tales como baja higroscopicidad (evidenciado en los graficos de las isotermas de
sorcidn de las Figuras 3a y 3b);

- el problema técnico que pretende resolver la invencién consiste en “; Como obtener
polimorfos de las sales del compuesto -{4-(3-cloro-2-flucro-fenilamino)-7-metoxi-
quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espirof3,5Jundecan-5-ona el cual es un compuesto
divulgado en el documento DI1?”;

- para €l Despacho, los datos del ensayo bioldgico presentados, que evidencian que el
compuesto (I) posee un ICsy de 4nM, no demuestran una ventaja o superioridad de la
sal reivindicada, pues no existen estudios comparativos frente al compuesto base
divulgado en D1;

- ¢l Despacho argumenta que los resultados presentados corresponden a la

determinacién de una propiedad que ya era conocida, como lo es la capacidad de
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inhibicién de la proliferacion dependiente de EGFR que se habia divulgado en D1 (p.
D;

- a partir de lo anterior, la SIC concluye que la sal dimaleato cristalina del compuesto
9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-
espiro[5,5]undecan-5-ona reclamado en la presente solicitud es una forma sdlida
alternativa que conserva la misma actividad terapéutica reconocida para el activo;

- adicionalmente, los isotermas de sorcion presentados no son sorprendentes o
inesperados, debido a que es conocido que la formacion de sales y polimorfos de
lugar a modificaciones en las propiedades fisicoquimicas de un solido, entre las que
se encuentra la higroscopicidad;

- los resultados presentados no evidencian una eventual ventaja farmacoldgica o
tecnoldgica frente al compuesto base previamente conocido y se limitan a
caracterizar el solido reclamado mediante técnicas ampliamente conocidas en la
literatura;

- el Despacho considera que la solucién al problema técnico planteado por la
invencion reclamada es obvia, pues D2 divulga que muchos sélidos con actividad
farmacoldgica pueden exhibir polimorfismo. De acuerdo con el Despacho, la
existencia de diferentes estructuras cristalinas de los diversos polimorfos de una
sustancia producen, a menudo, que estos solidos exhiban una variedad de
propiedades fisicoquimicas diferentes, muchas de las cuales estan citadas en la Tabla
2 de D2 (p. 3), entre las que se encuentran la higroscopicidad, entalpia, entropia,
actividad termodindmica y solubilidad,; '

- los diferentes polimorfos de una sustancia tienen diferentes propiedades fisicas
derivadas de las diferencias en el empaquetamiento molecular (existen diferentes
dimensiones, forma, simetria, capacidad y volumenes vacios en las celdas unitarias
de los polimorfos);

- las diferencias en las propiedades fisicoquimicas entre las formas cristalinas son de
interés para la industria farmacéutica porque sus manifestaciones pueden llevar,
algunas veces, a diferencias observables con implicaciones en el' procesamiento,
formulacidn y biodispenibilidad. Los estudios realizados hacen parte de 1a rutina del
desarrollo farmacéutico;

- D2 también ensefia que las formas salinas de los farmacos son a menudo utilizadas
para incrementar las solubilidades en agua. De acuerdo con el Despacho, dicha
anterioridad publica los datos de mayor frecuencia de sales con contraiones mas

comunes, entre 1os que se encuentra el anién maleato (p. 79 y 80, Tabla 2);
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- para la SIC, es sabido que las caracteristicas quimicas, bioldgicas, fisicas y
econdmicas de los agentes medicinales pueden ser manipuladas y optimizadas
mediante la conversion a forma de sal. Asi, las sales imparten propiedades Unicas a
los farmacos, y los agentes formadores de sales se eligen a menudo empiricamentez;

- asi, la formacion de sales con la finalidad de modificar las propiedades
fisicoquimicas y termodinamicas de los compuestos farmacéuticos ya se habia
discutido en D2 (p. 79 y 80), y éste ya divulgaba que el anién maleato es
farmacéuticamente aceptable y uno de los preferidos en la industria farmacéutica;

