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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado como eparece al
pie de mi firma, en mi concicién de apoderado de la sociedad solicitante, y dentro del térm'no
legal previsto por el articulo 76 del Cddigo de Procedimiento Administrativo y de lo
Contencioso Administrativc, interpongo RECURSO DE REPOSICION en contra de la

Resolucion No. 79685, notifizada por edicto desfijado el 06 de noviembre de 2015.

1. ANTECEDENTES

[.1.  La solicitud divisional de patente ventilada en este expediente fue presentada el 15 ce
marzo de 2015, con Capitulo Reivindicatorio original de 1 reivindicacién, como solicitud
divisional de la solicitud No. 13-142.692-00011-0000.

[.2. La Superintendencia de Industria y Comercio (SIC) por medio de la Resolucisn No.
796835, notificada por edicto desfijado el 06 de noviembre de 2015, niega la Reivindicacion por

supuesta falta de nivel inventivo a la luz de las patentes US2003/0143250 (D2) y ES2228014
(D3).
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& OBJETO DEL RECURSO

Que se revoque la resolucion recurr-da, y en su lugar se conceda el privilegio de patente de

invencion para las reivindicaciones contenidas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado

adjunto al presente Recurso de Keposicion, o en su defecto aquellas reivindicaciones que el

Despacho considere cumplen con los requisitos de patentabilidad.

3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

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

desvirtan la posicion de ese Despacho.

3.1 En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad el

Capitulo Reivindicatorio del el 15 de marzo de 2015 como divisional de la solicitud inicial Mo.

13-142.692. Asi entonces, se realizaron los siguientes cambios:

- se modifica la Reivindicacion 1 de tal forma que éste indica que la cantidad
de alisporivir se encuentra en una cantidad del 15% al 20%; la cantidad de
agua entre el 2% y el 15% y un medio de vehiculo que comprende un
componente lipofilico, un tensoactivo y un componente hidrofilico que
comprende etanol;

- las Reivindicaciones 2 a 4 corresponden a modalidades particulares de 12
cantidad de agua de la Reivindicacion 1;

- las Reivindicaciones 5 y 9 corresponden a modalidades preferidas de la
cantidad de alisporivi- de la Reivindicacion 1;

- las Reivindicaciones 6, 7 y 8 corresponden a modalidades particulares del
componente hidrotilico, el componente lipofilico y el tensoactivo,
respectivamente;

- la Reivindicacion 10 reclama una modalidad preferida de la cipsula de
administracién o-al, cue encuentra soporte entre la linea 25 de la pagina 6

hasta la segunda "inea de la pagina 64 del Capitulo Descriptivo.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalided

con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
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una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial, y por el contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la materia reclamada.

32. a- La SIC sefiala ¢ e las solicitudes de patente US2003/0143250 (D2) y ES2228014

(D3) afectan el nivel inventivo de la Reivindicacion 1 presentando la siguiente tabla

comparativa:

Caractensticas esenciales D2 D3
Composicion Gue comprende Compaosicion Compaosicion
(Parr. [0034]) (Parr. [0034]) (Pag. 2, linea 40)

1 Alizpowier del 5 al 15%

Ciclosporina del 0.1 a 28%
[a:,_d.ﬁ vy 5.2)

ciclosponna o macrolido del L - LC9%

) Un components Ipofilico
seleccionado a partr del grupo gue consiste
en mghcéridos de cadena mediana mono-ol,
mgliceridos de aceite de maiz, mono-cleato ce
sorbitan, gliceridos de linoleoilo Macrogol, ¥
acido oleico.

companente lipofilo

trighcéridos de cadena mediana. mono-,
di-, tri-glicéridos de aceite de maz,
mono-oleato de sorbitan, glicerides de
linoleoilo Macrogol o acido oleico

(Parrs. [0036] v [0061] a [0071])

(Pag 3 linsas 55 a 60]
cormponente lipofilo
riglicénidos de
mediana,mono-, di-, wi-glicendos de
aceite de maz. mono-oleato de
sorbitan.  glicéridos de lincleocio
Macrogol o acido cleico

cadena

(Paq. 6 linea 30 a Pag B, linea 25)

3 Un tensoactve seleccionado 3 parsr
del grupo que consiste en hidroxiestearato oe
glicerol Macrogol, glicéndos de caprilcaproiio
Macrogol-8, zuccnato de  polietilenglicol
Vitamina E y caprilato de gliceriio

Tensivactvo

hidroxestearats de gliceral Macrogol,
glicéridos de caprilocaproile Macrogol
8. succdnato  de  polietilenglicol.
Vitamina E o capnlato de glicenlo

(Parrs_ [0037] y [DO72] a [0073])

Tensioactva

hidroxiestearato de glicersl Macrogol.
gliceridos de caprilocaproilo Macrogal
8. sucornato de polietlengicol
Vitamina E o capnlato de ghcerilo

(Pag. 8. linea 30 a Pag. 10, linea 37 ¥
Pag. 12 linea 60).

