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RESPUESTA AL OFICIO No. 331, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 04 DE

FECHA 26 DE ENERO DE 2016
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto en el

Articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- En primer lugar, la Examinadora sefiala que el titulo de la invencion no corresponde
con el objeto de la solicitud porque se trata de un proceso para elaborar la formulacion

farmacéutica.

b- De acuerdo con la observacion de la Examinadora, el titulo de la invencién fue

modificado de tal forma que comprende las caracteristicas esenciales de la misma, a saber:

Oficina Bogota: Carrera 5 N° 34-03, Bogota 110311, Colombia; Tel: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Carrera 30 N° 10C-228, Edificio Interplaza, Of. 613, Medellin 050021, Colombia; Tel y Fax: +57 (4) 311-8547
Oficina Barranquilla: Carrera 51B N° 80 58, Of. 1103, Barranquilla 080020, Colombia; Cel: +57 321-242-9003
e-mail: office@olartemoure.com - www.olartemoure.com
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“PROCESOS PARA PREPARAR COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
COMPRENDEN FORMAS CRISTALINAS DE CERITINIB”

Por consiguiente, considero superada la objecion relacionada con el titulo de la invencion.

2. a- La Examinadora sefiala que la presente invencion carece de nivel inventivo a la luz
de W02008/073687 (D1), US2008/176881 (D2) y US2006/0247241 (D3).

1) La Examinadora argumenta que D1 es el documento més cercano a las
Reivindicaciones 1 o 2 porque divulga el compuesto Ceritinib en su forma de base libre y en la
forma de sal clorhidrato. A su vez, D1 hace referencia a formas de preparacion de las
composiciones alli reveladas que comprende mezcla, granulacién, recubrimiento, disolucion o

liofilizacion.

La Examinadora sefiala que la diferencia entre la invencién y D1 consiste en que no se divulga el
patron de difraccion de rayos X para las formas A y B polimérficas de Ceritinib. Ademas sefiala
que el efecto que logra el proceso de control del patrén de cristalizacion consiste en la estabilidad
y baja higroscopicidad del solido. Por consiguiente, la Examinadora plantea que la presente
invencion pretende mejorar la estabilidad de las composiciones que incluyen Ceritinib, que son

elaboradas a través de la operacién de la mezcla.

No obstante, la Examinadora resalta que D3 ensefia un proceso para la elaboraciéon de formas
farmacéuticas solidas y de suspensiones de Ceritinib mediante la operacion de mezcla de la base
libre o sus sales (clorhidrato de Ceritinib) con excipientes farmacéuticos. Especificamente los
compuestos 28-18 y 28-19 (Pagina 103) preparados a partir del Ejemplo 7A. Adicionalmente, los
Ejemplos 60 y 61 donde se expone un proceso para la elaboracién de una tableta mediante la
mezcla de un compuesto como los indicados en los Ejemplos 1 a 131 con excipientes como:
lactosa, almidén y dioxido de silicio coloidal; y un proceso para preparar capsulas de gelatina
blanda mediante la operacion unitaria de mezcla, mediante una suspension de un compuesto
cualquiera de los indicados en los Ejemplos 1 a 131 con propilenglicol laurato para luego

dispersarlo dentro de las capsulas de gelatina blanda.

Asi, una persona medianamente versada en la materia, aplicaria los medios técnicos conocidos y
divulgados en D3 para el disefio de formas farmacéuticas que incluyen el compuesto Ceritinib en
mezcla con excipientes como se divulga en D1 para llegar asi al objeto de las Reivindicaciones 1

0 2 de la presente invencion, por lo cual se considerarian obvias.
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i) La Examinadora también argumenta que D2 es el documento mas cercano
a las Reivindicaciones 1 o 2 porque divulga el compuesto Ceritinib, el proceso de sintesis quimica
por medio del cual se obtiene el compuesto 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-il-fenil)-N4-[2-
(propan-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-2,4-diamina y un proceso para la formacion de la sal
clorhidrato. A su vez, D2 hace referencia a composiciones farmacéuticas que lo contienen y a la
posibilidad de combinarlo con excipientes por operaciones de mezclado o granulado para obtener
tabletas o tabletas con recubrimiento. A la luz de lo anterior, y bajo los mismos argumentos
anteriormente descritos, la Examinadora concluye que la presente invencion carece de nivel

inventivo a la luz de D2 y D3.

