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Solicitud de Patente de Invencién titulada: “MESILATO DE ETIL-AMIDA DEL
ACIDO 5-(2,4-DIHIDROXI-5-ISOPROPIL-FENIL)-4-  (4-MORFOLIN-4-1L.-
METIL-FENIL)-ISOXAZOL-3-CARBOXILICO, HIDRATOS Y POLIMORFOS
DEL MISMO Y FORMULACIONES FARMACEUTICAS”

Solicitante: NOVARTIS AG y VERNALIS (R & D) LTD

Nuestra Ref.: P2009/000142

RECURSO DE REPOSICION

CARLOS R. OLARTE, mayor dc cdad y vecino de Bogotd, D.C., identificado como aparcce al
pic de mi firma, cn mi condicion de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del t¢rmino
lcgal previsto por ¢l articulo 51 del Cédigo Contencioso Administrativo. me permito interponer
RECURSO DE REPOSICION cn contra de la Resolucién No. 9179, noulicada por cdicto
desfijado el 12 de abril de 2013.

1. ANTECEDENTES

l.a solicitud de patentc ncgada conticne un capitulo reivindicatorio con 6 reivindicaciones
(capitulo reivindicatorio radicado ¢l 11 de encro de 2013, en respucsta al primer examen de fondo
cxpedido ¢l 28 de agosto de 2012). Scgun la Resolucion No. 9179, el Despacho nicga la

totalidad de las reivindicacioncs por supucsta falta de nivel inventivo.
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 pendicntes 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 resolucién aqui recurrida, respetuosamente dificro del analisis expuesto, y
procedo a refutar cada uno de dichos argumentos, cxponicndo las motivaciones técnicas quc

desvirtuan la posicion de ese Despacho.

3.1.  a- La SIC insiste ¢n que la patente W02004/072051 (D1) y la publicacion “High-
throughput crystallization: polymorphs, salts, co-crystals and solvates of pharmaceutical solids™

(D2), afectan el nivel inventivo de la presente invencion.

l.a SIC argumenta nuevamentc quc sc realiza la cvaluacion de nivel inventivo de las formas
cristalinas de la presente invencion mediante la aplicacion de la aproximacion problema-solucion
de la Dr. Sofia Papathoma, ¢ indica que D1 divulga en ¢l ¢jemplo 78 cl compuesto ctilamida dcl
acido  5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico.
Adicionalmente, el Despacho insiste en que D2 se refiere a 1 desarrollo de estrategias cn ¢l campo
farmacéutico para la obtencién dc formas sélidas de sustancias farmacéuticas mediante técnicas

de cristalizacion.

I.a SIC presenta una tabla en la cual compara la materia divulgada en la presente invencion con

aquella divulgada en D1 y D2, quc ensciia lo siguicnte:

Caracteristicas esenciales D1 TToz T
| S— —— — - v 3 - v
tesidate ae eti-amida del acdn 5- Ful-amita dod acido 5-(2.4 CDwulga la mponancs do i
{2 4-thtudhroxi-S-isopropii-tordi=a (4 | dilicroxi-Geasorropbien{id-d. © desarrollo de sales e
mariolin-d-d-mati fon s azel3- morichr A lmeti-fend)- wdentificaciin Ce las
LATVOXHCO woxarol 3-carnexhon enl estructuras crs:abinas en &
armda cel acdo 5-(2,1 seclor tarmaceul o

ditvgrox SasovropMen -4~ (Pags. 785 a 297)
) moriol -4 lnetiteal)
02320} 3-carpexiicy

, Formas cnstaiinas de b sal oo No se divulga " Dmere as vonryas ¥
patedn de difeanton gs 1a s X dosvertgas di las dneras
forma artdrat 8.0, 1.9, 13.% o ninan suiigan Larsla
14 2, 16.7, 185, 194 227 733 - sarastensacn de polrortes
0.2 grados 2thela ! al.yondc especi-omerna e
Forma, 110,126,141, 181 ‘ayrs X
201,205,211 217,219 258+ {Pays. 283 y 784)

0.2 gracos 2 thets |

[ FormaH_ 62,101 12.€ 145,
18.0,185.18.0 204 7209 218
(222,254 x 0.2 gradus 2 hetn