- D2 también ensefia diferentes métodos utiles en la determinacion de la presencia de
diferentes estructuras cristalinas de un polimorfo, entre las que se encuentra la
termogravimetria para estudiar la cinética de transicion de fase de los solvatomorfos,
el XRD que permite obtener informacién sobre la estructura cristalina de la
sustancia, el XRD en monocristal que se considera la descripcidon mas fundamental
de un polimorfo, la espectroscopia de absorcion de infrarrojo, la espectroscopia NIR,
terahertz y Raman (p. 318);

- la SIC concluye que se pretende proteccion para un estado cristalino de la sal
dimaleato del compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino):7-metoxi-quinazolin-6-
iloxi]-1,4-diaza-espiro[ 5,5]undecan-5-ona y sus tautdmeros, el cual aunque es nuevo,
se deriva de la naturaleza del estado sélido de esta molécula, propiedad sobre la cual
se tiene amplio conocimiento de acuerdo con D1 y D2. Asi, para la SIC la persona
medianamente versada en la materia encontraria sugerencia o motivacién suficiente
aplicando los métodos y conocimientos que se tiene sobre polimorfismo y formacion
de sales de acuerdo con D2, en el compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-
metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro[ 5,5]undecan-5-ona divulgado en D1, con
el fin de determinar la existencia de una forma cristalina de dicho compuesto como la

aqui reclamada, por lo que ésta carece de nivel inventivo.

b- En contestacidn a mis argumentos presentados en respuesta al primer y unico

examen de fondo, el Despacho asevera lo siguiente:

- los datos relacionados con la menor higroscopicidad fueron considerados durante el
estudio de patentabilidad realizado, sin embargo, para la SIC éstos corresponde a la

caracterizacion de una forma cristalina mediante técnicas ampliamente conocidas,

como se evidencia en D2;

2 La SIC cita como pic de pagina el texto: Journal of Pharmaceutica! Sciences. (1977) Pharmaceutical Salts. Vol, 66(1).

Pagina 5de 18



OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

- la determinacién de los parametros fisicoquimicos de un polimorfo (tales como
termogravimetria, XRD, XRD en monocristal, espectroscopia IR, NIR, terahertz, y
Raman) hace parte de los estudios de preformulacién cominmente realizados con la
finalidad de identificar un estado sélido favorable para el desarrollo farmacotécnico;

- los resultados de higroscopicidad presentados no pueden considerarse sorprendentes
o inesperados, puesto que las diferentes propiedades fisicoquimicas que pueden tener
los polimorfos son ampliamente conocidas;

- no existe informacién técnica relacionada con la estabilidad cristalina que alcanza el
polimorfo, que pueda ser verificada;

- Dl y D2, en conjunto, proporcionan informacién suficiente para que la persona
medianamente versada en la materia se motive a identificar las sales y formas
cristalinas que eventualmente ofrezcan mayores ventajas farmacotécnicas para el
compuesto 9-[4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-
diaza-espiro[5,5jundecan-5-ona divulgado en D1;

- aunque D1 no divulgue especificamente la sal dimaleato del compuesto activo, el
Despacho determind que dicho compuesto puede encontrarse en forma de sales de
adicidn o hidratos (p. 15 de D1), lo cual se considera una primera motivacion para
que la persona medianamente versada en la materia se vea motivada a lograr las sales
de ese agente;

- finalmente, para el Despacho “los estudios de polimorfismo constituyen una tarea
permanente en la industria; también es cierfo que solamente algunos polimorfos
presentan propiedades deseables. Sin embargo, en este caso particular la sal y los

polimorfos reivindicados son el resultado de un trabajo rutinario o habitual, en el

cual el cometido inicial del investigador (en este caso preformulador), es determinar

las propiedades fisicoguimicas de la sal dimaleato del compuesto 9-[4-(3-cloro-2-

Jluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espirof5,5]undecan-5-

ona, y_establecer si esta puede existiv en otras formas cristalinas aplicando las

metodologias de desarrollos de cristales divulgadas en D2, en donde el trabajo del

preformulador consiste en establecer las condiciones en que se pueden producir
cada una de ellas; teniendo en cuenta que la forma sélida preferida es generalmente

la mas estable termodindmicamente™ (subrayado fuera de texto).

