/103 AVISO DE NOTIFICACION

CORREO CERTIFICADO 00019610

2, [T

Tramite : 2 PATENTES
Evento : 1 REGDEPOSITO
Actuacion : 432 COMUNICACTOADM

Radicacion :  0-39195- -12-0 Fecha: 2006-11-30 08:06:25

Destinatario : CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA Fotlios 1

Sefior (a) (es)

CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA
CALLE 100 NO. 8 A-37 PISO 10
BOGOTAD.C.

REF.RESOLUCION :32170

FECHA: 29/11/2006

Expediente:  0-39195

Tramite : 2 PATENTES DE INVENCION

Evento : 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO

Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:30 a.m. a 5:00 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
nimero de resolucion a través de la opcién servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.
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' 24 del decre _ _2__1 53 de 1992 y 50 del Cédngo Contencnoso
Ad 'nlstratlvo y S
-de 2¢ 2006, la. '
omercio-negé el privilegio de. patentede mvencnéna R
IMORFA"DEL{CITRATO 'DE (25, 3S)-N- -
METIL 1 AZABICICLO [2,2,2] OCTAN-
Y. . sus COMP_OS{JC,IONESH
comentarios:expUestosipo @58 ’De§pache respecto 'a que un
uedefiserdefinido. por; su
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moleculary la estructura qunmlca del compuesto’? Siasi se

tarig e pecnflcand inequivocamente la invencion: objeto de esta
C [ _:‘ arorgamzaCI olecular cristalina: reivindicada’no se puede
' ’nula qunmlca del compuesto smo premsa y esgecnf camente por

n » ,
racteristl_cos de propledades mesurables, siempre que el
eterminado. sm amblguedad por métodos esténdar conocidos

27-00: PISOS 2 5 7 y 10
Sed CAN I, 4QA No. 38-50- Conmutadpr' 3820840,
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Por Ia,cual se resuelve an’ recurso*de reposmon

X0, uriaid
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”fdeclaracnorj' el 'Dr Jogé’ AntomojHenao

C el amblto de la¥ cnstalografla’ en la que
nCIa profesmnal mamf esta en calldad de experto en el tema
ccnén enpolvo de’ rayos X'es una’ herramienta analitica valida

y_’t iof y caractenzacuon mequnvoca de sohdos cnstahnos s

SL'mas

£OMoO

igomp Eimo ‘3
le @most

de ol

|| § l!_a des(; ipcmn de estos materiales obligatoriamente debe realizarse
iant caractensp(:as que reflejen dicha configuracién estructural del cristal. Asi

i

"medld

ufasen T

patron
as recl
os é

56 ﬁusaqa en la quimica del estado sélldo y las. ciencias de materiales
| ablemé nte, en cuanto-a formas
e;la“re ;dan ongen a dlversas posncuones inequivocas y'Unicas de los

. xndo

S5 dgnvados de los ensayos de DRX constituyen una huella digital de la
vin@cnstallba especifica: del. compuesto estudiado, que: lo identifica-
m nte reipecto de otras muestras cristalinas del mismo compuesto. En -

| _a

3qUivoco del sistema de cnstahzamén del séhdo

y la: declaracmn del Dr. Henao ensenan quela cnstalografla de

de .Lreﬂejar dlferenCIas estructurales entre diversos cnstales yen
puede .ser ‘definitiva para la identificacion 'y caracterizacion de

|empre gue sea posible, esta mformacmn debe ser incluida en

os analltmf)s utilizados para:definir un S|stema polimérfico. El analisis de
plea para getermmar los detalles.de la estructura moleculary cristalina de

bn por ejemplo, distancias de enlace, angulos de enlace,

moleﬂqlares etc., y es asimismo la fuente de algunos.de los datos
éos de Ias caracteristicas estructurales de los materiales