&) un componente hiceofilico
seleccionado a partr del grupo que consiske
en etanol, polietienglicol, citrato de wiatio,
monc-eti-eter de distilenglicol, y propilenglicol.

companente hadrofiico

gtanol, polietienglicol, citrato de trietilo,
mono-eti-éter  de  dietlenghcol. v
propienglicol.

(Parrs. [0035] v [00L41] a [DO60])

components hidrofilico

etancl, poletlenglicol, atrato de metila,
monc-etl-eter  de  distlenglicol.
propilenglicol.

(Pag. 6, lineas 19 a 20)

El Despacho considera a D3 como el arte previo mas cercano en tanto éste divulga una
composicion (p. 2, linea 40) que contiene una ciclosporina o macrélido en proporcion 1-107% (p.
3, lineas 55 a 60), un componente lipofilo formado pro triglicéridos de cadena mediana, monao-
di-tri-glicéridos de aceite de maiz, mono.oleato de sorbitan, glicéridos de linoleoilo Macrogol o
acido oleico (p. 6, linea 30 a p. 8, linea 25, un tensioactivo tal como hidroxiestearato de gl:cerol
Macrogol, glicéridos de caprilocaproilo Macrogol -8, succinato de polietilenglicol, Vitamina E o
caprilato de glicerilo (Pag. 8, linea 30 a Pag. 10, linea 37 y Pag. 12, linea 60) y un componznte
hidrofilico como etanol, polieileaglicol, citrato de trietilo, mono-etil-éter de dietileng.izol o
propilenglicol (Pég. 6, lineas 19 a 30), que difiere de la presente invencion en la proporcion de
activo. El Despacho argumenta que dicha diferencia no le concede algiin efecto técnico di‘erznte
al que ya proporcionaba la ccmposicion de D3, por lo que el problema técnico que pretende
resolver la presente invencion puede formularse asi: **; Como modificar la composicion conocida

en el documento D3 para propcrcicnar otra composicion alternativa?”

En este punto, el Despacho agrega que D2 divulga una composicion que contiene una
ciclosporina en una cantidad de C.1 a 28 % (Ejs 4.2 y 5.2), un componente lipofilo como
triglicéridos de cadena mediana, mono-, di-, tri-glicéridos de aceite de maiz, mono-oleato de
sorbitan, glicéridos de linoleoilo Mecrogol o acido oléico (Parrs. [0036] y [0061] a [0071 ), un
tensioactivo como hidroxiestearato de glicerol Macrogol, glicéridos de caprilocaproilo Macrog:]

-8, succinato de polietilenglicol, Vizamina E o caprilato de glicerilo (Parrs. [0037] y [0072] a
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[0073]) y un componente hidrofilico come etanol, polietilenglicol, citrato de trietilo, mono-etil -
éter de dietilenglicol o propilenglicol (Parrs. [0035] y [0041] a [0060]). Por consiguiente, ¢l
Despacho concluye que la persona mzdiaramente versada en la materia incluiria el agente
activo, alisporivir, en un porcentaje mas alto (segun las ensefianzas de D2) en la formulacion de

D2, llegando a la composicion reclamada, por lo que es obvia y no tiene nivel inventivo.

b- Finalmente, en respues:a a los argumentos de mi respuesta a Recurso de
Reposicion de radicado No. 13-142 662-00006-0000, la SIC sefala que aunque la
Reivindicacion 1 de la presente solicitud corresponde a una version modificada de la
Reivindicacion 10 (eliminada) de la solic:tucd parental, no se presentan argumentos que sustenten

el nivel inventivo, por lo que no cumple con lo estipulado en el Articulo 18 de la Decision 486.

33 a- En primer lugar, llamo la atenciorn del Despacho sobre la Reivindicacion | del
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto al presente Recurso de Reposicion reclama una
capsula para su administracion oral qus comprende una composicion farmacéutica, la cual
comprende:
(1) alisporivir en una cantidad dzl 15% al 20% en peso de la composicion;
(ii)  agua en una cantidad entrs 2% al 15% en peso de la composicion; y
(iii)  un medio de vehiculo que comprende
(a) un componente lipofilico,
(b) un tensoactivo; y

(c) un componente hidrefilico que comprende etanol.

b- Con el fin de demostrar 2l nivel inventivo de la materia reclamada, me permito
realizar el analisis de nivel inventivo de acuerdo con la Guia de la SIC en donde se sefala que
“Durante el examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un analisis objetivo de

las divulgaciones previas del estado de la técniza, no_influenciados por el conocimiento que ya

se tiene de la Invencion que se estd evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad

v evitar que se realice un andlisis zn reirospeztiva (“hindsight” 6 “a posteriori”), el examen

debe relacionar la invencion con la solucién de un problema técnico, mediante el Método
i . r " l . . . .
problema-solucion” ' (subrayado fuera de texto). Es decir, el examen de nivel inventivo debe

realizarse evitando un analisis en retrospectiva, poniéndose en el lugar del inventor que aun no

ha desarrollado el invento evaluado.