* Resolucién No. 11314, notificada por edicto desfijado e 17 de abril de 2015, pagina 10, segundo parrafo.
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3.2.  En cuanto al arte previo citado por el Despacho, me permito realizar el andlisis de nivel
inventivo utilizando la aproximacién “problema-solucion™ en polimorfos, que utiliz6 la SIC en la

Resolucién aqui recurrida.’

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 ¢l 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 del estado de la técnica, no influenciados por el

115

conacimiento que ya se tiene de la Invencion que se estd evaluando’™ (énfasis fuera del texto). Es

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

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

Adicionalmente, vale la pena sefialar que la Reivindicacion 1 de la presente invencion reclama un

compuesto cristalina de Formula (I):

ol NH

caracterizado porque se manifiestan reflejos en el diagrama de polvo de rayos X con valores duyg de
7.11, 5.77, 4.69, 4.36, 4.15, 3.85, y 3.61A; y adicionalmente comprende picos de difraccion de
rayos X en 12.43,15.33, 18.92, 20.37, 21.38 y 24.67 grados 28 cuando se mide utilizando radiacién

CuKa, o tautébmeros del mismo.

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

En este punto, el método “problema-solucion” tenido en cuenta por el Despacho establece que el
arte previo mas cercano en polimorfos es usualmente aque! documento que divulga el compuesto a

partir del cual se obtuvieron los polimorfos reclamados.® Asi, 1a SIC ha considerado para el

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

http://medical wesrch.com/page-summary-pdf-ME 1 X X FXMHJ WLR-patenting-polymorphs-in-europe-1).

5 Superintendencia de Industria y Comercio, Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de
Utilidad, 2014, seccién 2.13.5.1.

6 Papathoma, 5., op. cit., diapositiva 19
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presente caso que el documento mas cercano a la invencion reclamada es D1, porque divulga el

compuesto de Formula (1).

Efectivamente D1 puede considerarse como el documento maés cercano a la presente invencion en
tanto éste divulga los isémeros syn y anti del compuesto (6R,9R)-9-[4-(3-cloro-2-fluorofenilamino)-

7-metoxiquinazolin-6-iloxi]-1,4-diazaespiro[5.5]Jundecan-5-ona, en los compuestos 1.86 y 1.87 de
lap.20de DI1:

(1.86) anti-9-[4-(3-chioro-2-fluoro-phenylamino)-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy]-
1,4-diaza-spiro[5.5]undecan-5-cne

(1.87) syn-9-{4-(3-chioro-2-fluoro-phenylamino)-7-methoxy-quinazolin-6-yloxy]-1,4-
diaza-spiro[5.5]undecan-5-one

Sin embargo, me permito resaltar un hecho que para la SIC es aparentemente insignificante a pesar

de que lo mencioné en mi respuesta al primer y Unico examen de fondo. D1 no sélo divulga los

isomeros syn y anti del compuesto (6R,9R)-9-[4-(3-cloro-2-flucrofenilamino)-7-metoxiquinazolin-
6-iloxi]-1,4-diazaespiro[5.5Jundecan-5-ona, sino que se refiere de manera general al uso de los

compuestos de Férmulas (I) y (1T):

R, R’ Ral B
N N
( R.
X7 O N7
L 2 d s
N R N

My Ry

en donde la lista donde se encuentran los isémeros syn y anti comprende otros divulga otros 89

compuestos. De hecho, D1 ni siquiera divulga el método de obtencién de ninguno de los

compuestos de Férmulas (I) y (II) o de los 91 compuestos especificos, pues dicho documento se

refiere es al uso de dichos compuestos como inhibidores de EGFR.

B- Determinar la diferencia entre la invencién y el estado de la técnica

cercano,

En vista de lo sefialado en el punto anterior, la persona medianamente versada en la materia
detectaria sin ninguna dificultad que una diferencia principal entre D1 y la presente invencidn
radica en que la presente invencion corresponde a la sal dimaleato del compuesto de Formula (I} (en

la Reivindicacion 1) con un patrén de difraccion de rayos X especifico, mientras que el arte previo
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menciona los isdmeros syn y anti del compuesto en forma de base libre y no hace mencion alguna

sobre las sales de ninguno de los muchos compuestos alli divulgados.
Es decir, D1 se diferencia de la presente invencion en dos elementos particulares:

- la sal dimaleato del compuesto; y

- el patron de difraccion y reflexion de rayos X especifico.