b- Teniendo en cuenta el arte previo citado por la Examinadora, a continuacion me
permito realizar el andlisis de nivel inventivo de acuerdo con la Guia para Examen de Solicitudes
de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC,! en donde se sefiala que “durante el
examen de nivel inventivo debe hacerse un juicio de valor y un andlisis objetivo de las

divulgaciones previas del estado de la técnica, no influenciados por el conocimiento gue ya se

tiene de la Invencion gue se esta evaluando. Por tanto, con el fin de minimizar la subjetividad y

evitar qgue se realice un andlisis en retrospectiva (“hindsight” & “a posteriori”), el examen debe

relacionar la invencion con la solucion de un problema técnico, mediante el Método “problema-

solucién’? (énfasis fuera del texto).

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

Efectivamente, D1 y D2 pueden considerarse los documentos méas cercanos a la presente
invencion, pues D1 divulga una forma salina del compuesto Ceritinib, y D2, al ser la solicitud
provisional estadounidense de la primera prioridad reclamada por D1, su contenido es igual a aquel

comprendido en D1.
B. Determinar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica cercano.
Ahora bien, me permito indicar que en el arte previo no se divulgan especificamente las formas A

y B de Ceritinib involucradas en los procesos de la presente invencion. Particularmente, el

Compuesto 66 de D1 citado por la Examinadora divulga la sal de clorhidrato de Ceritinib, que es

! Guia Para Examen de Solicitudes de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad Superintendencia de Industria y
Comercio,2014., seccion 2.13.5, péaginas 131-134.
2 |bid., seccion 2.13.5.1
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estructuralmente diferente a las formas de Ceritinib de la presente invencién, correspondientes a

formas cristalinas de bases libres, caracterizadas por al menos 37 picos de difraccion de rayos X.

Ademas, D1 no divulga ninguna forma cristalina del Compuesto 66, mucho menos las formas A

0 B, ni menciona métodos para producir composiciones que comprendan estas formas cristalinas.

De manera similar, D2 tampoco comprende estructuras cristalinas de Ceritinib, mucho menos las
formas A y B tal y como se reclaman en la invencion, ni tampoco métodos para obtener

composiciones farmacéuticas que los comprendan.

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

En cuanto a los resultados de la invencion, si bien la Examinadora reconoce los efectos de
estabilidad e higroscopia, no tiene en cuenta el efecto de una mejor solubilidad. Al respecto, la
forma A tiene buena solubilidad a pH 1, suficiente solubilidad en agua y buena solubilidad en
solventes organicos (11mg/mL en pH1, 0.21mg/mL en metanol, respectivamente) como se expone

en la pagina 6, primer parrafo del Capitulo Descriptivo.

Asimismo, los anteriores resultados proporcionan ventajas al momento de la manipulacién de la
materia prima, asi como en la obtencién de productos aceptables. La Examinadora ciertamente
apreciara que la manipulacion (p.e. pesaje) de una sustancia higroscopica para la mezcla no puede
ser reproducible debido a que la cantidad de agua adicionada al proceso por un compuesto
higroscépico no puede ser controlada. Este no es el caso de la presente invencion, pues los

compuestos que se proporcionan en la etapa del proceso no son higroscopicos.

Adicionalmente, me permito resaltar que las formas A y B tienen propiedades inesperadas sobre
la forma de sal clorhidrato. Particularmente, me permito resaltar los siguientes datos comparativos
entre la forma de sal clorhidrato (Compuesto 66 en D1 y D2) y el compuesto base libre de la
presente invencidn correspondiente a experimentos con ratas. Esos experimentos muestran que,
comparando la forma de sal clorhidrato con la base libre, esta Gltima presenta una exposicion 3
veces mayor, correspondiente a mayor biodisponibilidad. Los experimentos se llevaron a cabo
con a forma A de LDK378. Sin embargo, al ser la forma B termodindmicamente menos estable
comparado con la forma A (como se observa en la diferencia de punto de fusion (Capitulo
Descriptivo, pagina 9 y 11), implica directamente que la forma B tenga igual o menos solubilidad
comparado con la forma A, lo que haria valida la suposicion de que la forma B muestre igual o

mayor exposicién comparado con la forma A.
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Dosis | AUC 0-24h
Forma

mg/kg | hrs*nM
Sal clorhidrato, Formulacién de solucién (Solucion HPBCD) | 100 29601.7

