
 

 

 

 

 

Señores 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

E.    S.    D. 

 

 

Re: Expediente No. NC2022/0007808 

Solicitud de Patente de Invención titulada: “FORMA CRISTALINA 

POLIMÓRFICA 1 DEL COMPUESTO 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-((1H-1,2,4-

TRIAZOL-1-IL)METIL)-5-(2,4-DIFLUOROFENIL)TETRAHIDROFURAN-

3-IL)METOXI)-3-METILFENIL)PIPERAZIN-1-IL)-N-(4-

FLUOROFENIL)BENZAMIDA (PC945), Y COMPOSICIÓN QUE LA 

COMPRENDE, CON ACTIVIDAD ANTIFÚNGICA” 

Solicitante: PULMOCIDE LIMITED 

Nuestra Ref.: P2022/000091 

 

RESPUESTA AL OFICIO No. 6381, NOTIFICADO EL 02 DE MAYO DE 2025 

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO) 

 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotá, identificado tal como aparece 

al pie de mi firma, en mi carácter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito 

manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de 

prórroga previsto en el artículo 45 de la Decisión 486, en los siguientes términos: 

 

1. En primer lugar, con el ánimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, 

me permito presentar un Capítulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su 

totalidad al Capítulo Reivindicatorio presentado en respuesta al primer examen de fondo el 

20 de marzo de 2025.  Así entonces, en el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto se 

realizan las siguientes modificaciones: 

 

- se elimina la Reivindicación 3; 

- las nuevas Reivindicaciones 2 a 8, corresponden a las antiguas 

Reivindicaciones 5 a 9 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 4 a 8, 

respectivamente; 
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- la característica (b), relativa a las dimensiones de la celda unidad de las Formas 

cristalinas 1 y 2, se ha eliminado de las Reivindicaciones 1 y 2 y se han incluido 

en  las Reivindicaciones dependientes 2 y 4, respectivamente; 

- se modifica la Reivindicación 5 (antigua Reivindicación 4) para especificar la 

concentración del compuesto de formula (I) en cualquiera de las formas 

cristalinas I y II; 

- se eliminó el término “al menos” de la Reivindicación 6 (antigua 

Reivindicación 5); 

- se ajustaron la numeración y las dependencias de las reivindicaciones a lo largo 

del Capítulo Reivindicatorio. 

 

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capítulo Reivindicatorio cumplen a 

cabalidad con lo estipulado en el Artículo 34 de la Decisión 486, ya que éstas de ninguna 

manera implican una ampliación de la protección correspondiente a la divulgación contenida 

en la solicitud original.  Por el contrario, éstas corresponden a una drástica limitación de la 

materia originalmente reivindicada. 

 

2. a- El Despacho insiste en que la presente invención no posee unidad de 

invención debido a que reclama dos grupos inventivos diferentes.  En particular, el Despacho 

identifica (2) grupos inventivos a saber: 

 

- Grupo inventivo 1: Un compuesto de la Fórmula (I), en una forma cristalina en la 

que la forma cristalina es la Forma Polimórfica 1, (Reivindicación 1 – Parcialmente 

Reivindicaciones 3 a 8); 

- Grupo inventivo 2: Un compuesto de la Fórmula (I), en una forma cristalina en la 

que la forma cristalina es la Forma Polimórfica 2, (Reivindicación 2 – Parcialmente 

- Reivindicaciones 3 a 8). 

 

 b- En relación con la supuesta falta de unidad de invención, me permito 

respetuosamente volver a mencionar que la presente solicitud hace referencia a los 

polimorfos 1 y 2 del compuesto 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)-5-(2,4-

difluorofenil)tetrahidrofuran-3-il)metoxi)-3-metilfenil)piperazin-1-il)-N-(4-

fluorofenil)benzamida, en donde las formas solidas antes mencionadas representan formas 

alternativas de estado sólido del mismo compuesto, y por tanto tienen la misma estructura 

química (que corresponde a un único concepto inventivo), y propiedades fisicoquímicas 

adecuadas para su uso previsto como agente terapéutico tópico (un mismo efecto técnico 

para las diferentes modalidades). 
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Adicionalmente, ambas formas cristalinas presentan ventajas comunes, por ejemplo, su 

estabilidad termodinámica y cinética (esta última de especial importancia), así como su 

capacidad para micronizarse a un tamaño de partícula respirable y para formularse en un 

medio acuoso para administración inhalatoria, conservando al mismo tiempo su integridad 

polimórfica inicial.  Además, y lo que es más importante, ambos polimorfos pueden 

formularse como suspensiones acuosas dispersables para su administración por inhalación 

mediante nebulización. 

 

Estas propiedades esenciales constituyen un único concepto técnico inventivo, ya que tanto 

la forma polimórfica 1 como la forma polimórfica 2 representan respuestas novedosas y 

alternativas al “problema que se pretende resolver”.  Dicho reto práctico consiste en la 

identificación de sustratos cristalinos adecuados que puedan diseñarse para obtener agentes 

antifúngicos eficaces formulados para su administración directa en el pulmón.  Las dos 

nuevas formas polimórficas de la presente invención fueron elegidas como candidatas 

adecuadas para este fin aplicando los mismos criterios estrictos a su selección. 