Del andlisis de patentabilidad, la SIC concluye lo siguiente:

' Sherry L. Morissette, et. Al., “High-throughput crystallization: polymorphs, salts, co-crystals and solvatcs of
pharmaccutical solids”. Advanced Drug Delivery Reviews 56 (2004) 275--300.
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el arte previo mas cercano a la presente invencion es DI, que divulga cn cl
ejemplo 78 ¢l compucsto ctilamida dcl acido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-
(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico (pag. 102, Ljemplo 78), dondc
dicho compucsto puedc estar en forma de sal (pag. 10);

la unica diferencia entre D1 y la presente invencion es que dicho documento no se
reficre especificamente a ninguna forma cristalina de la sal mesilato de la
ctilamida del 4cido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-mctil-
fenil)-isoxazol-3-carboxilico;

¢l problema téenico a solucionar con la presente invencién consiste cn suministrar
una nueva forma cristalina de la sal mesilato de la ctilamida del 4cido 5-(2.4-
dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico

alternativa a la conocida;

los resultados del Ejemplo 8 simplemente corresponden a la cvaluacion de una
propicdad fisicoquimica dc una nueva sal del compuesto ctilamida ctilamida del
4cido  5-(2.4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-
3-carboxilico, por lo que no sc puede concluir que se haya resuclto un problema
técnico;

la solucion al problema técnico cs obvia, ya que D2 divulga que la preparacion de
sales de un compucsto cs comunmentc usada para modular las propicdades
fisicoquimicas;

una persona mecdianamente versada en la materia encontrarria sugerencia o
motivacion suficiente, aplicando los métodos y conocimientos que sc tiene sobre
polimorfismo formacién de sales revelados en D2 sobre el compuesto ctilamida
ctilamida decl 4cido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-
fenil)-isoxazol-3-carboxilico, con cl fin de determinar la existencia de la otra sal y
sus correspondicntes formas cristalinas, por lo que la presente invencion no reviste

nivel inventivo.

1) En primer lugar, y como sc sefiald en mi respuesta al primer y unico

examen de fondo, la presente invencion reclama la sal mesilato de ctilamida del dcido 5-(2.4-
dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico, asi como la
forma cristalina I, y las formas hidrato 11, y Hy. Adicionalmente, la presente invencion reclama
una formulacion farmacéutica que contienc la sal mesilato (libre de cualesquicr otra sal) con un
pH entre 3.2 y 5.2, y una formulacién de la sal mesilato en una solucién acuosa isoténica y un 5%

w/w de glucosa o manitol.
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Adicionalmente, me permito resaltar que ¢l Ejemplo 4 de la presente invencion muestra los
resultados de un cnsayo de higroscopicidad comparada entre la basc libre del compuesto
ctilamida del acido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-
carboxilico, la sal mesilato (del 4acido mectanosulfonico) y la sal clorhidrato (del acido
clorhidrico). Ln tal ensayo sc demostré que las sales no presentaron higroscopicidad, mientras

que la base libre es ligeramente higroscopica.

Adicionalmente, me permito poner cn consideracion del Despacho, los siguientes resultados de
dos cnsayos difcrentes de solubilidad, presentados también ante la Oficina de Patentes turopea,
los cuales fucron catalogados por tal oficina como sorprendentes ¢ inesperados frente al mismo

arte previo citado por la SIC.

Il primer ensayo muestra la solubilidad termodinamica del compuesto acido 5-(2,4-dihidroxi-5-
isopropil-fcnil)-4-(4—morfolin-4-i1-mclil—fcnil)-isoxazol-3-carboxilico, la sal mesilato (del acido

metanosulfonico) cn forma de base libre y en forma de sal mesilato:

Table 1.3 Thermodynamic Solubility of AUY922 mesylate salt
i Physico-chemical property AUY922-AGA
{ Thermodynamic Solubiity in !
Water {pH 4.1) *335,"9;,“'_»' """""""""""" i
5% Glucose (pH 3.7) ey §.§'&§.}'me§' -
L 0.9% NaCl{(pH 4.3 146 mg/mL ;
Table 1.4 Thermodynamic Solubility of AUY922 free base
Physico-chemical property ! NVP-AUYS22-NX RDS Nr.
Thermodynamic Solubility in 1 ws(pH=1):{ >10 [gi) [RD-2001-02390)
Aqueous Solvents “”"‘;.,‘;(‘g,:,‘;g‘B’)‘:‘g"“b‘_b‘ia’{g’;ﬁ‘"*

N

ws(pH=74):: 0016 :gn;;___
ws{n): 0.013{g]

-

L R Y T

La basc libre (Tabla 1-4) mucstra bajisima solubilidad en agua, <lg/l. en pHs 6.8 y 7.4,

solamente cs accptable a un pll cxtremadamente acido (pH = 1).

Sin embargo, como ¢l problema a solucionar cra proporcionar una forma en la que cl compuesto
ctilamina del 4cido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-

carboxilico pudicra ser administrado via intravenosa, es decir, a un pll > 4.0, los resultados dc la

base libre no eran aceptables. La sal mesilato de ctilamina del 4cido 5-(2,4-dihidroxi-5-1sopropil-
fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico de la presente invencidn mucstra
mayor solubilidad al compararsc con la basc libre en todos los plis y en diferentes medios. lo

cual soluciona de mancra cfectiva cl problema téenico.
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Adicionalmente, otro cnsayo decmostrd las ventajas de la sal mesilato de la presente invencion.

cOmo se¢ mugstra a continuacion:

Free base Solubility (mg/mi)

pH 1 (HCI/KC) 2,642

pH 3 (buffer) 0.922 ]
“pH 4 (buffer) 0.690

pH 7.4 (buffer) 0.015

pH 12 (buffer) 2.232 N
Mesylate Salt Solubility (mg/ml) - ___4
pH 1 n.d.

pH 4.0 (buffer) 14.6

pH 5.0 32 |

pH 7.0 0.3 )

pH 8.0 1.8

Como sc desprende de la anterior tabla, a plHl 4.0 la base libre ticnc una solubilidad de
0.690mg/mL., micntras la sal mesilato presenta una solubilidad de 14.6mg/ml., un aumento de

varios ordenes de magnitud.

Asi, la_sal de mesilato dc la presente invencion si puede ser formulada y administrada por via

intravenosa, mientras que ¢l compucsto cn su base libre no.

i1) Ahora bicn, respecto al arte previo me permito insistir cn mis argumentos
presentados cn mi respucsta al primer cxamen de fondo. ln primer lugar, D1 divulga de mancra
general compuestos derivados del ntcleo isoxazol, como inhibidores de las proteinas de choque

térmico, de formula (A) y (B):
= (A) 7\ (B)
D1 presenta 89 Ejemplos de diferentes compuestos dentro del alcance de las IFormulas (A) y (B),

y mas de 25 compuestos derivados dc los mismos ejemplos. Asi, D1 ensefia mas de 100

compuestos difcrentes dentro de los cuales s¢ encuentra ¢l compuesto del Ljemplo 78, cuya

estructura cs:
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Sin embargo, ¢l Despacho comete un crror cuando sefiala que “El Problema Técnico de esta

solicitud consiste en cémo obtener una nueva forma cristalina de la sal mesilato de etilamina del

dcido  5-(2.4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico

. ey 2es . . . . R L
alternativa a la conocida® (mi subrayado, mi ncgrilla), pues en ningun aparte de D1 sc cnsena

una forma cristalina de tal compuesto. Dec hecho, D1 no divulga o siquicra sugicre sales, hidratos
o formas cristalinas del compucsto 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-
fenil)-isoxazol-3-carboxilico. Kl Ljemplo 78 simplemente ensefia el compucsto cn su base libre

como la estructura de otros mas de 100 compucstos.