Ninguno de los parrafos citados por el Despacho contiene una sugerencia o preferencia que pueda
motivar a la persona medianamente versada en la materia a:

1) elegir el compuesto (6R,9R)-9-[4-(3-clore-2-fluorofenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-
ilox1]-1,4-diazaespiro[5.5]undecan-5-ona entre otros diferentes 91 compuestos;

1i) preparario sin indicaciones de D1,

iii) preparar especificamente la sal dimaleato; y

1v) sintetizar un polimorfo especifico que presente el patron de difraccién y reflexidn de

rayos X recilamado en la Reivindicacion 1.
C- Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

Nuevamente me permito resaltar que, contrario a las afirmaciones realizadas por el Despacho, el
cristal reclamado presenta un nivel de higroscopicidad bajo, alcanzando un aumento en su masa
apenas de maximo 1% por absorcion de agua a humedades relativas en el rango de 10-90%. Lo
anterior es un indicativo de estabilidad atractivo en el mercado farmacéutico, pues un medicamento
que absorbe una menor cantidad de agua del ambiente presenta una vida en el anaquel prolongada,

util en el almacenamiento de los productos farmacéuticos.

Mas especificamente, en los productos farmacéuticos es importante asegurar que la morfologia de
un ingrediente activo se mantenga durante el proceso de manufactura asi como en el producto final.
Si la morfologia no es controlada en el proceso de fabricacién de un medicamento, esto reduce la
reproducibilidad de tal proceso. En consecuencia, la composicion farmacéutica obtenida variara en
su contenido de formas solidas o polimorfos del ingrediente activo, lo que altera significativamente

la eficiencia del producto final.

Asimismo, y como se menciona en la pagina 2 del Capitulo Descriptivo, el cristal reclamado
presenta alta estabilidad cristalina, lo que significa que el producto de la presente invencién

mantiene inalterada su estructura cristalina a lo largo del tiempo, con una difraccién y reflexion de
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rayos X de alta intensidad y bien definida en los rangos donde se encuentran sus picos
caracteristicos, preferiblemente a valores 28 de 20-40°, tal y como se muestra en la Tabla ! y la

Figura 1.

De acuerdo con lo anterior, en particular, las isotermas de sorcidn del compuesto, y contrario a lo

sefialado por la SIC, el cristal de la presente invencion si muestra efectos inesperados sobre sus

propiedades, lo que se considera un efecto sorprendente, De hecho, resulta francamente
sorprendente que la Resolucion aqui recurrida, a pesar de la informacién mostrada anteriormente y

resaltada en mi respuesta al primer examen de fondo, afirme:

“De acuerdo con el ensayo biolégico presentado por la solicitante el

compuesto (I) posee una CI50 de 4 nM,. Sin embargo, estos resultados no

evidencian una ventaja o superioridad de la sal reivindicada, toda vez que no

existen estudins comparativos frente al compuesto base previamente

divulgado _en el estado de la técnica. Del mismo modo, los resultados

presentados corresponden a la determinacion de una propiedad que ya era
conocida como lo es la capacidad de inhibicion de la proliferacion
dependiente de EGFR que se habia divulgado previamente en DI (Pdg. 1). En

consecuencia, la sal dimaleato cristalina del compuesto 9-f4-(3-cloro-2-

fluoro-fenilamino)-7-metoxi-quinazolin-6-iloxi]-1,4-diazaespirof5, 5 ]Jundecan-

S-ona reivindicado se considera una forma solida alternativa que conserva la

misma_actividad_terapéutica reconocida para este activo”.’ (énfasis fuera de

texto)

Respecto a los argumentos de la SIC para desconocer los efectos técnicos demostrados

anteriormente, me permito sefialar en primer jugar, que no_solo_alteraciones en la actividad

biolégica pueden ser considerados efectos sorprendentes. Por el contrario, las mejoras en las
propiedades del cristal constituyen un efecto sorprendente que es prueba de la actividad inventiva
de la materia aqui reclamada, toda vez que en el campo farmacéutico existen diferentes problemas
técnicos a resolver que simplemente la actividad bioldgica. Al respecto, es importante sefialar que
en el mundo farmacéutico, propiedades como la estabilidad de un firmaco, su solubilidad, la
estabilidad de una forma farmacéutica asociada a propiedades de su ingrediente activo (como la
higroscopicidad), el tiempo de vida en el anaquel, etc., son caracteristicas de alto interés en el
desarrollo de nuevos productos farmacéuticos, con el fin de obtener ventajas comerciales por

encima de otros productos competidores, ventajas que deben ser reconocidas y protegidas mediante