 

Por lo tanto, y de acuerdo con el Manual Andino de Patentes (en adelante MAP) la unidad 

de la invención debe reconocerse cuando las reivindicaciones comparten una actividad 

común y características estructurales comunes1,  De forma similar, el MAP señala que 

“en referencia a la unidad de invención de un grupo de polimorfos reivindicado, se tendrá 

presente que, si las características distintivas nuevas e inventivas de los polimorfos son 

comunes a todos los polimorfos reivindicados, en tal caso se considerará que hay unidad 

de invención”2 (énfasis fuera del texto). 

 

Teniendo en cuenta lo anterior, el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto cumple con 

el requisito de unidad de invención establecido en el Artículo 25 de la Decisión 486, y a la 

luz del MAP, toda vez que las formas cristalinas reivindicadas hacen parte de un único 

concepto inventivo, el cual está definido por unas características estructurales particulares, 

las cuales les confieren el mismo efecto técnico a sus distintas variantes, de manera tal que 

una persona medianamente versada en la materia puede comprender la relación estructural y 

funcional entre las diversas modalidades del concepto inventivo reivindicado.  Por tanto, 

considero totalmente subsanada la observación relacionada. 

 

 
1 Manual Andino para el Examen de Patentes. (2022). Secretaria General de la Comunidad Andina. Primera 

edición, sección.  Sección 9.1 
2 Ibidem, Sección 9.5.5 
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3. a- El Despacho señala las siguientes objeciones en relación con la claridad y 

concisión del Capítulo Reivindicatorio: 

 

- la Reivindicación 3 no es concisa porque las definiciones de “diluyente” y 

“vehículo farmacéuticamente aceptable”, comprenden un número muy extenso 

de alternativas, lo que impide establecer claramente el alcance de la protección; 

- la Reivindicación 3 no es clara porque no define las proporciones de los 

componentes que intervienen en la composición; 

- las Reivindicaciones 4 y 5 emplean la expresión “al menos”, que es imprecisa 

y no permite distinguir la invención del estado de la técnica. 

 

 b- En primer lugar, llamo respetuosamente la atención del Despacho sobre las 

modificaciones realizadas en el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto, como lo 

mencioné brevemente en el numeral 1 del presente escrito.  En particular, a la eliminación 

de las Reivindicación 3 y a las modificaciones introducidas en la Reivindicación 5 (antigua 

Reivindicación 4) en donde ahora se especifica que la concentración del compuesto de 

Formula I en las formas cristalinas 1 o 2 en la composición está en el rango de 1 a 10 mg/mL.  

Además, se eliminó el término “al menos” de la Reivindicación 6 (antigua Reivindicación 

5). 

 

De este modo, me permito afirmar que el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto 

cumple con los requisitos de claridad, concisión y soporte establecidos en el artículo 30 de 

la Decisión 486, permitiéndole a la persona medianamente en la materia no sólo entender 

clara e inequívocamente el alcance reclamado, sino también reproducir la invención a partir 

de la información contenida en el Capítulo Descriptivo y sus conocimientos del campo 

técnico sin tener que recurrir a experimentación adicional excesiva. 

 

4. a- El Despacho señala que la forma polimórfica I (Reivindicación 1) carece de 

nivel inventivo a la luz de las enseñanzas de WO2016/087878 (D1) y US2011065722 (D3). 

 

El Despacho considera a D1 como el estado de la técnica más cercano a la Reivindicación 1, 

ya que divulga el compuesto 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)-5-(2,4-

difluorofenil)tetrahidrofuran-3-il)metoxi)-3-metilfenil)piperazin-1-il)-N-(4-

fluorofenil)benzamida y menciona todos los polimorfos del compuesto.  El compuesto de D1 

presenta actividad antifúngica potente, larga duración de su acción en pulmones y baja 

exposición sistémica y perfil aceptable de seguridad administrado de forma nasal. 
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Para el Despacho la diferencia entre la Reivindicación 1 y el compuesto divulgado en D1, 

consiste en especificar una Forma Polimórfica 1 caracterizada por (a) un patrón de difracción 

de rayos X en polvo que contiene siete picos en 7,0, 7,4, 7,9, 18,2, 19,7, 20,8, y 24,7 grados 

2-theta (± 0,2) medido utilizando radiación Cu Kα; y (b) dimensiones de celda unitaria de 

16,80 Å, 23,58 Å y 25,58 Å, y ángulos α, β y γ de 90°.   

 

De acuerdo con el Despacho, el efecto que se logra al especificar que el Compuesto (I) 

corresponde a la Forma Polimórfica 1 y realizar su caracterización correspondiente, consiste 

en que dicha forma conserva su integridad cristalina al ser sometida a micronización y se 

reduce a un polvo con la distribución de tamaño de partícula (respirable) requerida, en 

contraste con la Forma 3 descrita en D1, de acuerdo con el anexo presentado bajo el radicado 

No. NC2022/0007808 de 20 de marzo de 2025. 

 

Por lo tanto, el problema técnico según el Despacho es: “¿Cómo obtener una forma cristalina 

del compuesto de Fórmula (I) que presente estabilidad, por ejemplo, frente a un proceso de 

micronización?”. 

 

Sin embargo, el Despacho considera que la obtención de formas polimórficas que sean más 

estables, que faciliten un mejor procesamiento farmacéutico y presenten mejores propiedades 

de disolución y una biodisponibilidad mejorada ya está divulgado en D3.  Este documento 

describe un compuesto de fórmula (I), comúnmente conocido como posaconazol, y su uso en 

el tratamiento de infecciones fúngicas. 