Para el Despacho una simple mencién de las posibles sales en las que pueden encontrarse los mas
de 100 compuestos alli ilustrados consistc motivacién suficicnte para haber producido la sal dc
mesilato aqui reclamada. Sin embargo, la pagina 10 citada por la SIC simplemente incluyc la
definicion del término “sal”, donde sc listan sales de hidréxidos de metales alcalinos (sodio y
potasio), de metales alcalinotérreos (hidroxidos de calcio, bario y magnesio), bases organicas (N,
metil-D.glucamina, tristhidroximetil)amino-metano colina, L-arginina, L-lisina, N-ctilpiperidina,
dibencilamina), 4cidos inorganicos (clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, nitrico, fosforico) y
4cidos organicos (acético, tartarico, succinico, fumdérico, maléico, malico, salicilico, citrico,
mctanosulfénico, p-toluensulfénico, benzoico, bencenosulfonico,  glutamico,  lactico y
mandélico). A partir de las enscfianzas que para la SIC son relevantes del arte previo, vale la
pena preguntarse si ¢solo la mencion especulativa de una sal es considerada una ensciianza
inequivoca para la persona medianamente versada en la materia? En mi opinién, no existe una
enscfianza en tal listado mostrado, pucs cxiste la misma probabilidad de escoger la sal sddica que
la sal metanosulfonico, y en D1 no sc enscfia ningtin compucsto de los méds de 100 cn forma de

sal.

Asi, a la luz de las ensefianzas de D1, es claro que la sal, los hidratos y las formas polimérficas de
la presente invencion no podrian haber sido derivadas de manera cvidente, porque sencillamente
no existen sugerencias ni ensefianvas claras, que guiaran a la persona medianamente versada en
la materia a intentar desarrollar cspecificamente las formas de la sal mesilato del 4cido 5-(2.4-
dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico, y mecnos aun

que indicaran que las formas de la presente invencidn pudicran siquicra ¢xistir.

Es decir, aunque D1 hace referencia al mismo compuesto de interés en la presente solicitud,
dentro de otros 100 compuestos mas, estc documento no contienc referencias especificas o

ensefianzas relacionadas con las sales, hidratos ni formas polimérficas aqui reclamadas. ks

? Resolucion No. 9179, notificada por cdicto desfijado ¢l 12 de abril de 2013, pagina 4, punto cuatro.
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imposible a para una persona medianamente versada en la materia, con base en las cnscfianzas de
D1, predecir que una sal proporcionaria la solucidn a un problema técnico vigente no solucionada

con anterioridad cn el estado de la técnica.

A la luz de los datos presentados, sc puede concluir que la presente invencion no podia ser
motivadas a partir de D1, y mucho menos sus propiedades sorprendentes que proporcionan una
solucién técnica al problema de proporcionar el compuesto acido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-

fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico para administracion intravenosa.

c- Como lo scfialé cn mi respucsta al primer cxamen de fondo, D2 c¢s
simplemente una referencia gencral y teorica, que si bien ensefia téenicas generales de
cristalizacion, no divulga o sugicre que la sal mesilato del acido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-
fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fcnil)-isoxazol-3-carboxilico pudicra presentar formas cristalinas
ni hidratos, tal como se rcclaman cn cl Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto

(caracterizadas por sus patroncs de difraccion por rayos X cn polvo).

Dcbo insistir en que la utilizacién dec D2 como arte previo para intentar desvirtuar cl nivel
inventivo dc materia especifica objcto de solicitudes de patente resulta totalmente improcedente,
porque conduciria necesariamente a que todo el conocimicnto general disponible aplicado por un

investigador para ¢l desarrollo dc una invencion, siempre haria obvia toda invencion.

d- En este punto me permito citar ¢l Instructivo para el Ixamen de Solicitudes de

Patentes dc Invencion y Modclos de Utilidad, en ¢l que scfala en la seccidon de polimorfos que

“Si no_hay indicaciones en el estado de la técnica que pudieran inducir a la persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica, enfrentada al problema técnico de obtener una
forma fisica alternativa de un compuesto conocido o modificar el polimorfo o el producto

conocido para lograr un polimorfo tal como el reivindicado, entonces la invencion no es obvia,

porque no hay algin conocimiento en el estado de la técnica que pudiera conducirla al polimorfo
reivindicado y en consecuencia tiene nivel inventivo™ (mi subrayado, mi negrilla) [¥l problema
es que la SIC no establece qué entiende como “indicaciones en ¢l estado de la téenica, pucs ¢n su

criterio una simple lista de diferentes sales es considerada una indicacion suficiente.