Como expondré y demostraré a cont:nuacion, el nivel inventivo de la presente invencion se
entenderia mejor si la SIC enfoca prim.e-o su atencion en la comprension del problema superado

y la solucion suministrada en ese momento por el solicitante, y no incurrir en el error de

" Guia para Examen de Solicitudes de Patente d= Invencién y Modelo de Utilidad. Superintendencia de Industria y
Comercio. 2014, seccion 2.13.5.1, pagina 131
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comprender ¢l problema después de que este ya ha sido resuelto. Con el fin de minimizar ese

riesgo, se realiza el método problema-solucion, el cual se basa en el principio de que toda
invencion es la solucion a un problema técnico persistente, y se realiza de acuerdo a la

metodologia descrita por la Guia de Patentes de la SICH:

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

D3 efectivamente puede considerarse como el arte previo mas cercano a la presente invencion en
tanto éste divulga composiciones como preconcentrados emulsionados que comprende un
ingrediente activo poco soluble en agua (una ciclosporina o macrolido), un segundo componente,

un componente lipofilico y un tensoactivo.

B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica mas

cercanao.

En el presente caso, la presente invencion se diferencia de D3 de manera general de la presente
invencion en que las composiciones divulgadas alli no comprenden un componente hidrofilico
seleccionado a partir del grupo que consiste en etanol, polietilenglicol, citrato de trietilo, morc-
etil-éter de dietilenglicol, y propilenglicol. Ademas, D3 tampoco sugiere composiciones que
comprendan alisporivir junto con agua en una cantidad entre 2% al 15% en peso de !a

composicion.

Adicionalmente, vale la pena resaltar que todas las composiciones divulgadas en el Ejemplo 1 de
D3 muestran que la Ciclosporina A se encuentra en una cantidad que oscila entre el 5 y el 10%,

por lo que se entiende que existen tres diferencias fundamentales entre las composiciones de

D3 y la presente invencion: el comrponente hidrofilico, la cantidad de agente activo y la presencia

y cantidad de agua.

C. Definir el efecto técnico causado y atribuible al elemento diferencial.

1) Contrario a la aseveracion del Despacho al mencionar que “No aay
evidencia de que el incluir alisporivir en porcentaje mds alto: 15-20% proporcione una
composicion con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba la composicion
divulgada en el documento D3.”, me permito aclarar que la SIC sencillamente decide ignorar los
resultados sorprendentes e inesperados incluidos en el Capitulo Descriptivo, ya que no se
pronuncia sobre €éstos en su resolucion negatoria. Por consiguiente, me permito recalcar los

argumentos presentados en el Recurso de Reposicion de radicado No. 13-142.692.00010-0000.

? Ibidem, paginas 131-134,
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Es particularmente gracias a las caracteristicas técnicas que se reclaman que la presente

invencion tiene como efecto técnico obtener una composicion no supersaturada v

termodinamicamente estable de alisporivir con una solubilidad incrementada del principio

activo, tal y como lo representan las Figuras 1, 2 y 3 del Capitulo Descriptivo:

0 - : : ' : ' : : :

Solubilidad (% en peso) de
Solvato de Etanol de DEB025 a 25°C

0 2 4 6 8
% de agua en la solucion de llenado

—@- Formulacion A —i- Formulacion C O~ Formulacion B

Figura I — Impacto del agua sobre la solubilidad en equilibrio a 25°C del solvato de etanol de DEBO25 en las
formulaciones basadas en TPGS Vitamina E.

Como se evidencia en la Tabla 2, en la Figura 1 se compara el impacto del agua sobre la
solubilidad del solvato de etanol del DEB025 (alisporivir) en formulaciones que se basan en
TPGS vitamina E, especificamente, las Formulas A, C y B de la Tabla 2 (p. 70 del Capitulo
Descriptivo). Las tres formulaciones presentan 1) el activo (DEB025-alisporivir), 2) un solverts
hidrofilico (etanol anhidro), 3) un tensoactivo (dos sustancias: glicéridos de caprilocaproilo
Macrogol-8 y TPGS Vitamine E), 4) un componente lipofilico (dos sustancias: triglicéridos 1z

cadena mediana y oleato de sorbitan).

El objetivo del Ejemplo 1 (y de los Ejemplos 2 y 3) es ilustrar como preparar “formulaciones
basadas en lipido de alisporivir en alta carga de farmaco (DEB025) (219 por ciento en peso), ¢
ilustrar los medios para aumentar la solubilidad en equilibrio del solvato de etanol de DEB025
por encima de la carga de farmaco objetivo de estas formulaciones a través de la adizion de
agua” (p. 67, primer parrafo, del Capitulo Descriptivo). En otras palabras, la solubilidad 2
equilibro del solvato de etanol de DEB025 se aumenta mediante la adicion de agua, y lo anterior

posibilita el desarrollo de formrulaciones con alta carga de farmaco (>19 por ciento en peso). La

Figura 1 demuestra que se alcanza el objetivo, pues se incrementa la solubilidad del ectivo a

medida que se aumenta el contenido de agua.