 

D3 enseña la Forma cristalina IV del posaconazol, caracterizada por un patrón de difracción 

de rayos X en polvo que comprende picos en ángulos 2-theta de 3,2°±0,2°, 6,6°±0,2°, 

10,9°±0,2°, 16,9°±0,2°, 18,4°±0,2° y 25,1°±0,2° (Rev. 1).  Asimismo, D3 enseña que la 

forma cristalina IV exhibe una estabilidad mejorada al utilizarse en composiciones 

farmacéuticas, tales como suspensiones o dispersiones acuosas, por ejemplo, para 

administración oral.  Además, esta forma cristalina es adecuada para la producción y 

manipulación a granel, presenta la solubilidad en agua necesaria para la preparación de dichas 

composiciones farmacéuticas, y ofrece una mejor velocidad y un mayor grado de absorción 

debido a su solubilidad, factores que inciden positivamente en la biodisponibilidad, 

particularmente en combinación con su pequeño tamaño de partícula y gran superficie 

específica. 
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(Posoconasol) 

 

En virtud de este conocimiento, una persona medianamente versada en la materia tendría una 

clara sugerencia para plantearse el cribado de polimorfos o la búsqueda de nuevas formas 

cristalinas del compuesto de formula (I), ya conocido en D1, con la plena expectativa de éxito 

en cuanto a obtener una forma sólida alternativa con diferentes propiedades fisicoquímicas.  

Así entonces, ante ausencia de un efecto técnico inesperado o sorprendente, la mera provisión 

de formas cristalinas de un compuesto farmacéuticamente activo conocido resulta obvia y el 

objeto de la Reivindicación 1 también se considera obvio. 

 

En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia estaría motivada a aplicar 

los conocimientos sobre las formas cristalinas reveladas en D3 en el compuesto conocido en 

D1, junto con modificaciones rutinarias en la técnica para así llegar al objeto de la 

reivindicación 1.  Por lo cual se considera obvia. 

 

El Despacho argumenta que D1 también divulga una composición farmacéutica que 

comprende el compuesto de la invención en combinación con uno o más diluyentes o 

vehículos farmacéuticamente aceptables.  Además, D3 divulga una composición 

farmacéutica que comprende la forma cristalina IV y puede formularse sola o junto con al 

menos un aditivo farmacéuticamente aceptable. 

 

En consecuencia, la composición reclamada en la Reivindicación 3 tampoco tiene nivel 

inventivo porque, una composición farmacéutica que comprende el compuesto según la 

Reivindicación 1 o la Reivindicación 2, en combinación con un diluyente o vehículo 

farmacéuticamente aceptable, se puede derivar de manera obvia bajo las anterioridades D1 y 

D3, y porque no hay evidencia del efecto otorgado por la composición reclamada. 

 

Según el Despacho, D1 divulga que las composiciones también son preparadas como 

suspensiones en medios acuosos que comprenden agua y uno o más excipientes 

seleccionados de reguladores de pH, agentes ajustadores de la tonicidad, reguladores de la 

viscosidad y surfactantes. 
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Adicionalmente, D3 menciona que la forma cristalina IV de posaconazol puede administrarse 

por cualquier vía adecuada.  Usualmente, la composición farmacéutica se formula para 

administración oral, parenteral, entre otras, incluyendo presentaciones en forma de 

suspensión.  En una realización preferida, la composición farmacéutica se presenta como una 

suspensión o dispersión acuosa que comprende la forma cristalina IV de posaconazol y un 

tensioactivo no iónico, junto con, al menos un espesante en un vehículo líquido 

farmacéuticamente aceptable, como agua purificada. 

 

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 4 a 8 no mencionan alguna característica que, 

junto con las características de la reivindicación independiente, aporte nivel inventivo a la 

composición de la Reivindicación 3, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo. 

 

 b- i) En primer lugar, es importante nuevamente resaltar que la presente 

invención reclama las Formas polimórficas I y II del compuesto de Formula I: 

 

 

Compuesto I 

 

 en donde la Forma I del Compuesto I (Reivindicación 1) se caracteriza por un patrón 

de difracción de rayos X en polvo que contiene siete picos en 7,0, 7,4, 7,9, 18,2, 19,7, 20,8, 

y 24,7 grados 2-theta (± 0,2) medido utilizando radiación Cu Kα; y 

 en donde la Forma II del Compuesto I (Reivindicación 3) se caracteriza por un 

patrón de difracción de rayos X en polvo que contiene seis picos en 10,8, 17,0, 20,3, 22,7, 

23,9 y 24,3 grados 2-theta (± 0,2) medido utilizando radiación Cu Kα. 

 

Por lo tanto, la persona medianamente versada en la materia entendería que el concepto 

inventivo desarrollado en la presente invención radica en dos formas polimórficas de un 

mismo compuesto cuyas propiedades fisicoquímicas (estabilidad cinética y termodinámica) 

las hacen adecuadas para su uso agentes terapéuticos tópicos, así como su capacidad para 

micronizarse a un tamaño de partícula respirable y para formularse en un medio acuoso para 

administración inhalatoria, conservando al mismo tiempo su integridad polimórfica inicial. 

 

ii) Ahora bien, teniendo claro el alcance de la materia reclamada, y en 

vista del arte previo citado, me permito realizar el análisis de nivel inventivo de acuerdo con 
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la Guía para Examen de Solicitudes de Patente y Modelos de Utilidad de la SIC (en adelante, 

Guía de la SIC)3.  La Guía de la SIC señala que “Durante el examen de nivel inventivo debe 

hacerse un juicio de valor y un análisis objetivo de las divulgaciones previas del estado de 

la técnica, no influenciados por el conocimiento que ya se tiene de la Invención que se está 

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

análisis en retrospectiva (“hindsight” ó “a posteriori”), el examen debe relacionar la 

invención con la solución de un problema técnico, mediante el Método “problema-solución” 

(subrayado fuera de texto). 