7 Resolucién No. 11314, notificada por edicto desfijado el 17 de abril de 2015, pagina 4, altimo parrafo.
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patentes. Asi, cuando el Despacho asevera que la presente invencion no comprende una mejora en

su actividad biolégica, estd dejando de lado que las invenciones farmacéuticas (y de hecho
cualquier otra invencion) representan ventajas comerciales de cualquier tipo, y no sélo ventajas

terapeuticas.

El anterior razonamiento contrario al del Despacho, es ampliamente cenocido en el campo de las
patentes, tanto que el Consejo de Estado en un caso colombiano considerd algo similar. La Seccidn
Primera del Consejo de Estado en su sentencia del 15 de septiembre de 2011° tmediante la cual
revoca la decision de la SIC y decide conceder la patente para un polimorfo especifico de

ziprasidona, establece que “el nivel inventivo del {...] compuesto no comprendido en el estado de la

técnica (novedoso), radica en las caracteristicas de solubilidad, higroscopia y estabilidad

termodinamica no esperadas ni predecibles_del compuesto ziprasidona, las cuales permitieron su

Sformulacion inyectable (nivel inventive)” (énfasis fuera del texto).

De hecho, para el Alto Tribunal “aun conociendo la forma de obtener un compuesto hidratado y
cristalizado, lo impredecible era determinar qué cristales podrian obtenerse de la ziprasidona y

cudles serian sus propiedades; luego, una persona versada en la materia no_podia_derivar en

forma obvia que tal compuesto solucionaria el problema técnico” (énfasis fuera del texto).

Asi las cosas, y aplicando el raciocinio del Honorable Consejo de Estado al presente caso y en la
etapa particular de determinacion de los efectos técnicos causados por la diferencia técnica (v. gr. la
forma cristalina reclamada), se puede concluir que mejorar la estabilidad y disminuir la
higroscopicidad, lo que redunda en beneficios farmacotécnicos, son efectos técnicos no esperados
ni predecibles del compuesto de Formula I a partir de lo divuigado en D1, y son efectos técnicos
alcanzados por la forma cristalina objeto de la presente invencién. Adicionalmente, y teniendo en
cuenta que para el Alto Tribunal -dicho tipo de efectos técnicos si son susceptibles de ser
considerados como no predecibles e inesperados (y no Unicamente los farmacoldgicos como
erradamente considera el Despacho en la Resolucion aqui recurrida), entonces los efectos técnicos

mencionados anteriormente deben ser reconocidos por la SIC como efectos validos que muestran

mejoras con respecto al arte previo.
D- Deducir el problema técnico objetivo.

El problema técnico objetivo que plantea el Despacho, una vez mas, no es valido para determinar el

nivel inventivo de la presente invencion, pues no tiene en cuenta los efectos obtenidos por la

* CONSEJO DE ESTADO. Seccién Primera. Expediente No. 110010324000200300003 01. Consejero Ponente: Maria
Claudia Rojas Lasso.
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materia reclamada (que resultan ser los objetivos a alcanzar por la invencién) y ademas incluye la

solucién al problema técnico, pues la forma cristalina aqui reclamada es la solucion 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 solucidén, porque entonces la solucion seria
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 cémo
proveer “formas fisicas” alterativas a las ya conocidas para obtener ciertos efectos. De hecho, este

. . . r . - 10
método reconoce que algunos efectos mejorados pueden ser fisicoguimicos, como la estabilidad

(asi como 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
p . p

elementos de Ja solucién en el problema, lo que la haria evidente la presente invencién. Ademas, la

SIC no estd teniendo en cuenta que se busca una forma fisica del compuesto de la presente
invencion con propiedades mejoradas, asumiendo que simplemente se busca una forma alternativa a
la ya conocida del compuesto en cuestion. 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 solucién en el problema técnico y no reconocer los efectos alcanzados confirma que el