Lo anterior ocurre igualmente para las Figuras 2 y 3 y los Ejemplos 2 y 3, respectivamente. Ea

dichos ¢jemplos se probaron las Formulaciones D1, D y E, y F, G y H, respectivamente, las
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cuales dificren de las Formulaciones A a C del Ejemplo 1 en la naturaleza del tensoactivo, del
componente lipofilico y del componente hidrofilico respecto a las Formulaciones del Ejemplo 2,
y del componente hidrofilico respecto a las Formulaciones del Ejemplo 3. Las Figuras 2 y 3 son
las siguientes:

40 -

35 4

93]
1

O i L 4 L I L i n i
T T T 1

0 2 4 6 8 10

Solubilidad (% en peso) de
Solvato de Etanol de DEB025 a 25°C

% de agua en la solucién de llenado

-O-Formulacion D - Formulacion E
Figura 2 — Impacto del agua sobre la solubilidad en equilibrio a 25°C del solvato de etanol de DEB025 en las
formulaciones basadas en Cremophor RH40.

(W%
o
J

Solubilidad (% en peso) de
Solvato de Etanol de DEB025 a 25°C

0 t t t 1
0 1 2 3 4

% de agua en la solucion de llenado

—6—Formulacion F - Formulacion G -5~ Formulacion H

Figura 3 - Impacto del agua sobre la solubilidad en equilibrio a 25°C del solvato de etanol de DEB025 en las
formulaciones basadas en PEG400,

En ambos casos se evidencia y ccnfirma lo ocurrido para el Ejemplo 1: hay un aumento lineal de
la solubilidad en equilibro del sclvato de etanol de DEB025 al adicionar de agua, y lo anterior

posibilita el desarrollo de formulaciones con alta carga de farmaco (=19 por ciento en peso).

1) Por otra parte, me permito agregar datos experimentales adicionales (como
se verd en la figura abajo) demostrando que la invencion aqui reclamada en efecto si tiene nivel

mventivo.

El agente Alisporivir es soluble en el medio portador que comprende un componente lipofilice,

un tensoactivo y un componente hidrofilico que comprende etanol. Es conveniente utilizat
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etanol en el medio portador, ya que permite la preparacion de una formulacion que tiene uaa
buena viscosidad. Sin embargo, se observo que, durante la preparacion de la formulacion, parte
de alisporivir en presencia EtOH forma el solvato alisporivir EtOH. Como consecuencia de esto,
la solucion se convirtié inicialmente turbia hasta que el solvato de alisporivir EtOH precipito. En
vista del hecho de que las ciclosporinas (incluyendo alisporivir) son conocidos por ser poco
solubles en agua, una persona medianamente versada en la materia, al enfrentarse al problema de
proporcionar una forma de dosificacion oral que contienc alisporivir en concentracion
suficientemente alta para permiti- un uso conveniente y para lograr exposicion adecuada en
humanos, nunca habria encontrado un incentivo en el arte previo para incluir agua (y menos en
una cantidad de 2% a 15% en peso de la composicion) en una formulacion que contiene
alisporivir, y mucho menos con el fin de aumentar la cantidad de alisporivir en solucion (como

% en peso de la composicion).

Sorprendentemente, y en total contradiccion con las ensefianzas del arte previo, se encontré que
la adicion de agua en una cantidad de 2% a 15% podria al mismo tiempo disolver el solvato
alisporivir EtOH y permitir la preparacion de una formulacion con una concentracion muy alta

de alisporivir (desconocido en el arte previo).

Por ejemplo, el siguiente grafico ilustra la solubilidad, a diferentes temperaturas, de alisperivir

contenida en tres formulaciones que son idénticas si no fuera por el contenido de agua (“o en

peso).
=5 60 7
a?,) *+ 0% Agua .
Q 50 1 2% Agua
=
o ¢ 4% Agua
S 40 - g ¢
g 30 - A
g L J
T 2 e : R e e i
2 e
S 10 4
(g}
go | SR RN B A A A (A 1 A
H 0 10 20 30 40 50 60 70
0

Temperatura de sembrado (°C)

Se muestra claramente que la solubilidad a 20 °C de alisporivir contenido en la formulacion con
0% de agua (% en peso) es por lo menos 2/3 menor que la solubilidad de alisporivir contenido en
la formulacion con el 2% (% en peso) y al menos un medio que la solubilidad de elisporivir
contenido en la formulacion con 4% (% en peso). Incluso a temperatura mas alta, es decir, a 25

°C, la solubilidad de alisporivir en la formulacion sin agua es supera ligeramente el 10%,
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mientras que (si se hace una regresion lineal de los datos) la solubilidad de la formulazion que

contiene 2% y 4% del agua esta por encima de 15%, respectivamente.