 

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

 

En primer lugar, me permito aclarar que la Guía de la SIC establece claramente que el estado 

de la técnica cercano es “un documento que se encuentra en el mismo campo técnico que la 

invención o trata de solucionar el mismo problema o uno relevante.  Suele ser el que tiene 

más características en común con la invención o presenta leves modificaciones de estructura 

e indica la misma función, o propósito”.  Para el presente caso, tal como lo hizo el Despacho 

en su análisis, tomaré a D1 como el documento más cercano a la Reivindicación 1 de la 

presente solicitud.   

 

Tal como como mencioné en mi respuesta al primer examen D1 divulga el compuesto de 

fórmula (I) como una manifestación pobremente cristalina de dicho compuesto que 

actualmente se describe como Forma 3. 

 

 

Caracterizado por un patrón de difracción de rayos X en polvo como el de la Figura 1: 

 

 

Figura 1. 

 
3 Superintendencia de Industria y Comercio. Delegatura para la Propiedad Industrial. Dirección de Nuevas 

Creaciones. 2014. Guía para Examen de Solicitudes de Patente de Invención y Modelo de Utilidad., Sección 

2.13.5, páginas 131-134 
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 B. Determinar la diferencia entre la invención y el estado de la técnica más 

cercano. 

 

La presente solicitud difiere de lo enseñado en D1, en que reivindica las Formas polimórficas 

1 y 2, que son distintas de la Forma 3, divulgada en D1.  Si bien D1 menciona de forma muy 

general “todos los polimorfos de los compuestos descritos” el mismo no divulga el 

compuesto 1 en forma polimórfica 1 y 2, mucho menos que este tenga específicamente los 

parámetros fisicoquímicos descritos en el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto. 

 

En particular, D1 describe la preparación del Compuesto (I) mediante la reacción del ácido 

benzoico (II), en su forma monocloruro, con 4-fluoroanilina, realizada a una escala de 1 kg 

(página 30, líneas 1 a 20).  Los ensayos comparativos llevados a cabo por el Solicitante 

(Anexo 1, el cual se anexa nuevamente para su inmediata referencia) permitieron demostrar 

que la forma obtenida para el compuesto de Formula I en D3 corresponde a un estado poco 

cristalino, poco ordenado y prácticamente amorfo con un patrón de difracción de rayos X 

completamente diferente de las Formas I y II de la invención, y que además, sufre 

degradación sucesiva bajo condiciones de estrés (calentamiento y cizallamiento) lo que 

convierte esta forma del compuesto I en un candidato deficiente para la manipulación 

mediante técnicas de molienda por chorro para la formulación de un medicamento inhalado. 

 

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

 

De acuerdo con el Despacho, la única diferencia entre la invención reclamada y D1 consiste 

en incluir los patrones de difracción de XRPD, y las dimensiones de celda unitaria de las 

formas polimórficas 1 y 2, y dichas formas polimórficas (según el Despacho) no 

proporcionan un efecto técnico diferente de aquel divulgado en D1.  Para el Despacho, el 

efecto que se logra al especificar que el Compuesto (I) corresponde a la Forma Polimórfica 

1 y realizar su caracterización correspondiente, consiste en que dicha forma conserva su 

integridad cristalina al ser sometida a micronización y se reduce a un polvo con la 

distribución de tamaño de partícula (respirable) requerida, en contraste con la Forma 3 

descrita en D1. 

 

En efecto, tal como reconoce el Despacho las características estructurales de los cristales 

de la presente invención les confieren varios efectos técnicos ventajosos que no se derivan 

de manera obvia a partir de las enseñanzas generales de D1.  En particular, el Capítulo 
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Descriptivo menciona que las formas cristalinas 1 y 2 tienen propiedades ventajosas en 

comparación con la forma 3 divulgada en D1. 

 

Como se mencionó previamente, las formas cristalinas 1 y 2 de la invención presentan gran 

estabilidad termodinámica y cinética otorgándole al compuesto de Formula (I) capacidad 

para micronizarse a un tamaño de partícula respirable y para formularse en un medio acuoso 

para administración inhalatoria, conservando al mismo tiempo su integridad polimórfica 

inicial.   

 

Por el contrario, la Forma 3 correspondiente una forma prácticamente amorfa no satisface 

por sí misma las propiedades de estabilidad cinética y termodinámica para el desarrollo de 

un medicamento antimicótico inhalado.  En efecto, los métodos de purificación adoptados 

en D1 y refinados tras varios años de investigación no lograron obtener una forma del 

compuesto I aceptable para el desarrollo preclínico, ya que contenía múltiples contaminantes, 

incluyendo entre otros, residuos de metales pesados de una transformación mediada por 

paladio utilizada en su preparación.  Estos factores fueron suficientes para descartar la Forma 

3 como candidata viable para el desarrollo.  Lo anterior fue demostrado en el Anexo 1 

presentado en respuesta al primer examen de fondo. 

 

En contraste, las nuevas formas polimórficas aquí reclamadas poseen propiedades adecuadas 

para el desarrollo preclínico.  Estas características incluyen, ser fácilmente micronizadas para 

administración por inhalación; mostrando una estabilidad de almacenamiento prolongada 

como sus suspensiones acuosas y una facilidad para redispersión mediante agitación. 