? Instructivo Lxamen de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modclo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio.  2012.  Seccion  3.4.7. Paginas 100 a 102, (disponible  clectrénicamente  cn
http://www.sic.gov.co/recursos_user/documentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)
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A pesar del criterio ambiguo, para la SIC un indicio de la cxistencia de nivel inventivo es “un

”4

problema técnico sin resolver antes de la invencion™” cl cual no tiene en cuenta en su andlisis de

nivel inventivo, pues claramente la presente invencion proporciona una forma en la que cl
compucsto ctilamida del 4cido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-

isoxazol-3-carboxilico puede scr administrado por via intravenosa.

LLos datos aportados son a todas luces cvidencia del nivel inventivo de la presente invencion, y sc

encuentran cn concordancia con los lincamicntos establecidos por la misma Superintendencia.

32, a- En el criterio de la SIC ¢l fendmeno de produccion de sales y polimorfos
corresponde a una practica rutinaria del preformulador, a pesar de que cn su Instructivo se

establezcan los criterios para la evaluacién de patentabilidad, como demucstro a continuacién:

consdiera obwia porgue a anterorgad D2, ya Giviiga que fa preparacion de Sales de un
compuesto activo es comirments usada pasa modular las propiedades tisicoguirticas. En
muchos ce los casos el objetivo es ncremertat Ia solubilidad (o velocidad ce disolucion; para
mpartifle biodisporitikdad 0 para meorar ‘@ ‘amacotecria de compuestos onizables pacs
solubles. Las sales tambiér pueden ser empleadas para incrementar ta estandidan (Pac

285 numeral 3.1) Varios estucios de alo rendonient Ce selecoion de sales g7 CoMpunos
farmacéulicos bien caracierzadps tan sdo flevados & tabo para demostrar ge' goder de ontd
tecnologia en el descubrimmerto de fornas sohdas (Pag 286, col zquerea; |a seletoior o
sales s normalmente parte Ce estudics bascos de pretormulacidn. lievaos a cavo duranic
e cesarrollo preclinice, donde 1a rap ga denificacion de as pos:oles sales de un compuesiy
¥ sus propiedades pueden faciiar el desarroiio de un producto (Pag 286, col. derecha). Por
otra parte, D2 ensena la frecuencia de ocuencia en funcion de los contraiones de las sales
para los compuestos en gorde se encuentra en mayor proporcon 1a sal mestlate \Pag. 284

fig 1}

lgyaimenrte, D2 ensefia gue la seleccion de ur contra On atecta las prop.edades
fsicogaimicas, log esiudios de seleccion de sales involucra a preparacion de un ~umero de
ditereptes sales usando una vanedaC de acidos o bases farmaceuticamentz aceptables con
diferertes propedades (por eemplo acidez/basicidad, amann molecuar, forrva, flexb adad
elc.). Las propiedades fisicoquimcas relevanies de cada sal scn  posienormens
caractenzadas, mcouyendo of grade de orstainidad  hirosconcidas solubil dad atuosa
habitos cristatines y estabiidad *sicoquimica €] potimorisma y 1a generacion de sclvatos es
un comportamento de 1as diferenes saes de un comrpuesto, 10 Gue pueds ser ulilizago com
un criterio adiciora! cuando nay mas de ura sal viable. Las tecnologlas e cnstghyacion gz
alio rencimiento se han uthzado para wentificar de forma clobal y més 1apida las sales gue
pueder ser preparadas para un compues's tado 0 una sere de compLesios, vy caractenzar
la dversicad de formas cnstainas (Pag. 286 columna gquierdal.