Por lo general, las capsulas se almacenan a una temperatura en el rango entre 10 °C y 25 °C.
Comunmente se recomienda no almacenar a temperaturas superiores a 25 °C - 30 °C con el fia
de evitar cualquier degradaci¢én potencial. Teniendo en cuenta lo anterior, es evidente que la
adicion de agua en la cantidad del intervalo reclamado, en realidad permite el deserrollo de
formulaciones alisporivir que no sélo son termodinamicamente estables y no sobresaturadas,
sino que también tienen una alta carga de farmaco de aproximadamente 15% a aproximadamen-e

20% en peso de la composicion.,

Un contenido de agua por ercima del 15% no permitiria la manufactura y prodiccion de
capsulas que sean lo suficienzemente duras, es decir, de cdpsulas con la consistencia ideal

necesaria.

En conclusion, a medida que aumenta la solubilidad de la ciclosporina o el solvato alisporivir
EtOH en la formulacion, mayor es la estabilidad de dicha formulacion. Es decir, el alisporivir no
forma parte de la composicion en la que esta contenida y ademas no precipita como un sélido,
atn después de un periodo de tiempo largo (un tiempo en anaquel largo). La buena solubilidad
del alisporivir en la composicién farmacéutica de administracion oral de la presenie invencion
lleva a una distribucion homogénea del activo en la composicion que resulta en una alta
concentracién/alta dosis del activo, lo que se traduce en el uso conveniente y una exposicion

adecuada en humanos.

Asi las cosas, a manera de sinopsis, el efecto técnico causado derivado de la presencia de agua en

las composiciones de la presente invencion (una de las diferencias respecto al arte previo mas

cercano) es precisamente que sea posible obtener formulaciones con alta carga de firmaco y que

ademas resulten siendo estables.

Teniendo en cuenta lo anterior, me permito llamar la atencion sobre el Articulo 18 de la Decision
486, el cual establece que “‘Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencicn no

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

A la luz de lo anterior, lo unico que solicita la Decision 486 para reconocer el nivel inventivo es
que ¢l invento no se derive de manera obvia a partir del arte previo. Asi, es arbitrario que el
Despacho Unicamente reconozca los efectos ventajosos superiores comparados con €l arte previo

como los tnicos efectos técnicos validos y mas cuando no existe requerimiento legal algunc que
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lo exija. Por lo tanto, es oportuno sefialar que cualquier tipo de efecto téenico que presence la
invencion debe ser reconocida, evaluado y, si dicho efecto no es evidente a la luz ce las
diferencias entre el arte previo v las caracteristicas esenciales de la invencion, debe ser aceptado

para reconocer el nivel inventive de la invencion.

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

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

previo es completamente vilido en materia de patentes, es oportuno recalcar nuevamen:e que

las composiciones reclamadas en lz presente solicitud resultan tener efectos sorprendences e
inesperados a la luz del ariz previo mas cercano. Demostrando lo anterior, que las
consideraciones anteriormente preseatadas no fueron realizadas por el Despacho en su arélisiz,
por lo cual no pudo apreciar el zfecto técnico real que se logra mediante la materializacion de 1a

presente invencion.

Ahora bien, vale la pena recalcar nuevamente que esta etapa del método problema-soluciin se
centra en la definicién del efecto técnico atribuible al (los) elemento(s) esenciales vy
diferenciadores de la invencidn, mas no en la determinacion de si existe un efecto técaico

necesariamente ventajoso. El Despacho no puede confundir efecto técnico con efecto superior:

incluso, en esta etapa no hay lugar a determinar si dicho efecto es ventajoso o no, ya que por
definicion, el objetivo de una invencion es proporcionar una solucion a un problema técnico, =
cual incluso podria ser desven:ajoso o comercialmente inviable, sin que esto afecte los requisitos
de patentabilidad. Es un error que el Despacho considere que todas las solicitudes de patente
siempre deben presentan un e7ecto ventajoso y mas, comparado directamente con el arte previo.
Lo unico que debe determina- es si la invencion es derivable de manera obvia a partir del arte
previo. La Unica comparacion que resulta valida entre la invencion y el arte previo es aquella
dirigida exclusivamente a las caracteristicas esenciales estructurales, puesto que €stas son las
Gnicas que son objetivaments comparables. Comparar efectos, ademas de ilegal, resuita ser
técnicamente incorrecto, puesto que no se parte de la misma base experimental que permita una

comparacion directa y objetivz.

En el presente caso, existe un efecto técnico, el cual es completamente atribuible a las diferenc:es
encontradas entre la presente -nvercion y el estado de la técnica mas cercano. Asi las cosas, no
solo existe un efecto técnico que soluciona un problema técnico, sino que dicho efecto edemas
resulta ser sorprendente e inesperado, puesto que ¢l estado de la técnica mds cercano ni siqu:2ta

menciona como desarrollar las composiciones de la presente invencion.