 

Por lo tanto, de las Formas polimórficas 1 y 2 en comparación con la Forma 3 presentan 

efectos técnicos ventajosos e inesperados que no podrían predecirse simplemente a partir de 

la divulgación de una forma vagamente cristalina como aquella enseñada en D1. 

 

Dado que no todos los materiales cristalinos se fragmentan adecuadamente cuando son 

sometidos al calentamiento y al cizallamiento mecánico y es posible que los sometidos a 

micronización sufran cambios no deseados (descomposición o perdida de su estructura 

cristalina).  Es importante volver a mencionar que las Formas polimórficas 1 y 2 de la 

presente invención no solo son estables bajo condiciones agresivas de manipulación (Figuras 

10 y 13 del Capítulo Descriptivo), sino que también fueron aplicados con éxito en estudios 

con animales mediante administración inhalada. 
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Este comportamiento se ilustra claramente a partir de los datos presentados (Tabla 13 del 

Capítulo Descriptivo) y depende completamente de que las condiciones sean favorables, de 

modo que la tasa de interconversión entre los polimorfos sea lo suficientemente rápida como 

para que el resultado sea observable en el marco temporal experimental.  La concentración 

de agua, un potente antidisolvente en estas mezclas, es un factor clave en el destino del sólido 

de Forma 2, mientras que el tiempo y la temperatura también contribuyen.  Como era de 

esperar, los tiempos de exposición prolongados y las temperaturas más altas conducen a un 

agotamiento más rápido de la Forma 2 y su transformación en la Forma 1, permaneciendo 

inalteradas todas las demás condiciones. 

 

Además, el efecto de aumentar el nivel de agua en estas mezclas orgánicas acuosas es 

deprimir rápidamente la concentración de la sustancia farmacológica que está presente en la 

solución.  Dada la naturaleza altamente lipofílica del Compuesto (I) y su bajísima solubilidad 

en agua, se alcanza rápidamente un umbral más allá del cual la cantidad de compuesto (en 

cualquier forma) aún en solución es tan baja que sus constituyentes están sujetos a control 

cinético.  En estas condiciones ambientales (contenido de agua moderado a alto), la 

dominancia termodinámica deja de operar y la interconversión se vuelve insignificante, casi 

imperceptible.  Una consecuencia de estas propiedades fisicoquímicas es que las 

suspensiones acuosas formuladas del compuesto (I), como Forma 2, presentan una 

desfavorabilidad termodinámica, pero una alta estabilidad cinética.  Esto permite administrar 

dicho compuesto en una forma cristalina favorable (Forma 2), aunque el material suspendido 

revertiría a la Forma 1 si su solubilidad lo permitiera.  Esta característica inesperada y 

ventajosa, permite administrar la forma cristalina seleccionada, con una 

biodisponibilidad superior. 

 

 D. Deducir el problema técnico a solucionar. 

 

En cuanto a la formulación del problema técnico, la Guía de la SIC explica que el problema 

técnico debe ser formulado de la siguiente manera: “¿cómo modificar o adaptar el estado de 

la técnica cercano para obtener el efecto técnico que la invención proporciona?”4 (énfasis 

fuera del texto). 

 

En vista de lo anterior, y considerando lo mencionado en el punto anterior, considero válido 

insistir en reformular el problema técnico de la siguiente manera: “¿Cómo desarrollar 

compuestos cristalinos del Compuesto 1 que presenten capacidades superiores, tales como 

 
4 Superintendencia de Industria y Comercio, 2014, Op. cit. Sección 2.13.5.1, página 133. 
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estabilidad termodinámica y cinética, la biodisponibilidad, la capacidad para micronizarse 

a un tamaño de partícula respirable y aptas para ser formuladas en un medio acuoso para 

administración inhalatoria conservando al mismo tiempo su integridad polimórfica inicial, 

en comparación del compuesto pobremente cristalino? 

 

Contrario a lo anterior, el Despacho señala que el problema técnico es: “¿Cómo obtener una 

forma cristalina del compuesto de Fórmula (I) que presente estabilidad, por ejemplo, frente 

a un proceso de micronización?”  Sin embargo, al no identificar todos los efectos técnicos 

de las formas polimórficas reclamadas, la formulación del problema técnico propuesta por el 

Despacho no los incluye. 

 

 E. Evaluar si la invención reivindicada, partiendo del estado de la técnica 

cercano y del problema técnico objetivo, habría sido obvia para la persona 

medianamente versada en la materia. 

 

i. De acuerdo con la Guía 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 enseñanza que indicaría (no sólo que podría indicar, sino que indicaría) a la 

persona medianamente versada en la materia, enfrentada al problema técnico, cómo 

modificar o adaptar el estado de la técnica más cercano para resolver el problema, de la 

forma reivindicada” (énfasis fuera del texto).  Así, el análisis de nivel inventivo de solicitudes 

de patente, y en particular de procesos, no se trata de encontrar en el arte previo una mera 

invitación a experimentar con uno o más cambios aleatorios, sino de identificar en los 

documentos citados una enseñanza y guía específica para hacer las modificaciones necesarias 

que lo lleven con certeza a la materia reclamada. 