encuentra que contrano a 0 ndicado por e souctante D1 y Dé s proeporc:enan en sy
comurto mformacion que sugiere [a *ormacion de sales del compuesto etlam da del daado 5-
{2 4-dihidroxi-5-isoprop HHeni}-4-fd-rorfol n-4-i-meti-tenid)-isoxazol-3-carboxtico. Por un :ado
D1 rdica que dicho compuesto es suscepttle de formar sales con acidos inorganicos como
el acido metanosulfémico (Pag. 10). en donce estas sales son denonunadas mesdatos. Por
utta parte D2 indica que 1a prepatacior da sales de un corpuesie aclivo s comunmenteg
sada para modula’ las propiedaces fisicoquinicas. Er mruchos de 1os £asos el onjelive es
ncrementar 1a sclubridad (o veloe cad de disolrion) para mparur e sodispombib.dac © para
wmecremertar la farrmacotécnia de compuestos onizables poco solubles (P&g. 285 numeral
3.1). Fnconsecuenrcia, la persore versada en la matena enconygara sufciente motivacién en
¢l arte previo para desarrolar el residato de etilamida del audo 5-(2,4-dindrox-S-1sopropl-
feril}-4-{4-moriolin-d---meti-‘eniljsoxazol-3-carboxiico  mediante la reaccion ge  dicho
compuesto con el &cido metanosulnnco y modificar ta solublhdad de: misme como ©
ersenan Dl y D2.

* Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién y Modelo de utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2012. Seccién 2.13.5.3.1 Pagina 74. (disponible clectrénicamente en
http://www.sic.gov.co/recursos_user/docuinentos/propiedad_industrial/Formatos/P102-106.pdf)
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Pero talvez la conclusiéon més prcocupante por parte de la SIC respecto a la patentabilidad de las

sales y polimorfos cs la siguiente:

“Iiste Despacho no deja de reconocer que el polimorfismo es un

problema _en la_industria; también es cierto 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

fisicoquimicas de la sal mesilato de etilamida del dcido 5-(2,4-dihidroxi-

S-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico. y
si esta puede existir en otras formas cristalinas aplicando 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 sdlida

. ’ . WS .
preferida es generalmente la mas estable termodindamicamente (mi

subrayado, mi negrilla)

b- Todas las citas antcriores corresponden al analisis sesgado que realiza la SIC sobre
la patentabilidad de los polimorfos y las sales. Asimismo, todas las citas se cncuentran cn
contraposicion con el analisis que aparenta rcalizar determinado en ¢l Instructivo para el Iixamen
de Solicitudes de Patentes de Invencion y Modclos de Utilidad. Asi, a pesar de que sc presenten
datos referentes a un mejoramicnto cn los parametros fisicoquimicos de cualquier forma
cristalina o sal la SIC siempre argumentard que los mismos son esperables a la luz de lo

divulgado en un documento que cstablece cnsciianzas generalcs.

Bajo los criterios cstablecidos por las anteriores citas de la SIC, ni los polimorfos ni las sales son
matcria no susceptible de scr patentada, pues en el analisis de nivel inventivo sc seguiran citando
partes de textos generales, argumentando que la busqueda de polimorfos y sales es una tarca

rutinaria, cotidiana y obligatoria cn la ctapa de preformulacion.

Resulta alarmante tal posicién de la SIC, pues no hay un andlisis real de las enscfianzas del arte
previo respecto a la posibilidad de sintctizar la sal especifica ni sus formas cristalinas, y muchos
menos hay un analisis de los datos, que son rapidamente desvirtuados por las cnsefianzas de texto

de 10 afios.

3 Resolucion No. 9179, notificada por edicto desfijado ¢l 12 de abril de 2013, pagina 7, dltimo parrafo.
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Contrario a lo argumentado por la SIC, y dc acucrdo con lo dicho en mi respuesta al primer
cxamen dc fondo, cl analisis del nivel inventivo de cualquier forma cristalina o sal no pucde
basarse en las divulgaciones de un libro de texto gencral, pues a pesar de que determince

conocimientos basicos, a la luz de su divulgacion, nada serfa patentable.

Iin ¢l presente caso, me permito insistir en que la sal mesilato aqui reclamada, sus formas
cristalinas y sus hidratos no podian scr motivadas a partir de la divulgacién D1, y mucho menos
sus propiedades sorprendentes que otorgan la ventaja de la administracion del compucsto
ctilamida del 4cido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-
carboxilico para administracién intravenosa, con lo cual se soluciona el problema técnico
establecido por el Despacho al utilizar la aproximacion problema-solucion de fa Dra. Papathoma.

por lo que reviste nivel inventivo.