-

qunmlca pero que presentan dlferentes c,onf guramones .
) edlversas orgam:aclones de las redes cristalinas, por lo
Jetos no puede ser definido Unicamente por sus caracteristicas -

e los angulos-de difraccién en _experiencias'de DRX, provee
a del espaciado entre planos atémicos en el cristal y la simetria
des con’ umdades repetitivas regularmente. En consecuencia,

s de. DRX contienen numerosos picos (como los relacionados
_mada enla reivindicacion 1) correspondientes al espaciamiento
omos -en un solido cristalino; de hecho, usando técnicas
jare -adecuado, es posible indexar los datos de DRX para
‘ﬂ'nente el arreglo molecular en un cristal, llegando al

pohmorﬂcas se trata, diferentes

: Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7 y 10
o »Sede CAN: Tr, 40A No. 38-50, .Conmutador: 3820840
A b S Fax: 382 26 95 Linea:9800-910 165
a4 Web: mﬁlg.ggx.gq e-malil:
N Bogota D C. Colombla
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dpele ‘f“'{i)nes de lalEPO asegura que |as diferencias entre dos matenales',
',‘f"_; stran’ prmmpalmente por sus- perf Ies de DRX, apoyado por
s*é_,'I|C|onales~ RIS , : ~

B

_n'\:d'e los’ parametros caractenstlcos de difraccion de rayos X en -
_fs ese Despacho reconoce en su concepto la validez de los
Nt s cuando afirma que los valores de las distintas interplanares
la estructura molecular del material y la: estructura de la unidad
imas, el r_oplo Despacho expllca que a. partlr de los datos de DRX se
struct ra;qmmlca 'y la posibilidad de obtener informacion parcial de los
' I£: 'molecular del cristal, y b) la unidad de celda, deriva de la-
éstablebler«el habito cristalino de la-estructura atémica. Por lo tanto, no
| ende la- cd‘ntradlccuon ‘cuando trata de argumentar igualmente:que dichas
',.q,:o*nes n v“se consideran ‘absolutas y definitorias’, siendo que como se
|féntenormpnte y toda persona medianamente versada en la- materia lo
c rlos! patronés de DRX son la informacidén mas idonea para la identificacion'y

-

F

acl n; de ﬁmatenales cristalinos, _ pues claramente la mformamon

b
url‘ta lnaceptable que ese Despacho exponiendo una posicion a
,bjeti va''e’ insostenible, contradiga“ las ‘evidencias anteriormente
'que sé 9ustentan debidamente con referencias bibliogréficas, la opinidn

;e'n' lafmatena y conceptos validos en el ambito de las patentes de
coj mo Ias oplnlones de la EPO. Por lo tanto, considero que queda claro
spacho ¢ equivoca cuando af irma que los datos de DRX no son validos
ar-un ipollmorfo - | . \

J | y
das por ese; Despacho de Ias que se puede
cio édoptada en este ‘caso resultarla una indicacién general y
maner" S|stemat|ca y predef nida a todas Ias invenciones relacionadas
. nuevas formas cristalinas.
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" tFax’ 382 26 95 Lmea £9800-910 165

: Bogoté D.C

“ER conclu 6n %‘es, rrefutable que Ia tecnlca de_
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d de un polimorfo se deriva directamente del trabajo experimental y creativo
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~ Ia"’propla naturaleza del compuesto en atancién
msecas Es 'mas, ese Despacho asegura que el andlisis de los
mednante tecnlcas analiticas (DRX) aunque revelan la aptitud

de la’ naturaleza -del. compuesto, no pueden considerarse una

le ctlwdad lnventlva .en torno al develamiento de un nuevo cristal, .
e ,ponde,a una propledad natural del estado SOIIdO o -