 

Como se mencionó previamente la forma del compuesto I divulgada en D1 es muy diferente 

estructural y funcionalmente de las formas cristalinas 1 y 2 que se reclaman en la presente 

invención.  Por lo tanto, una persona medianamente versada en la materia basada únicamente 

en las divulgaciones y enseñanzas de D1 y frente al problema de cómo desarrollar 

compuestos cristalinos del Compuesto 1 que presenten capacidades superiores, tales como 

estabilidad termodinámica y cinética, la biodisponibilidad, la capacidad para micronizarse a 

un tamaño de partícula respirable y aptas para ser formuladas en un medio acuoso para 

administración inhalatoria conservando al mismo tiempo su integridad polimórfica inicial, 

en comparación del compuesto pobremente cristalino, no estaría en absoluto motivada a 

modificar aleatoriamente la forma del compuesto I mencionada en D1, esperando obtener 

inequívocamente las formas cristalinas 1 y 2 con las características que aquí se reclaman. 
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En otras palabras, D1 no proporciona ningún tipo de información relevante sobre cómo y 

cuáles formas solidas especificas se podrían obtener, mucho menos si las mismas podrían o 

no presentar las propiedades listadas anteriormente, sin necesidad de acudir a 

experimentación adicional exhaustiva. 

 

  ii) En segundo lugar, las falencias de las enseñanzas de D1 para llegar a 

la presente invención no se resuelven con las enseñanzas de D3, como afirma 

equivocadamente el Despacho.  Particularmente, D3 divulga la forma cristalina IV del 

poconazol, composiciones cristalinas del mismo, así como su método de preparación 

(Resumen). 

 

D3 menciona que previo al desarrollo de la forma IV ya se habían encontrado las formas I a 

III, de las cuales, solo la forma III pudo ser empleada en el desarrollo de productos 

farmacéuticos, dado que las formas I y II eran demasiado inestables para este propósito y en 

consecuencia, se hacía necesaria la búsqueda de nuevas formas del poconazol con 

propiedades incluso mejores a las de la forma I (párrafos 007 y 008). 

 

En este sentido, D3 menciona específicamente que la forma IV del poconazol se caracteriza 

por un patrón de difracción que comprende picos en ángulos 2-theta de aproximadamente 

3,2°, 6,6°, 10,9°, 16,9°, 18,4° y 25,1° (párrafos 0010 y 0011).  Además, incluso aunque D3 

menciona que la forma polimórfica IV se puede obtener a partir de las formas I y II como 

material de partida, es necesario que estén también presentes cristales semilla en la forma 

cristalina IV para que se pueda dar la transformación.  Es decir, en D3 se demuestra que no 

siempre es fácil establecer el material de partida requerido para obtener una forma cristalina 

en particular, de hecho, en todos los ejemplos divulgados en D3 para obtener la forma IV se 

emplea solo la forma amorfa o la forma III. 

 

Lo único que D3 plantea es aquello que hace parte del conocimiento general de la persona 

medianamente versada en la materia y es, utilizar como material de partida para la obtención 

de nuevas formas polimórficas las formas amorfas o cristalinas ya conocidas de un 

compuesto particular, lo que es a todas luces obvio y aplica para cualquier otro compuesto, 

pero no proporciona indicación alguna acerca de i) cual de las formas conocidas debe 

emplear como material de partida para obtener una forma polimórfica nueva; ii) cuales serían 

las condiciones requeridas para su obtención y iii) mucho menos proporciona información 

acerca de las posibles propiedades que tendría la nueva forma polimórfica obtenida (si es 

que se obtiene).  Por lo tanto, y contrario a lo afirmado por el Despacho, D3 no proporciona 

información útil para ninguna persona medianamente versada en la materia que le sirva de 
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complemento a la información proporcionada en D1 para el desarrollo de nuevos polimorfos, 

mucho menos para el desarrollo de específicamente las formas 1 y 2 de la invención. 

 

En este punto, valdría la pena preguntarle al Despacho ¿en qué parte de D3 se menciona que 

a través del cribado de polimorfos de un compuesto cualquiera es siempre posible obtener 

formas sólidas alternativas con propiedades fisicoquímicas mejoradas?  De hecho, no resulta 

claro del análisis realizado por el Despacho por qué la persona medianamente versada en la 

materia consultaría D1 en combinación con D3 teniendo en cuenta que ambos documentos 

hacen referencia a compuestos diferentes que, aunque presenten similitudes estructurales e 

incluso actividad biológica similar, son químicamente diferentes y no tienen necesariamente 

que comportarse de la misma manera.  De hecho, el que dos compuestos se parezcan no es 

garantía de que ambos presentan el mismo comportamiento polimórfico.  Es decir, el 

Despacho habría podido utilizar cualquier documento en el que se divulguen polimorfos de 

compuestos similarmente conocidos y llegar a las mismas conclusiones erróneas, porque en 

efecto, no hay motivación alguna para consultar las divulgaciones D3 para complementar las 

enseñanzas de D1. 

 

El hecho de que en D3 se divulgue el desarrollo de un polimorfo (forma IV) del poconazol 

con propiedades mejoradas para el desarrollo de productos farmacéuticos en comparación 

con la forma I no significa que estas enseñanzas le sean de utilidad a la persona medianamente 

versada en la materia, porque precisamente lo que la persona medianamente versada en la 

materia está buscando es mejorar las propiedades del compuesto I a través de nuevas formas 

polimórficas.  Mismas que no son desarrolladas siquiera mencionadas en D3.  Es más, la 

persona medianamente versada en la materia, y luego de la lectura del D3 lo que tendría que 

preguntarse en la razón por la cual, no es posible obtener la forma IV a partir de las formas I 

y II sin que sea necesaria la presencia de semillas de la forma IV.  Esto demuestra justamente 

la no obviedad en el desarrollo de nuevas formas polimórficas y el desafío que subyace 

obtenerlas. 