33. a Finalmente, me permito sciialar que las Reivindicaciones 5 y 6, negadas mediante
la Resolucion No. 9179 aqui recurrida, son reivindicaciones independientes, que particularmente

reclaman lo siguiente:

5. La formulacién que comprende mesilato de ctilamida del acido 5-
(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-

3-carboxilico la cual cs una solucion acuosa que comprende el mesilato
de ctil-amida del 4cido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-morfolin-
4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico, que cstd libre de cualesquiera de

las otras sales y que ticne un pl entre 3.2 y 5.2.

6. Una formulaciéon que consiste en una solucidén acuosa isotonica de
mesilato de ctilamida del acido 5-(2,4-dihidroxi-5-isopropil-fenil)-4-(4-
morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico y un 5% w/w de glucosa

0 manitol

Sin embargo, en la Resolucion aqui recurrida no se argumenta cémo una persona medianamente
versada en la materia a partir de D1 o D2 habria podido desarrollar las formas farmacéuticas
rcclamadas, las cuales presentan caracteristicas esenciales adicionales, como ¢l pH o el
porcentaje de glucosa, y no solo la sal de la ctilamida del acido 5-(2.4-dihidroxi-5-isopropil-
fenil)-4-(4-morfolin-4-il-metil-fenil)-isoxazol-3-carboxilico, las cuales dc ninguna mancra

podrian ser derivadas del arte previo citado.
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b- Valc la pena resaltar que como es sabido, el Examinador al momento de realizar cl
cxamen de fondo de una solicitud de patente, debe realizar un andlisis reivindicacion por
reivindicacion, pues solo asi sc garantiza que cl analisis de patentabilidad se realiza para todas las

) . . 6
modalidades de la invencion reclamadas’.

En cl presente caso, la SIC realiva un analisis reivindicacion por reivindicacion, ni siquicra de las
reivindicaciones independicntes que se encuentran en la solicitud de patente. Particularmente, las
Reivindicaciones S y 6 reclaman modalidades preferidas de la invencion, con caracteristicas

especiales que no son analizadas por la SIC.

c- Ahora bicn, c¢s importante resaltar que cl articulo 35 del Codigo Contencioso

Administrativo sefiala que:

“Articulo 35. Habiéndosc dado oportunidad a los intercsados para cxpresar sus
opiniones y con basc cn las prucbas e informas disponibles, se tomara la decision que
sera motivada al menos en forma sumaria su afecta a particulares.

En la decision sc resolveran todas las cuestiones planteadas, tanto inicialmente como
durante cl tramite.”

Si aplicamos ¢l articulo 35 al presente caso, ¢s claro que el Despacho no motivo de mancra
suficientc la ncgacion impuesta a las Reivindicaciones S y 6, pues en ninguna seccion de la
Resolucidn aqui recurrida sc cncuentran las razones téenicas que desvirtdan cl nivel inventivo de

la materia alli reivindicada. Asi, la decision tomada por el Despacho no ¢s motivada.

d- Bl articulo 297 de la Constitucion Politica de Colombia establece cl derecho al
debido proceso como un derecho fundamental, que se aplica tanto a actuaciones judiciales como

administrativas. [a Cortc Constitucional ha desarrollado una amplia jurisprudencia sobre cl

debido proceso administrativo, expresando lo siguiente:

6

Manual  Andino de  Patentes. 2004, Seccion  13.1.f), Pag. 95 (disponiblec cn
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf)

