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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 51 del Codigo Contencioso Administrativo, me permito interponer
RECURSO DE REPOSICION en contra de la Resolucién No. 71804 notificada por edicto
desfijado el 04 de enero de 2013.

1. ANTECEDENTES

La solicitud de patente ventilada en este expediente contiene un capitulo reivindicatorio con 4
reivindicaciones (capitulo reivindicatorio radicado el 28 de septiembre de 2012, en respuesta al
primer examen de fondo expedido el 16 de mayo de 2012). Segln la Resolucién No. 71804, el

Despacho niega la totalidad de las reivindicaciones por supuesta falta de nivel inventivo.
2. OBJETO DEL RECURSO
Que se revoque la resolucién recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de

Invencion para las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o en su defecto aquellas

reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabilidad.
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3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de la
presente solicitud en la resolucion aqui recurrida, respetuosamente difiero del analisis expuesto, y
procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones técnicas que
desvirtian la posicion de ese Despacho.

3.1  La SIC insiste en que la patente WO 02/22577 (D1) y WO 03/016307 (D2), afectan el

nivel inventivo de la presente solicitud.

32. a-

sales del

La SIC argumenta nuevamente que D1 divulga el procedimiento de obtencion de
compuesto  N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil)fenil]-2E-2-
propenamida. De otra parte, respecto a D2, la SIC seflala que dicho documento se refiere a
procesos de preparacion de sales disolviendo o suspendiendo una base libre en una cantidad
adecuada de solvente y asi tratar la solucion o suspension resultando con un agente formador de

sal.

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

divulgadas en D1 y D2, y el compuesto aqui reclamado:

Caracteristicas esenciales

o1

D2

Proporcionar una solucion de
acido lactico

No menciona

Solucion del agente
formador de sal: 4cido
clorhidrico, acido lactico,
acido oxalice, etc.

Suspender 1a base libre de N-hidroxi-
3-[4-[{[2-(2-metibaH-indol 3.

Disolver 6 suspender éster en

Disolver o suspender el
compuesto base en un

ihetijamino}metilfferi}-2E-2- solvente {metanol) solvente
propenamida en agus
calentar Ja suspensién Calentar No menciona
Agregar ja solucion de 4cido actico Agregar dcido Agregar el &cido
Sembyar {a solucién con una '
suspeEnsion de 1a sal de lactato
anbidra de N-hidroxi- No menciena No menciona
3{4-l{{2-(2-metil-indol-3-iljetiljamino-
metili-fenil-2E-2-propenamida
Aghar No menciona Agitar
Enfriar Enfriar Entriar

Agltar y precipitar 12 sal lactato
anthidra de N-hidroxi-

3442 2-medikindol-3-ihetillamino.
metifjfenil-2E-2-propenamida

Precipitar la sal respectiva: se
fittra y se seca al vaclo

Precipitar la sal respectiva:
se filira y se seca al vacio
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El Despacho concluye a partir de la anterior tabla, que la tnica diferencia entre la presente
invencion y D1 consiste en “no hay una sal especifica del compuesto de féormula I de la presente

solicitud, asi como un método especifico de obtencidn de sales™.

Sin embargo, la SIC seiiala que no se observa un efecto sorprendente por obtener sales cristalinas
del compuesto N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil)fenil]-2E-2-
propenamida. Asi, cualquier persona aplicaria los conocimientos ensefiados en D2 para tratar de
preparar una sal de acuerdo con dichos procesos, empleando un solvente apropiado y un agente
formador de sal habitualmente empleado, Ilegando asi al proceso aqui reivindicado, lo cual es

obvio.

En respuesta a los argumentos presentados en mi respuesta al Unico examen de fondo, la SIC
sefiala que no se evidencian caracteristicas especificas que se puedan considerar alejadas de la
rutina normal de obtencién de sales cristalinas de un compuesto dado, por lo que el proceso

reclamado no es inventivo.

b- De manera méas detallada que el andlisis presentado por la SIC, me permito
puntualizar los argumentos por los cuales se puede concluir que la presente invencioén no podria

ser derivada de manera obvia del arte previo, D1 y D2.