Asi las cosas, dado el esfuerzo involucrado en el desarrollo de estas mejoras, y dado que éstas

proporcionan ventajas comerciales competitivas, y se derivan directamente de la investigacion y
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creatividad humanas, el sistema de patentes debe garantizar su proteccion. La SIC no puede
basarse en apreciaciones subjetivas para privar al inventor de la proteccion merecida para su

desarrollo novedoso y no sugerido por el estado de la técnica.

D. Deducir el problema técnico a solucionar.

El problema técnico planteado por el Despacho no coincide con el que resuelve la presente
invencion, puesto que para el Despacho éste es ““‘; Como modificar la composicion conocida en

; - g i 31 L e =
el documento D3 para proporcionar otra composicion alternativa?” (énfasis fuera de texto).

Sin embargo, teniendo en cuenta las diferencias que existen entre D3 y la presente solicitud, no
existe razon por la cual siquie-a la persona medianamente versada en la materia en la bisqueda

de formulaciones que presentan alta carga de alisporivir, u otra ciclosporina, utilizaria como

punto de partida la informacion revelada en D3, cuanto en dicho documento las formulaciones
ilustradas comprenden, preferiblemente en una cantidad de 1 a 15% en peso de la composicion,
por ejemplo de aproximadamente 2 a 10% (D3, pagina 4, lineas 8 a 10) y particularmente que

oscila entre el 5 y el 10% como se muestra en el Ejemplo 1.

En este sentido, me permito iasistir que el problema técnico a solucionar corresponde a “jcomo
proporcionar una formulacicn que comprenda alta carga de alisporivir, no-supersaturada y

termodinamicamente estable de alisporivir?” (ver paginas | y 2 del Capitulo Descriptivo).

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.

De acuerdo con la Guia de la SIC esta etapa: “consiste en responder a la pregunta de si

en el estado de la técnica en su conjunto hay un_segundo documento que contiene una

ensefianza _que indicaria (no _solo _que podria_indicar, sino que indicaria) a la persona

medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, como modificar o adaptar
el estado de la técnica mas cercano para resolver el problema, de la forma reivindicada, sin

. Sy . wSistuln i .
realizar una actividad inventiva™ (¢énfasis fuera de texto).

Tal y como lo mencioné anteriormente, D3 no ensefia ni sugiere en lugar alguno el uso de un
componente hidrofilico ni tampoco sugiere una composicion con una dosis alta de alisporivir
como lo reclama la presente invencion, ni mucho menos la presencia de agua para lograr la

composicion de la invencion.

* Resolucion No. 79685, notificada por edicto desfijado el 06 de noviembre de 2015, pagina 3, segundo pérrafo.
* Superintendencia de Industria y Comercio, ép. cit., p. 1133 y 134.
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Asi las cosas y respecto a D2, éste divulga preconcentrados de la microemulsion se define a
partir de sus componentes en los parrafos [0034] a [0037] de la siguiente manera:

[0034] Inaddition to the cyclosporin active ingredient, the
“microemulsion pre-concentrate”  compositions  of  the
mvention will appropriately comprise:

0035] 1) a hydrophilic phase;
[0036] 2) a lipophilic phase: and
(0037]  3) a surfactant.

Ni los componente generales, ni los especificos en D2 muestran composiciones que comprenden
agua. A los sumo, el parrafo [0039] de D2 menciona el concepto de preconcentredo de
microemulsion, y establece que son composiciones que pueden comprender cantidades minimas
de agua. No obstante, dicha “cantidad minima” no se encuentra especificamente divulgada en
D2;

[039] “Microcmulsion pre-concentrates” ot the invention
are of a type providing omw (oil-in-water) microemulsions.
As will be appreciated however, compositions in accordance
with (A) may contain minor quantitics of waler or otherwise
exhibit fine structural features characteristic of microemul-
sons, e.2. of o/w or w/o (water-in-o1l) type. The lerm
“microemulsion pre-concentrate” as used herein is accord-
ingly to be upderstood as embracing such possibilitics.

Ahora bien, los ejemplos de D2 ilustran y sugieren composiciones que contienen aecesariamente
excipientes de naturaleza lipofilica. De hecho, en ningun ejemplo de D2 s¢ encuentra i.ustrada el

agua como componente y por tanto, tampoco se encuentra la definicion de “canticad minima™.

En este punto, me parmito respetuosamente cuestionar a la SIC de ;,qué manera la persona
medianamente versada en la materia a partir de las composiciones de D3 y D2 que comprenden
bajas cargas de una ciclosporina podria disefiar una composicion como la de la presente
invencion con caracteristicas técnicas completamente diferentes y ademas con componer.tes cue
no estan sugeridos en el arte previo? A la luz de lo expuesto anteriormente, se 2ncuentrz que de
ninguna manera la persona medianamente versada a la materia habric llegade 2a las
composiciones de la invencion, al combinar las ensefianzas de D3 y D2. Sin emba-go, en caso
de que el Despacho se mantenga en su argumento, solicito respetuosamente se conteste la

pregunta planteada anteriormente de forma técnica.