Base libre, Formulacion de suspension (0.5% metilcelulosa) 100 70789.7

D. Deducir el problema técnico objetivo.

Dadas las diferencias estructurales y efectos de la presente invencion, me permito indicar que el
problema técnico sefialado por la Examinadora no estd completo, pues no considera todos los

efectos de la invencion, e incluye parte de la invencion, pues incluye la etapa de mezcla.

Vale la pena recordar que el Manual Andino de Patentes establece que “Se debe definir el problema
sin incluir elementos de la solucion, porque entonces la solucion seria evidente®”. Por lo tanto, no
es aceptable que la Examinadora utilice la expresion “proceso de mezcla” en el planteamiento del
problema técnico, porque simplemente estaria incluyendo elementos de la solucion en el problema,
lo que la haria evidente la presente invencion. En este punto es importante recordar que el analisis
de nivel inventivo se debe realizar sin el beneficio de la retrospectiva. Por tanto, al incluir
elementos de la solucion en el problema técnico confirma que la SIC no esté haciendo un analisis

objetivo e imparcial.

En ese orden de ideas, el planteamiento correcto del problema técnico objetivo debe ser realizado
teniendo en cuenta las divulgaciones del arte previo y los efectos presentados en la presente
invencion. Asi, el problema técnico que resuelve la presente invencion es “;Como proporcionar

una composicion farmacéutica estable, no higroscépica y con buena biodisponibilidad?

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 las anteriores consideraciones, me permito resaltar que la
presente invencion contiene las caracteristicas de mezclar las formas A y B de Ceritinib con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, lo que incluye el paso del proceso de proporcionar las

formas cristalinas A y B de Ceritinib. Este paso es esencial para solucionar el problema,

% Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.2.1. Pag 77.
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proporcionando una composicién farmacéutica estable, no higroscopica y con una buena
solubilidad/biodisponibilidad. De esta manera, D3 no proporciona informacién adicional que

pueda ayudar a D1 o a D2 a llegar al objetivo de la invencion.

A la luz de lo anterior, no hay ninguna invitacién en D1 y D2 para preparar especificamente el
compuesto de la forma A o de la forma B, o de cdmo preparar especificamente composiciones que
comprendan las formas cristalinas A y B. Adicionalmente, una persona medianamente versada en
la materia no hubiese podido extrapolar la preparacion de una composicidén con un compuesto en
la forma de sal clorhidrato a una composicion que comprenda las formas cristalinas A o B de la
base libre de Ceritinib. Una persona medianamente versada en el arte sabria que cada preparacién
farmacéutica es diferente y depende de la reactividad y estabilidad de los ingredientes activos
(Forma cristalina A y B). Por ende, sabria que es necesario llevar a cabo experimentos y ensayos

para seleccionar la mejor composicion farmacéutica para cada sustancia farmacéutica.

i) Ahora bien, me permito indicar que D3 divulga compuestos derivados del
ndcleo de 2,4-di(fenilamino)pirimidina para el tratamiento de enfermedades neoplésicas pero no

divulga el Ceritinib en ninguna forma. La Examinadora menciona que la preparacion de la

composicion farmacéutica de los Compuestos 28-18 y 28-19 como menciona en los Ejemplos 60
y 61 resta nivel inventivo a la presente invencion. Sin embargo, los Compuestos 28-18 y 28-19
(Pagina 103) de D3 poseen diferente estructura comparada con los polimorfos especificos
(caracterizados por 37 picos) de Ceritinib de la presente invencion, como se muestra a

continuacion:

CI/]T\
2
Ceritinib N N N

O=—=S=—=0

PN

Compuesto 28-18 de D3

Comprende grupos H, metilo, y (4-metoxi)piperidin-1-ilo
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Compuesto 28-19 de D3 A