Despacho no esta 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 los efectos presentados en la presente invencion. Asi,
el problema técnico que resuelve la presente invencion y que se propone en el Capitulo Descriptivo
radica realmente en la necesidad de proveer una forma maés estable del compuesto (6R,9R)-9-[4-(3-
cloro-2-fluorofenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi}-1,4-diazaespiro[ 5.5]Jundecan-5-ona, y no en
“como obtener polimorfos de las sales del compuesto 9-{4-(3-cloro-2-fluoro-fenilamino)-7-metoxi-

quinazolin-6-iloxi]-1,4-diazaespiro[5,5]undecan-5-ona el cual es un compuesto divulgado en el

documento DI™"', como 1o menciona el Despacho.

De hecho, la presente invencion no produce cualquier polimorfo del compuesto en cuestién, sino
que produce el cristal particular de la Reivindicacién 1, que ademas es una sal dimaleato de la base

libre del compuesto.

? Comunidad Andina de Naciones, Manual Andino de Patentes, 2004, seccidon 10.2.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf)

' Papathoma, S., op. cit., diapositivas 19 y 20 _

"' Resolucién No. 11314, notificada por edicto desfijado el 17 de abril de 2015, pagina 4, séptimo parrafo.
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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,

i} De acuerdo con el analisis anterior, salta a la vista que la persona
medianamente versada en la materia no habria llegado inequivocamente a la forma cristalina
reclamada en la presente solicitud a partir D1, pues esta anterioridad si bien da a conocer el los
isomeros syn y anti del compuesto (6R,9R)-9-[4-(3-cloro-2-fluorofenilamino)-7-metoxiquinazolin-
6-iloxi]-1,4-diazaespiro[5.5]undecan-5-ona, enumera este compuesto dentro de una lista de 91
compuestos diferentes, y ademas ensefia las Formulas estructurales (I) y (TT) en total sin_exhibir

alguna preferencia o sugerencia para buscar formas alternativas de dicho compuesto.

Asimismo, si bien D1 hace mencién a sales de adicién de los 91 compuestos listados, también
menciona sus posibles tautémeros, racematos, enantiémeros, diasterdmeros (p. 20 de D1 citada por
el Despacho), este documento no hace referencia a una sola sal del compuesto en cuestion, Pero lo

que definitivamente NQ ensefia ni_siquiera menciona D1 es la posibilidad de obtener formas

¢ristalinas de ninguno de los 91 compuestos listados, y menos del compuesto 1.86 v 1.87.

Es decir, y como lo mencioné en mi respuesta al primer examen de fondo, D1 no contiene ninguna
divulgacién o ensefianza particular que conduzca a la persona medianamente versada en la materia a

(a) sintetizar una sal, particularmente la sal dimaleato, y (b) obtener un cristal con la difraccion y

reflexion de rayos X reclamada.

DI tampoco le sugiere a la persona medianamente versada en la materia que obtener una forma
fisica con mejores propiedades se podia lograr mediante el cristal aqui reclamado. Es decir, una
persona medianamente versada en la materia no encontraria motivacion alguna en D1 para:

(i) elegir el compuesto 1.86 o 1.87 (2 entre 87 posibilidades distintas) ya que la mencién de
este compuesto en D1 es meramente nominal mas no preferencial,

(ii) modificar dicho compuesto para preparar la forma de base libre y posteriormente sus
sales, especificamente la dimaleato; y

(iit) mucho menos sintetizar una forma cristalina con las caracteristicas estructurales aqui
reclamadas. Es decir, D1 presenta una setie de obstaculos importantes a superar para la persona

medianamente versada en la materia con el fin de obtener la presente invencién:

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

compuesto (6R,9R)-9-[4-(3-cloro-2-fluorofenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-
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iloxi]-1,4-diazaespiro[S.5Jundecan-5-ona de DI, y no otro compuesto entre la

totalidad de 91 Ejemplos ilustrados en D1?

- {como convertir dicho compuesto sin duda alguna_y de manera obvia en una sal

de dimaleato, entre cientos de sales posibles?

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

sal?