Adicionalmente, D3 ensefia composiciones parecidas a las de D2, esto es, preconcentrados para

emulsiones que ccntienen farmacos de dificil formulacién por su baja solubilidad en agua

(macrdlidos o ciclosporinas), un segundo componente, un componente lipoffiillico v un

surfactante. ~ Sin embargo, de acuerdo con D3 los activos presentan mayor solubilidad en un

segundo componente que es i) éster de glicerilo de un acido di-graso, por ejemplo, Ce.i5, Cs.10,
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Cs o Sunfat® GDC-N; ii) estearato de glicerilo de un dcido mono-graso, por ejemplo Ce.14, Cs.10,
Imwitor® 308 o Imwitor® 310; iii) una mezcla de acidos grasos mono o diglicerilo, por ejemplo,
Cé-15, Cs.10. Imwitor® 742 or Capmuk® MCM; iv) éster de propilenglicol de un 4cido mono-
graso, por ejemplo Cg 12, Cs.iz, Lauroglycol® 90, Sefsol® 218 or Capryol® 90; v) alzohols
grasos, por ejemplo Ceaq saturados o mono o di-insaturados, por ejemplo alcohol dleico.

tetradecanol, dodecanol y decanol.

Asi, D3 no solo no proporciona ensefianzas que lleven a la persona medianamente versaca en la
materia a incluir agua en las formulaciones para aumentar la solubilidad en equilibro del solvato
de etanol del activo, ni formulaciones que como efecto derivado del agua, presenten altas cargas

de farmaco como consecuencia de la adicion del agente hidrofilico.

o

- Ahora bien, es importante resaltar que durante la determinacion del nivzl
inventivo de una solicitud de patente se debe analizar objetivamente el arte previo, sin
intromision del conocimiento que ya se tiene por parte de la invencion que se pretende evaluar.
Es decir, al momento de examinar el nivel inventivo de cualquier solicitud de patente, es
menester que el Despacho se sitie en el momento en el que no se ha desarrollado la invencion. y
a partir unicamente de las ensefianzas de arte previo citado junto con los conocimientos d= la
persona medianamente versada en la materia, determine si Gnicamente motivado por dichos

conocimientos se habria llegado inequivocamente a la invencion reclamada.

En este sentido, la Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencion y Modelo de
Utilidad de la SIC (en adelante, la Guia de la SIC) sefiala que “Durante el examen de aive!
inventivo debe hacerse un juicio de valor y un analisis objetivo de las divulgaciones previas del

estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento que ya se tiene de la Invencior que

se estd evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y evitar que se realice ur

andlisis en retrospectiva (“hindsight” 6 “a posteriori”), el examen debe relacionar la invencion

con la solucion de un problema técnico, mediante el Método "probfema—sohfcidn”’5 (énfasis
fuera del texto). Es decir, el examen de nivel inventivo debe realizarse evitando un anélis:s en

retrospectiva, poniéndose en el lugar del inventor que ain no ha desarrollado el irvento

evaluado.

Sin embargo, la cuestion a determinar en el andlisis de patentabilidad no es si la parsora
medianamente versada en la materia, a la fecha de prioridad aqui reclamada, habria padidc legar

a la composicién de la presente invencion, sino que la cuestion a determinar es si dicha persone

* Guia para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad. Superintendenciz de Industria y
Comercio. 2014, seccion 2.13.5.1, pagina 131,
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lo habria realizado motivadc por el conocimiento general y estimulado por el arte previo, lo cual
como se demostré antericrmente, no sucedio en el presente caso. Por lo tanto, me permito
senalar que el hecho de gue la configuracion estructural de las composiciones aqui reclamadas
no pueda predecirse a partir de las ensefianzas del arte previo concuerda completamente con los
principios fundamentales del nivel inventivo como lo establece ¢l Manual Andino de Patentes
(MAP), el cual establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es
necesario no solamente que la combinacion de las ensefianzas pueda hacerse, sino rambién que
exista una sugerencia o razor tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combina- las

ensenanzas de los documertos.®

Ademas, el MAP también establece que las invenciones en el
campo de la quimica tiznen nivel inventivo cuando la materia reclamada tiene caracteristicas

estructurales inesperadas (no derivable por la persona medianamente versada en la matera) o

’ . . ¥ . » 7
cuando presentan un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo .

Por lo tanto y en vista de que D2 y D3 no sugiere las composiciones aqui reclamados y macho
menos que tengan los efzctos sorprendentes presentados por la invencion, la persona
medianamente versada en la materia en la materia no podria haber llegado a ella de manera obvia

y evidente a la luz de las ensefianzas de D2 y D3.