Comprende grupos H, metilo, y (1-metil)piperidin-4-iloxi

Por consiguiente, los compuestos divulgados en D3 son estructuralmente diferentes a los
compuestos usados en la presente invencion, comprendiendo sustituyentes diferentes a los de
Ceritinib. En este orden de ideas, D3 no tiene similitudes con la presente invencidn, en tanto (a)
comprende compuestos estructuralmente diferentes a Ceritinib, (b) no comprende formas
cristalinas de Ceritinib, (c) no comprende las Formas A y B de Ceritinib, por lo cual las
composiciones son estructuralmente diferentes, y D3 falla en ensefiar el proceso para producir

composiciones farmacéuticas.

iii) Por lo tanto, encontrar mayor biodisponibilidad mientras se usa la base libre
en vez de la forma de sal clorhidrato del compuesto no puede ser derivable del arte previo ni de la
estructura base libre per se. Los resultados de la invencidn soportan el efecto inesperado e
impredecible de estas dos nuevas formas y prueba que esta forma es inventiva sobre la forma del
arte previo, a saber que tienen una mayor biodisponibilidad, que es deseada. Asi las cosas, las
presentes formas exhiben caracteristicas ventajosas sobre las del arte previo, encontrando buenos
resultados de biodisponibilidad mientras se usan composiciones farmacéuticas que contienen

formas base libre A y B, que ciertamente no son derivables del arte previo.

iv) Asi las cosas, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la
materia reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que el Manual Andino
de Patentes (MAP) establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es
necesario, no solamente que la combinacion de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que
exista una sugerencia o razon tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las
ensefianzas de los documentos®. Ademas, el MAP también establece que las invenciones en el
campo de la quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura
inesperada (no derivable por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan

un efecto técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo®. De manera similar, la

Guia de la SIC establece que, para que una invencion no resulte inventiva “el conjunto de

4 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.2.1 Ejemplo 1
5 Ibid. Seccion 10.8.1.
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ensefianzas del estado de la técnica lo llevarian (a la persona medianamente versada en la materia)

de forma inmediata a la solucion propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales

0 de corroboracion o de superar obstaculos revelados por las propias ensefianzas entonces el

estado de la técnica no revela la solucion al problema™ (énfasis fuera del texto). Lo cual no

sucede en el presente caso, toda vez que las formas cristalinas que se emplean en el proceso
reclamado no pudieron haber sido predichos con éxito a partir del arte previo que menciona la

Examinadora.

Finalmente, es importante destacar que el analisis del nivel inventivo no puede basarse en si la
invencion era posible, pues claramente es posible, ya que los cristales aqui reclamados ahora
existen. Aplicar un estandar de "posibilidad de alcanzar” en la evaluacién de patentes, haria que
ninguna invencion fuera susceptible de patentarse, haciendo inviable el sistema. De hecho, no
puede olvidarse que el anélisis patentabilidad establecido en el Manual Andino de Patentes,

implica que: “...la busqueda de anterioridades se eféectUa a posteriori, tomando como punto de

partida la misma invencion, ...se debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién

gue ha tenido gue afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en

que la invencion no era conocida, es decir antes de la invencion”’ (mi subrayado). Por ende, no

es apropiado anticiparse a los resultados presentados por la invencidn, ya que asi, siempre resultara
"obvio" todo objeto de una solicitud de patente, pues inevitablemente esta parecera derivada de la
teoria en que se basa su desarrollo, sin dar mayor importancia al trabajo, intelecto y creatividad

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

En conclusidn, segun la aproximacion problema-solucion utilizada anteriormente, la presente
invencion es inventiva a la luz del arte previo citado, pues siguiendo las ensefianzas de D1 — D3,
la persona medianamente versada en la materia no obtendria los procesos de la invencion para
obtener composiciones mas estables, involucrando cristales que no se encuentran sugeridos ni
divulgados en el arte previo, ni podria esperar que al obtener dichos arreglos moleculares, estos

presentasen las propiedades mejoradas que en efecto revisten.

3. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el
Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la
patente.

® Superintendencia de Industria y comercio, op. cit., seccién 2.13.2
" Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.2.1 (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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Atentamente,

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