Como lo mencioné en mi repuesta al primer examen de fondo, D1 divulga de forma general

compuestos de Férmula (I):

En las paginas 28 a 73 de D1 se ilustran 265 Ejemplos que se encuentran dentro del alcance de
dicha Férmula estructural (I), particularmente, el Ejemplo 200 ilustra el compuesto N-hidroxi-3-
[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]Jamino]metil)fenil]-2E-2-propenamida, con la  siguiente

estructura:
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sin mencién a sal especifica alguna. De hecho, el Ejemplo P3 (pagina 28 de D1), ensefia un
proceso de preparacion del compuesto de base libre N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-
iletil]Jamino]metil)fenil]-2E-2-propenamida, mas no a sus sales. Adicionalmente, en la pagina
18 de D1 se ensefia que los compuestos de Férmula I pueden producir diferentes tipos de sales,
entre las cuales se incluyen las sales de adicién orgédnicas e inorganicas, dentro de las que se
nombran las sales clorhidrato, sulfato, fosfato, alquilsulfonato, arilsulfonato, acetato, maleato,

fumarato, tartrato, citrato y lactato.

A partir de lo anterior, resulta importante preguntarse a partir de qué elementos de D1 la SIC
pudo preparar la tabla donde ilustra las ensefianzas de dicho documento, pues en el inico método
divulgado para la obtencion del compuesto de base libre N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-
i)etil]amino]metil)fenil]-2E-2-propenamida no se mencionan siquiera sus sales. De hecho,
resulta preocupante que sin existir en D1 un método claro para la obtencion de sales del
compuesto N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil)fenil]-2E-2-propenamida,

la SIC concluya lo siguiente:

“El documento DI es considerado el estado de la técnica mds cercano a
la invencion definida en la reivindicacion 1, el cual divulga un
procedimiento de obtencion de sales del compuesto N-hidroxi-3-[4-[([2-
(2-melil—]H—indol—3—il)etil]amino]metil)fem’l]-ZE-2-propenamida1” (mi

subrayado, mi negrilla)

Lo anterior no es cierto, pues D1 no divulga tal proceso de obtencién de sales del compuesto

especifico, sino que luego la SIC sefiala que:

“La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y el

procedimiento del documento de DI, consiste en que no_hay una sal

especifica del compuesto de formula I de la presente solicitud, asi como

un método especifico de obtencién de sales® (mi subrayado, mi negrilla)

' Resolucion No. 71804, notificada por edicto desfijado el 04 de enero de 2013, pagina 3, tercer parrafo.
2 Resolucién No. 71804, notificada por edicto desfijado el 04 de enero de 2013, pagina 3, cuarto parrafo.
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Es decir, ;la diferencia entre D1 y la presente invencidn es precisamente la presente invencion,
pues todo es diferente? O mejor aun, la SIC sefiala que D1 si divulga un procedimiento de
obtencion de sales del compuesto especifico en un parrafo, y en el parrafo inmediatamente
siguiente sefiala que D1 no divulga tal sal especifica ni un método especifico de obtencion de
sales. Resulta entonces muy cuestionable que la diferencia entre el arte previo y la presente
solicitud sea precisamente que D1 ciertamente no divuiga tal método, y sin embargo se mencione
repetidamente que dicho documento si lo hace. Asimismo, resulta por lo menos preocupante que

se concluyan argumentos técnicos que no son soportados por el arte previo.

La verdad es que D1 no divulga tal proceso para obtener la sal de lactato anhidra del compuesto
N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]amino]metil)fenil]-2E-2-propenamida que sefiala
el Despacho, y por lo tanto, dicho documento a lo sumo ensefia como prepai'arlo, sin hacer
mencién alguna un método para la preparacion de sales del mismo. Asi, nada en D1 ensefia o
siquiera menciona la sal especifica lactato anhidra del compuesto especifico, y menos aun un

método para su produccion.

De otra parte, D2 divulga sales agonistas B3 adrenérgicas. Es decir, las sales divulgadas en D2 ni
siquiera tienen relacién farmacolégica o estructural con la sal de lactato anhidra que se obtiene
mediante el método aqui reivindicado. Asi, se puede concluir que D2 no contiene ensefianzas
que permitan la produccion especifica de sales de lactato anhidra de N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-
1H-indol-3-il)etil]Jamino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, pues los procesos alli ensefiados
presentan reactivos, cantidades y condiciones de temperatura completamente diferentes a los de

la presente invencion.