 

Al respecto, y en gracia de discusión me permito proporcionar información adicional acerca 

de D3 la cual se presenta en el Anexo 2 adjunto al presente memorial. 

 

iii) Así, las enseñanzas de D1 no conducen solas ni en combinación con 

D3, de forma evidente a una persona medianamente versada en la materia a desarrollar las 

formas polimórficas 1 y 2 como las de la presente invención, mucho menos divulgan los 

efectos técnicos ventajosos e inesperados como se menciona anteriormente.  Por lo tanto, D3 
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tampoco podría orientar a la persona medianamente versada en la materia en la obtención de 

las formas polimórficas 1 y 2 con las características específicas que aquí se reclaman. 

 

En consecuencia, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la materia 

reclamada en la solicitud frente al arte previo, vale la pena señalar que MAP establece que 

para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, no solamente que la 

combinación de las enseñanzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o 

razón tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las enseñanzas de los 

documentos5. 

 

En este sentido, me permito nuevamente señalar que la persona medianamente versada en la 

materia de la lectura de D1 y D3 no habría llegado de forma obvia y sin ambigüedades a las 

formas solidas reclamadas en la presente solicitud, dado que ninguno de los documentos las 

describe.  Incluso si la persona medianamente estuviera motivada a desarrollar compuestos 

polimorfos, como en su momento lo estuvieron los investigadores, las formas 1 y 2 aquí 

reclamas eran desconocidas no se habían divulgado, y se prepararon específicamente como 

candidatas para formulaciones diseñadas para administrar una u otra de estas nuevas 

manifestaciones del principio activo, en forma de suspensión acuosa nebulizada para 

administración inhalada.  La aplicabilidad industrial de estos agentes como medicamentos 

antifúngicos eficaces reside y se deriva de sus características específicas de estado sólido, 

que les permiten micronizarse a un tamaño de partícula respirable y producir una suspensión 

acuosa dispersable que, al nebulizarse, administra al paciente una dosis terapéutica 

reproducible, segura y eficaz. 

 

iv) Así las cosas, la única forma de llegar a las formas polimórficas aquí 

reclamadas, sería a través de una serie de numerosos ensayos y del ingenio y astucia de los 

inventores, los cuales a partir de la simple observación de la forma 3, no hubieran podido 

predecir, las formas cristalinas aquí reclamadas ni las ventajas o efectos técnicos 

superiores que las mismas presentan.  Con lo cual me permito respetuosamente recordar 

que la Guía de la SIC establece que, para que una invención no resulte inventiva “el conjunto 

de enseñanzas del estado de la técnica lo llevarían (a la persona medianamente versada en 

la materia) de forma inmediata a la solución propuesta por la solicitud.  Si se requiere de 

pasos adicionales o de corroboración o de superar obstáculos revelados por las propias 

 
5 Manual Andino para el Examen de Patentes. (2022). Secretaria General de la Comunidad Andina. Primera 

edición, sección 11.4.1. 
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enseñanzas entonces el estado de la técnica no revela la solución al problema”6 (énfasis 

fuera del texto).  En efecto, la persona medianamente versada en la materia bien podría haber 

llegado a obtener formas polimórficas con características tales que no permitiesen el 

desarrollo de productos farmacéuticos (tal como las formas II y III divulgadas en D3) o con 

características que limitaran el desarrollo a productos farmacéuticos muy diferentes a los de 

la invención. 

 

v) Así 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 señalar que el MAP 

establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, no 

solamente que la combinación de las enseñanzas pueda hacerse, sino también que exista una 

sugerencia o razón tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las 

enseñanzas de los documentos7.  De manera similar, el MAP también establece que las 

invenciones en el campo de la química tienen nivel inventivo cuando la materia reclamada 

tiene 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 previo8.  Adicionalmente, la Guía de la SIC establece que “si el polimorfo reivindicado 

tiene un efecto inesperado sobre la forma del estado de la técnica más cercano, se 

reconocerá que es inventivo.”9 (énfasis fuera del texto)  

 

En el presente caso, la persona medianamente versada en la materia guiada por las enseñanzas 

de D1, solo o en combinación con D3, no habría llegado de forma puntual y sin 

ambigüedades a los cristales reclamados, mucho menos a los efectos técnicos listados a 

lo largo del Capítulo Descriptivo, y resumidos en el presente memorial, ya que D1 no 

sugiere una forma sólida diferente del compuesto y menos aún un cristal particular con los 

características esenciales que se mencionan en las Reivindicaciones 1 y 2, por lo tanto, la 

presente invención no es obvia a partir del arte previo. 

 

Además, de acuerdo con el MAP, el enfoque de problema-solución tiene como objetivo 

determinar si el objeto de la invención reivindicada (en particular, las diferencias 

estructurales entre las reivindicaciones y el estado de la técnica más cercano) resulta obvio 

para cualquier persona medianamente versada en la materia, no si proporciona efectos 

superiores (aunque sí ocurre en este caso), donde obviamente se entiende como si dicha 

 
6 Superintendencia de Industria y Comercio, 2024., sección 2.13.2 
7 Manual Andino para el Examen de Patentes. (2022). Secretaria General de la Comunidad Andina. Primera 

edición. Sección 10.2.1 Ejemplo 1 
8 Ïbidem. Sección 10.8.1 
9 Ibídem. Sección. 3.4.7 
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persona estuviera motivada para modificar o adaptar el estado de la técnica como se indica 

en las reivindicaciones.  Consecuentemente, resulta evidente que, en el presente caso, aunque 

D1 generalmente describe de forma general que del compuesto I se podrían presentar 

polimorfos alternativos y D2 describe técnicas generales para preparar polimorfos, la persona 

medianamente versada en la materia no podría estar inevitablemente motivada hacia las 

formas cristalinas 1 y 2, que eran desconocidas a la luz de D1.  Por lo tanto, las formas 

cristalinas reivindicadas no pueden ser obvias basándose en D1 y D3, y se debe reconocer el 

nivel inventivo de la invención. 