7 Constitucién Politica de Colombia. “Articulo 29. kI debido proceso se aplicard a toda cluse de uctuaciones
Judiciales y administrativas. Nadie podrd ser juzgado sino conforme a leyes preexistentes al acto que se le imputa.
ante juez o tribunal competente y con observancia de la plenitud de las formas propias de cada juicio. En materia
penal, la ley permisiva o favorable, aun cuando sea posterior, se aplicard de preferencia a la restrictiva o
desfavorable. Toda persona se presume inocente mientras no se la haya declarado judicialmente culpable. Quien
sea sindicado tiene derecho a la defensa y a la asistencia de un abogado escogido por el, o de oficio, durante la
investigacion y el juzgamiento; a un debido proceso piiblico sin dilaciones injustificadas; a presentar pruebas y a
controvertir las que se alleguen en su contra; a impugnar la sentencia condenatoria, y a no ser juzgado dos veces
por el mismo hecho. Es nula, de pleno derecho, la prueba obtenida con violacion del debido proceso.”
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“...cl derecho constitucional fundamental a la garantia del debido proceso resulta
aplicable a “todas las dccisioncs administrativas, a pesar de las reglas especificas que
rigen dichas actuacioncs”. De otra, en la Sentencia 1-653 de 2006 definio la
jurisprudencia constitucional este derecho como: “(i) el conjunto complejo de condiciones
que lec imponc la lcy a la administracion, materializado en el cumplimiento de una
secuencia de actos por partc de la autoridad administrativa; (ii) que guardan relacion
directa o indirecta entre si, y (iii) cuyo fin estd previamente determinado de mancra
constitucional y legal Por ultimo, ¢l objcto de esta garantia superior es (i) procurar cl
ordcnado funcionamiento de la administracion, (ii) la validez de sus actuaciones, y (iii)
salvaguardar el derccho a la scguridad juridica y a la defensa de los administrados™.

“De la misma mancra y cn cstrecha articulacion con lo hasta aqui mencionado, la
exigencia relativa a la obligacion de motivar las actuaciones administrativas se
conecta con la nccesidad de asegurar, de forma simultinea, la vigencia de “los
principios de legalidad y de publicidad” por cuanto tal motivacion hace factible
ejercer “cl derecho a la defensa, lo cual marca una frontera clara a fin de evitar
actuaciones arbitrarias por parte de las autoridades administrativas. Por lo tanto. la
motivacién de los actos administrativos asegura la garantia constitucional al derccho
fundamental al debido proceso”™ (Negrilla y subrayado fuera dcl texto)

Esta interpretacion de la Corte Constitucional se ve plasmada a nivel legal en ¢l nuevo Cédigo de
Procedimicnto Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, que establcee claramenic que
una de las finalidades primordiales de las autoridades administrativas cs garantizar los derechos
y libertades de las personas, particularmente con el deber de garantia del debido proceso. En cste

sentido, el articulo 3 del nuevo cstatuto cstablece lo siguiente:

“Articulo 3°. Principios. Todas las autoridades dcberan interpretar y aplicar las
disposiciones que regulan las actuaciones y procedimicntos administrativos a la luz de los
principios consagrados en la Constitucion Politica, en la Parte Primera de este Cédigo y
cn las leyes especiales.

“Las actuaciones administrativas s¢ desarrollardn, especialmente, con arreglo a los
principios del debido_ proceso, igualdad, imparcialidad, buena fe, moralidad.
participacion, responsabilidad, transparencia, publicidad, coordinacién, eficacia,
cconomia y celeridad.

“l. En virtud del principio del debido proceso, las actuacioncs administrativas sc
adelantaran de conformidad con las normas de procedimiento y competencia cstablecidas
en la Constitucion y la lcy, con plena garantia de los derechos de representacién,
defensa y contradiccidn.” (Negrilla y subrayado fuera del texto)

De acucrdo con lo anterior, es claro que la Superintendencia vulnerd el derecho al debido proceso

de mi representado al tomar una decision insuficientemente motivada sobre las Reivindicaciones
S5ybé.

8 Corte Constitucional. Sentencia C 431 de 2010.
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La Superintendencia actué bajo su propio arbitrio, desconociéndole garantias al solicitante. Por
cllo, solicito que revoque la Resolucion por la cual se dencgaron las Reivindicaciones 5y 6.y en
su lugar se emita un segundo examen dc patentabilidad, para que mi representado pucda presentar

sus observaciones frente a los cucstionamicntos que surgiesen en caso de que existicsen.

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

Contencioso Administrativo, solicito respetuosamente que todos y cada uno de los puntos
planteados cn el presente recurso (cn particular 3.1 a 3.4) scan resueltos de manera individual,

completa y motivada, respecto de las razones de hecho, derccho 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,

. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295
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