Sin embargo, si resulta cuestionable que la SIC pretenda concluir que una persona medianamente
versada en la materia, con el objetivo de desarrollar un método para la obtencién especifica de
sales de lactato anhidra del compuesto N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
il)etilJamino]metil}fenil]-2E-2-propenamida, habria buscado ensefianzas o sugerencias en un
documento que se refiere a compuestos de estructura y actividad diferentes a los que presentan
las sales obtenidas mediante el método aqui reivindicado. Y es aun peligroso e injustificado
técnicamente, que la SIC pretenda concluir que existe tal motivacidn derivada de un documento

tan lejano a la presente invencion como D2.

Sin embargo, nada en dicho documento o incluso en D1 habria guiado a la persona
medianamente versada en la materia inequivocamente a la presente invencion, pues no solo los

métodos para obtener sales (en general) del compuesto N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-
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il)etil Jamino]metil|fenil]-2E-2-propenamida estaban divulgados, y menos un método para obtener

“especificamente la sal anhidra lactato, como aqui se reclama.

3.3.  Las conclusiones a las que llega la SIC se derivan del desglose de los elementos de la
invencidén aqui reclamada separadamente y para luego buscar referencias en el estado del arte que
los incluyan, para intentar desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencidn, extrayendo
apartes de los mismos como si de armar un rompecabezas con piezas aisladas, o una colcha de

retazos, se tratara.

Para la SIC resulta simple argumentar que cualquier persona medianamente versada en la materia
hubiera podido proponer el método de la presente invencidon sin considerar los aspectos

divulgados por el arte previo descritos anteriormente.

Las conclusiones a las que llega la SIC en la Resolucién aqui recurrida corresponden a un analisis

en retrospectiva, que demostraré a continuacién. La SIC sefiala lo siguiente respecto a D2:

“La persona del oficio normalmente versada en la materia enfrentada
con la tarea de obtener sales cristalinas del compuesto de formula (1)
puede tratar de hacer una sal de acuerdo con los procesos descritos en el
documento D2, empleando un solvente apropiado y un agente formador
de sal habitualmente empleado y asi llegar al proceso reivindicado en la

353

presente solicitud, dando los productos deseados™ (mi subrayado, mi

negrilla)

Al respecto es importante sefialar que si bien la persona medianamente versada en la materia

podria incluso considerar que D2 es un documento valido, a_pesar de que se relacione con

compuestos de actividad y estructura quimica completamente diferentes, en el mejor de los casos,

podria “tratar” de reproducir, sin que dichos pasos o etapas le aseguraran la obtencion de las sales

de la presente invencion.
La realidad es que la SIC considera que la obtencion de sales es una actividad rutinaria de
cualquier persona que trabaje en el campo farmacéutico, y por lo tanto, carente de nivel

inventivo, como lo demuestra la siguiente frase:

La SIC ademas sefiala, respecto a D2, que:

3 Resolucién No. 71804, notificada por edicto desfijado el 04 de enero de 2013, pagina 4, tercer pérrafo.
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“no se evidencian caracteristicas especificas que se puedan considerar

alejadas de la rutina_normal de obtencion de sales cristalinas de un
J}4,)

compuesto dado ™’ (mi subrayado, mi negrilla)

A partir de lo anterior vale la pena preguntarse entonces /cudles son esas etapas rutinarias a las
que se refiere la SIC? ;Son aquellas etapas rutinarias aplicadas en D2, para compuestos y sales
especificas? jsi una persona medianamente versada en la materia desarrolla una metodologia
novedosa para la obtencion de una sal especifica siempre se concluird que no reviste nivel
inventivo a la luz de lo divulgado en D2 a pesar de las diferencias estructurales y farmacologicas?