Mediante la aproximac:6n problema-solucion aplicado se puede concluir que el nivel invertivo
de la composicién reivindicada debe ser reconocido, pues cualquier persona medianarmente
versada en el arte reconcceria que la composicion aqui reclamada presenta altas cargas del
farmaco (no proporcioriada por las formulaciones del arte previo) y lo hace mediante la inclusion
de agentes hidrofilicos que como consecuencia agregan agua a la composicién una vez ertra al
orgarismo, y no mediante formulaciones supersaturadas inestables termidindmicamentz, las
cuales no estan relacionada con la materia divulgada en el arte previo citado por "z SIC, que por
lo demas no brindé indicacion alguna de la posibilidad de desarrollar dicha composicion

especifica.

Si la SIC insiste en ignorar que los datos aportados no corresponden a una derivecion del zstado

del arte, solicito respetuosamente se enumeren de manera expresa los hechos “ncluidos en D3

y D2 que conducirian a una persona medianamente versada en la materia a incluir un agente
hidrofilico en la composiciin con el fin de aumentar la carga de un farmaco dificilmente soluble

en agua en una formulacidn como las composiciones aqui reclamadas.

Asi las cosas, y como ke demostrado a lo largo del presente Recurso de Reposicion, el arte

previo entendido como D3 y D2 no brinda las ensefianzas para que la persona medianamente

“Manual Andino de Paten-es. (2304). Seccion 10.2.1 Ejemplo 1.
(http://www.comunidadar dina.org/public/patentes.pdf).
" Ibidem. Seccion 10.8.1.
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versada desarrollara la composicidn tal y como se encuentra reclamada, por lo tanto el nivel

inventivo de la presente invencion deberia ser reconocido.

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 v 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

lleven a esa Superintendencia a adoptar la decision que estime frente a la solicitud aqui

formulada.

& NOTIFICACION

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

Atentamente,

=

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74295

ANEXOS:

- Capitulo Reivindicatorio Modificado.
- Recibo de pago por medificacion voluntaria
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Expediente No.: 15-061.587
Recurso de Reposicién

P2013/000094A
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Recurso de Reposicion)
L Una capsula para administracién oral que comprende una composicion

farmacéutica, la cual comprende:
(1) alisporivir en una cantidad del 15% al 20% en peso de la composicion:
(i)  agua en una cantidad entre 2% al 15% en peso de la composicion; y
(111)  un medio de vehiculo que comprende
(a) un componente lipofilico,
(b) un tensoactivo; y

(¢) un componente hidrofilico que comprende etanol.

2. La cépsula de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la composicion
farmacéutica comprende agua en una cantidad entre ¢l 4% al 15% en peso de la

composicion.

3 La capsula de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la composicion
farmacéutica comprende agua en una cantidad entre el 3% al 10% en peso de la

composicion.

4, La céapsula de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la composicion
farmacéutica comprende agua en una cantidad entre el 4% al 5% en peso de la

composicion.,

= La capsula de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la composicion
farmacéutica comprende alisporivir en una cantidad entre el 19% al 20% en peso de la

composicion,

6. LLa cdpsula de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 5, en donde la
composicion farmacéutica comp-ende un componente hidrofilico que ademas comprende
uno de los componentes seleccionados del grupo que consiste en polietilenglicol, citrato de
trietilo, mono-etil ¢ter de dietilenglicol y propilenglicol, preferiblemente seleccionado del

grupo que consiste de polietilenglicol y propilenglicol.

7. La capsula de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 6, en donde la
composicion farmacéutica comprende un componente lipofilico seleccionado del grupo que
consiste en triglicéridos de cadena mediana, mono-, di-, tri-glicéridos de aceite de maiz,

mono-oleato de sorbitan, glicéridos de linoleoilo macrogol, y acido oleico, preferiblemente
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seleccionado del grupo que consiste en triglicéridos de cadena mediana y mono-oleato de

sorbitan.

8. La capsula de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 2 a 7, en donde la
composicion farmacéutica comprende un tensoactivo seleccionado del grupo que consiste
en hidroxiestearato de glicerol macrogol, glicéridos de caprilocaproilo macrogol-§,
succinato de polietilenglicol Vitamina E, y caprilato de glicerilo, preferiblemente
seleccionado del grupo que consiste en hidroxiestearato de glicerol macrogol, glicéridos de

caprilocaproilo macrogol-8 y succinato de polietilenglicol Vitamina E.

9. La capsula de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a &, en donde la
composicion farmacéutica contiene entre 50 a 400 mg de alisporivir, preferiblemente 100 a

200 mg de alisporivir.

10.  La cépsula de acuerde con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 en donde la
capsula es una capsula de gelatina suave, una capsula de gelatina dura o una capsula basada

en HPMC o una Vegicap.

EEEEE S LSS b L
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