 

vi) Finalmente, en relación con la sugerencia del Despacho en el sentido 

de que para una persona normalmente versada en la materia sería obvio producir diferentes 

formas cristalinas alternativas mediante métodos ampliamente conocidos en el estado de la 

técnica como los divulgados en D3 o en documentos similares, sea esta la oportunidad para 

recordar que el análisis del nivel inventivo no puede basarse en si la invención era posible de 

alcanzar, incluso mediante la aplicación de técnicas conocidas.  Aplicar un estándar de 

“posibilidad de alcanzar”, haría que ninguna invención fuera susceptible de patentarse, 

haciendo inviable el sistema de patentes.  Del mismo modo, el análisis de patentabilidad no 

puede implicar la cuestión de si las técnicas de investigación aplicadas son comunes u obvias, 

sino más bien si el objeto específicamente reclamado podría haber sido evidentemente 

derivado del arte previo (sin necesidad de investigación adicional alguna), lo cual, como 

se ha demostrado, en el presente caso no sucede.  En otras palabras, la determinación del 

nivel inventivo no debe basarse en si la persona medianamente versada en la materia podría 

haber desarrollado las formas solidas aquí reclamadas, sino en si dicha persona lo habría 

hecho guiada por las enseñanzas del arte previo. 

 

A partir de lo anterior, me permito nuevamente enfatizar que incluso si las técnicas para 

producir formas cristalinas son rutinarias y de conocimiento general para cualquier persona 

medianamente versada en la materia, no es predecible, qué conformación estructural, es 

decir que forma cristalina, va a adoptar un compuesto especifico, ni tampoco saber a 

ciencia cierta a partir de que material de partida producir determinado polimorfo, tal como 

ocurre en D3.  Incluso si las técnicas de cristalización han progresado enormemente, así como 

los conocimientos actuales del campo técnico, no es predecible ninguna forma cristalina.  A 

pesar de que la comunidad científica ha logrado un progreso notable en la comprensión de 

las formas cristalinas, aún no es posible predecir a partir de una fórmula molecular el 

panorama de las formas cristalinas, incluido el número de polimorfos, hidratos y solvatos 

que podrían ser posibles (si los hay), cómo se podrían hacer las formas cristalinas aún 

desconocidas, o cuáles podrían ser sus propiedades.  En efecto, y contrario a la opinión del 
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Despacho, aún con el volumen de investigación en el campo técnico, no es posible predecir 

ni siquiera con un mínimo de confianza el panorama de formas cristalinas de esa molécula.  

 

vii) En conclusión, a la luz de las claras evidencias en favor del nivel 

inventivo suministradas anteriormente, las características esenciales y efectos técnicos 

asociados de las formas solidas reclamadas en la presente invención no habrían podido ser 

dilucidadas ni mucho menos previstas a partir de la información aportada por D1, solo o en 

combinación con D3.  De tal manera que en vista de que no existe en el estado de la técnica 

alguna indicación para modificar o adaptar la solución más cercana a fin de llegar a la 

invención reivindicada, la invención no es obvia y por ende el nivel inventivo de la misma 

debe ser reconocido. 

 

5. a- El Despacho señala que el título no refleja el objeto divulgado en la 

descripción y las reivindicaciones. 

 

b- Siguiendo las sugerencias del Examinador y con el ánimo de facilitar el 

trámite, el título de la invención se modifica de la siguiente manera: 

 

“FORMA CRISTALINA POLIMÓRFICA 1 DEL COMPUESTO 4-(4-(4-(((3R,5R)-5-((1H-

1,2,4-TRIAZOL-1-IL)METIL)-5-(2,4-DIFLUOROFENIL)TETRAHIDROFURAN-3-

IL)METOXI)-3-METILFENIL)PIPERAZIN-1-IL)-N-(4-FLUOROFENIL)BENZAMIDA 

(PC945), Y COMPOSICIÓN QUE LA COMPRENDE, CON ACTIVIDAD ANTIFÚNGICA” 

 

6. Finalmente, si el Despacho lo considera necesario, solicito amablemente proceda a 

realizar un tercer examen de fondo, para lo cual adjunto el comprobante de pago de la tasa 

de examen correspondiente.  De otra forma, considero que la presente solicitud cumple con 

los requisitos de patentabilidad establecidos por la Decisión 486 y por consiguiente solicito 

respetuosamente que el Despacho proceda con la concesión de la patente. 

 

Atentamente, 

 

CARLOS R.  OLARTE 

C.C.  No.  79.782.747 de Bogotá 

T.P.  74.295 

 

Anexos: 

- Capítulo Reivindicatorio Modificado; 



 

 

 

 

 

Página 19 de 19 

- Anexo 1: Experimentos y datos suplementarios; 

- Anexo 2: Comentarios detallados sobre la falta de relevancia de D3; 

- Concepto de pago por modificaciones a las reivindicaciones; 

- Concepto de pago por examen adicional. 