(Resulta igual o por lo menos similar, desarrollar una sal de los agonistas B3 adrenérgicos

divulgados en D2, que presentan la siguiente férmula estructural:

2 (R%)
3
//sz. ; )(Yi/}lz 2 R’
A N My X1
1 4 h
R R
RS

Het

que desarrollar un método para la obtencion de la sal de lactato anhidra del compuesto N-hidroxi-

3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil jamino]metil)fenil]-2E-2-propenamida:

util como inhibidor de la deacetilasa?

La SIC concluye en la Resolucién aqui recurrida que sin importar las diferencias estructurales,
los pasos del método aqui reivindicado hacen parte de un proceso rutinario, por lo que si se aplica
el mismo criterio a todas las solicitudes de patente donde se obtengan sales de diferentes
compuestos, el criterio serd el mismo. ;Como la SIC llega a dicha conclusidn si ni siquiera en
D1, el arte previo mas cercano, se ensefia como preparar una sal de alguno de los 265 compuestos

ejemplificados?

Sin embargo, la SIC olvida el principio de incertidumbre de las artes farmacéuticas. Asi como no
es posible determinar si aplicar métodos “rutinarios” resultard efectivamente en la produccién de

la sal de lactato anhidra, tampoco es posible predecir si un formaco nuevo que presenta todas las

# Resolucién No. 71804, notificada por edicto desfijado el 04 de enero de 2013, pagina 4, tercer parrafo.
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cualidades estructurales para convertirse en un principio activo importante a nivel farmacoldgico,

lo sera.

Es tan impredecible el método aqui reivindicado, como los resultados sorprendentes de las sales

anhidras de lactato producidas utilizando dicho método, las cuales se resumen a continuacién, al

compararse con la sal monohidrate lactato del mismo compuesto:

- el punto de fusién para la sal de lactato anhidra obtenida mediante la presente
invenciéon es de 181°C, lo que representa un valor significativamente alto, en
comparacion con el punto de fusion de la sal de lactato monohidrate, que es de

111°C. Sin duda alguna, esta diferencia de 70 grados centigrados evidencia un efecto

técnico sorprendente e inesperado, ya que a mayor punto de fusiéon mayor estabilidad

fisicoguimica;

- la sal anhidra monolactato de N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-
il)etil]Jamino]metil)-fenil]-2E-2-propenamida, obtenida mediante el método de la
presente solicitud, fue sometida durante un mes a condiciones extremas (92% de

humedad relativa y temperatura de 25°C), sin evidenciar ganancia significativa de

humedad;

- es esperable que un principio activo alterne en sus diferentes polimorfos durante el
proceso de manufactura, almacenamiento o consumo del misma, de manera
inesperada y sorprendente, la sal anhidra monolactato de N-hidréxi-3-[4-[[[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)etil]Jamino]metil |-fenil]-2E-2-propenamida obtenida mediante el
método aqui reclamado, resultd estable, ya que no exhibe un comportamiento

polimorfico tradicional, es decir, se su organizacién sdlida se mantiene estable durante

el proceso, sin cambiar a sus diferentes polimorfos:

- cuando se somete a una prueba de compresion, la sal anhidra monolactato demuestra

resistencia al cambio de estructura cristalina. La habilidad para resistir la compresioén

es muy importante en la industria farmacéutica, ya que los farmacos que se
administran por via oral deben ser sometidos a un estrés mecdnico por compresion, en
el caso de las tabletas, y en la compactacion, en el caso del llenado de cépsulas. En

contraste, la sal monohidrato lactato tiende a alternar parciamente a la sal anhidra de

lactato, lo que demuestra inestabilidad y da como resultado una mezcla con impurezas

de la especie monohidrato lactato;

- incluso cuando se disuelve en agua o soluciones organicas, la sal anhidra
monolactato de N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil)-fenil]-

2E-2-propenamida que se obtiene mediante el método aqui reivindicado, resiste los
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cambios fisicoquimicos que lo obligan a tomar otra forma, mientras que la sal
monohidrato lactato del mismo compuesto alterna facilmente a la sal anhidra de
lactato.