Ciertamente, la persona medianamente versada en la materia no encontraria divulgaciones ni
motivaciones suficientes en D1 para obtener el cristal de la presente invencién, por lo que se veria

motivada a consultar un segundo documento para superar los obsticulos anteriormente

mencionados.

11) Asi, en el caso hipotético que una persona medianamente versada en la
materia se viese motivada a desarrollar formas fisicas alternativas del compuesto (6R,9R)-9-[4-(3-
cloro-2-ﬂuorofenilamino)—7—metoxiquinazolin-6—iloxi]- 1,4-diazaespirof5.5lundecan-5-ona, las
divulgaciones contenidas en D2 no le permitirian de manera alguna predecir u obtener la forma
cristalina que se reclama en la presente solicitud, debido a que este documento es simplemente un
texto de consulta que da a conocer gencralidades 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 invencién con

propiedades mejoradas.

Respecto a la Tabla 2 citada por el Despacho en la resolucién aqui recurrida, me permito sefialar
que dicha tabla a pesar de si mencionar cuales son los compuestos (acidos) mas frecuentemente
utilizados en la formacién de sales de firmacos libres, se puede evidenciar que el maleato
corresponde al 3.3%'2 y 1.2%" del total de los compuestos comercialmente conocidos segin las
referencias citadas en D2. En este sentido, existen una gran variedad de 4cidos wtiles en la
formacién de sales estables de farmacos, y no existe sugerencia explicita de tomar el maleato, ni

mucho menos el dimaleato del compuesto de la presente invencién.

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.

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

"2 FDA Orange Book. Ver http://www.fda.gov/cder/ob/default. htm
" Avantium Technologies BV. 2009,
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- ;como escoger directamente el ion maleato cuando dicho documento ni siquiera
se refiere a dichos iones?

- jpor qué sintetizar de manera obvia la sal di-maleato y no monomaleato?

- jcomo obtener de manera obvia un cristal especifico de esta sal?

- (como saber cual cristal ofrece mejores o peores propiedades fisicoquimicas en
comparacion al compuesto amorfo?

- ;cOmo saber si estas modificaciones efectivamente resultarian en una forma mas
estable del compuesto (6R,9R)-9-[4-(3-cloro-2-fluorofenilamino)-7-

metoxiquinazolin-6-iloxi]-1,4-diaza-espiro{S.5Jundecan-5-ona?

Por consiguiente, la persona medianamente versada en la materia, con base en las divulgaciones y
ensefianzas 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 seleccionar 1 de 91
compuestos de D1, (ii) decidir sin duda alguna formar 1a sal dimaleato del compuesto seleccionado,
(ii1) obtener inmediatamente el cristal con la difraccidn de rayos X reclamada y (iv) esperar sin duda
alguna que este cristal resultara significativamente menos higroscdpico que otras formas fisicas del

compuesto.

Vale la pena recordar en este punto que el hecho que sea posible realizar un invento, no significa
que levarlo 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 obstaculos que le presentan
D1 y D2 y contra todos los pronésticos 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

invencién es las motivaciones que inequivocamente llevarian a dicha persona a ese invento.

Es decir, el andlisis del nivel inventivo no puede basarse en si la invencién era posible, pues
claramente es posible, ya que los cristales aqui reclamados ahora existen. Aplicar un estindar 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
andlisis de patentabilidad establecido en el Manual Andino de Patentes, implica que: “...la
busqueda de anterioridades se efectia a posteriori, tomando como punto de partida la 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
wid

era conocida, es decir antes de la invencion

(énfasis fuera del texto). Es decir, para el presente

¥ Comunidad Andina de Naciones, op. cit., seccidn 10.2.1
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caso, el simple hecho de tener conocimiento sobre la posibilidad de desarrollar polimorfos de

compuestos organicos, a partir de los conocimientos generales (tal como lo indica del Despacho)

representados por D2, no es suficiente para concluir que la presente invencién no es inventiva. Por
ende, no es apropiado anticiparse a los resuitados presentados por la invencién, ya que asi, siempre
resultard "obvio" todo objeto de una solicitud de patente, pues inevitablemente estad parecera
derivada de la teoria en que se basa su desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo, intelecto y

creatividad involucrados en la invencién para llegar a la solucién del problema planteado en la

solicitud,

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 la forma fisica de la presente invencién, pues debia
desarrollar experimentacion adicional exhaustiva y corroboracién de informacidn para determinar
(i) qué compuesto de D1 utilizar, (ii) qué forma fisica formar (en este caso la sal dimaleato), (iii)

obtener el cristal reclamado y (iv) estudiar si esta forma fisica es la de la menor higroscopicidad.