- la sal anhidra monolactato obtenida en el método de la presente solicitud presenta un

mejor perfil de disoluciéon en comparacion el que presenta la sal monohidrate de

lactato, tal como se puede apreciar a continuacion:

Comparacioén de Perfiles de Disolucién entre Sal
Anhidray Sal Monohidrato

100
90
80
70
60
50
40
30
20

% Disuelto

0 20 40 60 80

Tiempo (Minutos)
—+—-SalMonohidrato —®-S8al Anhidra

la sal anhidra monolactato del compuesto N-hidroxi-3-[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-

iDetil]amino]metil)-fenil]-2E-2-propenamida presenta una velocidad de disolucién

mucho mayor a la velocidad de disolucién de la sal monohidrato, ya que a los 20
minutos se ha disuelto practicamente el 90% de la sal anhidra, mientras que para la sal

monohidrato s6lo se ha disuelto el 60%.°.

Teniendo en cuenta lo anterior, y a pesar de la vision y el andlisis realizado por la SIC, considero

respetuosamente que la evidencia cientifica suministrada demuestra las ventajas y efectos

sorprendentes e inesperados derivados de la sal anhidra de lactato de N-hidroxi-3-{4-[([2-(2-

metil-1H-indol-3-il)etilJamino]metil)-fenil]-2E-2-propenamida obtenida mediante el método aqui

reclamado en un campo tan impredecible como las ciencias farmacéuticas.

d- La tunica forma en que el Despacho pudo haber llegado a las conclusiones citadas

anteriormente durante el analisis de patentabilidad fue aplicando un andlisis en retrospectiva,

% Cabe resaltar la importancia farmacolégica que tiene la velocidad de disolucién en los formacos, ya que este
parametro representa la velocidad con la que el farmaco va a estar disponible en el plasma sanguineo y
consecuentemente, en términos terapéuticos, se traduce en la rapidez con la que el farmaco alivia determinada
patologia.
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luego de analizar la presente invencion. Este tipo de andlisis es conocido en la doctrina y
. . : s . e 1 1ens :

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 invencion,...el examinador debe
realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién 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 resultard "obvio" todo objeto de
una solicitud de patente, pues inevitablemente esta parecerd derivada de la teoria en que se basa
su desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo, incertidumbre, intelecto y creatividad

involucrados en la invencion para llegar a la solucién del problema planteado en la solicitud.

En el presente caso, a lo sumo, la persona medianamente versada en la materia podria intentar
desarrollar sales de alguno de los 265 compuestos ilustrados en D1, de hecho, si sigue las
ensefianzas del Ejemplo P3 solamente desarrollaria el compuesto en su forma de base libre, y,
yendo en contra de las metodologias clasicas de busqueda de informacion, habria tenido que
tomar algunas ensefianzas de un documento que se refiere a compuestos farmacologica y
estructuralmente diferentes al compuesto objetivo. Sin embargo, y para concluir, teniendo en
cuenta que segun los lineamientos del Manual Andino de Patentes, las invenciones en el 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’, la sal anhidra monolactato del compuesto N-hidroxi-3-

[4-[([2-(2-metil-1H-indol-3-il)etil]Jamino]metil)-fenil]-2E-2-propenamida obtenida a través de la

metodologia aqui reivindicada reviste nivel inventivo.

3.4. Finalmente, me permito seflalar que en relacion con la invencién de la presente solicitud,
el privilegio de patente ha sido otorgado por parte de las Oficinas de Patentes en Australia
(AU2007257882), Singapur (SG147810), Surafrica (ZA2008/9651), Canada (CA2654230),
México (MX288573), Marruecos (MA30564), Nueva Zelanda (NZ522744), Libano (LB7890),
Estados Unidos (US7989639), Indonesia (IDP0030971) y Malasia (MY-147013-A).

6

Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.2. (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
! Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.8.1 (disponible en

http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA,

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 analisis de solicitudes de patente, en
particular en cuanto al nivel inventivo se refiere, son andlogos globalmente, y concesiones en

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

criterios de evaluacién 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.

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

Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente que todos y cada uno de los puntos

planteados en el presente recurso (en particular 3.1 a 3.4) sean resueltos de manera individual,

completa y motivada, respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que lleven a

esa Superintendencia a adoptar la decision que estime frente a la solicitud aqui formulada.

5. NOTIFICACION

Recibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en la Carrera 5 No. 34-03, de Bogota.

Atentamente,

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