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 sinnimero de
formas fisicas de los 91 compuestos de D1 (tautdmeros, racematos, enantiomeros, diasterdmeros,
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, 1a presente invencién no
corresponde simplemente a cualquier forma fisica del compuesto reclamado, sino que corresponde a

una forma fisica con la menor higroscopicidad y mavor estabilidad, lo cual es reconocido como un

indicio de nivel inventivo, segun el método empleado por el Despacho en la Resolucién aqui

recurrida y el Honorable Consejo de Estado. '

Asimismo, me permito sefialar que la bisqueda de polimorfos no es predecible, por lo que siempre
los cientificos investigadores deben explotar intensamente su conocimiento y creatividad con el fin
de desarrollar nuevas formas cristalinas. De hecho, no hay un método general para la prediccién de
estructuras cristalinas a partir de una formula molecular; el disefio de sélidos 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, razén por la cual la obtencién de la forma cristalina
de la sal dimaleato de la (6R,9R)-9-[4-(3-cloro-2-fluorofenilamino)-7-metoxiquinazolin-6-iloxi]-

1,4-diaza-espiro[ 5.5Jundecan-5-ona que se rectama en la presente solicitud debe considerarse como

15 Papathoma, S., op. cit., diapositiva 23
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una actividad investigativa rigurosa que merece el justo reconocimiento ante la-no obviedad de la

solucion que aporta al problema técnico planteado.

i) Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la
materia reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que de acuerdo con el
MAP, para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, no solamente que la
combinacion de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o razén tal,
que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las enseiianzas de los documentos'®.
Ademas, el MAP también establece que las invenciones en el campo de la quimica tienen nivel

inventivo cuando los compuestos tienen una estructura_inesperada (no derivable por la persona

medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto técnico inesperado o mejorado

impredecible del arte previo'’. De manera similar, la Guia de la SIC establece que para que una

invencidn no resulte inventiva “el conjunto de ensefianzas del estado de la técnica lo llevarian (a la
persona medianamente versada en la materia) de forma inmediata a la solucion propuesta por la

solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o de corroboracién o de superar obsticulos

revelados por las propias ensefianzas entonces el estado de la técnica no revela la solucion al

problema”'® (énfasis fuera del texto). Nada de lo establecido por el MAP o la Guia de la SIC
sucede en el presente caso, toda vez que la forma cristalina que se reclama en la presente solicitud,

no pudo haber sido predicha con éxito a partir del arte previo que cita el Despacho.

En conclusion, segin la aproximacién problema-solucion utilizada anteriormente, la presente
invencion es inventiva a la luz del arte previo citado, pues siguiendo las ensefianzas de D1 y D2, 1a
persona medianamente versada en la materia no obtendria la forma cristalina reclamada, ni podria

esperar que al obtener dicho arreglo molecular, este presentase las propiedades mejoradas que en

efecto exhibe.

3.3.  Finalmente, y en virtud del articulo 36 de la Decisién 486, me permito presentar adjunto al
presente Recurso de Reposicion, una solicitud divisional cuyo Capitulo Reivindicatorio reclama la
composicién reclamada en la Reivindicacién 10 original. Cabe recordar que dicha reivindicacion
fue eliminada en respuesta al primer examen de fondo, y por lo tanto no fue negada en la
Resolucion aqui recurrida, pero ademas, reclama materia diferente a la reclamada en el Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto.

"¢ Comunidad Andina de Naciones, op. cit., seccién 10.2.1 Ejemplo 1
'” Ibidem., seccion 10.8.1.
'* Superintendencia de Industria y comercio, op. cit., secei6n 2.13.2
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4, Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 80 del Codigo de
Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente que

todos y cada uno de los puntos planteados en el presente recurso sean resueltos de manera

individual, completa v motivada, respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que

lieven a esta 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,

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

Anexos:

- Capitulo Reivindicatorio Solicitud Divisional A
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