‘Pwsdgxpohmorfos corresponde aI snmple develamlento de unas
Jn d'esconomdas dadas por la’ naturaleza de los compuestos o
iegun la: resolucnon |mpugnada lo que esa Dependencua sugiere C
nstallnas no correspondenan a mvencuones si no a meros . 7%

iy

-y

@ = Lo . i - e

): sugendodpor &ese* Despacho que propone de manera _

I culas en; estado -86lido, no-inducido por Un mventor’ quiero-
_bre el h cho que ese‘'mismo’ Despacho se ha pronunmado afavordela

entabj dad'de fo as polimérficas de un compuesto, por ejemplo en respuesta a
nl,de NUlld d y: Restablecnmlento del Derecho contra la resolucién No 20167
agosto de d002 profenda por el Superintendente de Industria y Comercio
‘ 038‘): En’ e e caso, el Despacho reconocié que una forma polimérfica de un

i

i

'i,posee lgnlvel lnventlvo necesario como para acceder a un privilegio de

J,}que.pai'a una: persona versada en la materia, no resulta obvio, ni se
dentem hte .del estado de la técnica obtener una forma' fisica del
que corresponda a un patrén de difraccion de rayos X'. Es mas, la

j;;,El pol ulnorfo reivindicado, y en general los cristales, corresponden a
patenta bles ‘que no-se obtienen de manera natural como lo sugiers ese

éstos no ge producen de manera espontanea en la naturaleza, sino que

i;requuere de unas condiciones de preparacion especificas y
# n su obtencién. De hecho ese Despacho falla en demostrar la
] ohmorfo reivindicado (aceptando su novedad) lo que significa
' almo no: hace _parte de las- formas de existencia“previa o
rato): monohidrato’ de (2S, 3S)-N-(2- metoxn -5-t-butilfenil) metil-2-
i 'lclo [2,2 2] octan-3-amina, como de hecho deberia'encontrase de
cion de ese Despacho y si el polimorfo reivindicado fuera una
'[; la molécula. Claramente, la forma cristalina reivindicada en la
€ ;genva Unicamente del esfuerzo creativo del inventory nc se da

Sede Centro Carrera 13 No. 27 00 Pusos 2 Ty 10
. Sede CAN: Tr. 40A No..38-50 Conmutador: 3820840
+ Fax: 382 26 95 Linea 9800-910 165
‘ Web: www.sic,gov.co’ e-mail:
Bogoté D.C.- Colombla
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6o |dentemér\fe del ’estado de’la tecnica obtenerla forma fisica del compuesto
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é}fj}gg ;"aCIon deben ser escogldos racuonalmente dentro de una gran .-

ifactores mas; aunrcuando no exnsten antecedentes en el estado dela

‘&lonahdad‘iaphcada para la dlSpOSICIon de las ‘condiciones que
}del compuesto cristalino que se diferencia mequuvocamente del
q g,dldo enel estado de la técnica, lo que es visiblemente'el caso de
1 ASI las.cosas, y. de acuerdo con la posicién sostenida por ese
f ‘1 la a la proteccmn de formas pollmorﬁcas la forma flSIca aqui

:tc‘
‘gue para una persona; versada en la materia, no resulta obvio, ni se

i W p|atronide dlfracmon de rayos X como eI que se describe en la

e.esine 'phcable que ese Despacho desvnrtue sinun, sopgrte conceptual '
O Ut %ando argumentos subjetlvos todo el trabajo creativo realizado _‘

ail legar a‘la.forma’cristiana reivindicada, que por lo demés, era .

) ”“xda hasta entonces. :Por lo demas, raya en'lo absurdo sugerir

n 'f'.jes no tienen nivel inventivo porque la naturaleza de la materia

i N'b, a.que se dieran las condlcmnes para manlfestarse.

.en rglamon rcon Ias obJeC|ones planteadas por ese Despacho

e-“el n_' elinventivo de la-materia que reivindica la presente solicitud se

ant(? oridades citadas (Dly D2); me permlto exponer| los siguientes

ewp’enman o desatlnado del anéhsns presentado en ‘el estudio de

_Iggigfr;:.dgseon reafi irmar que la. presente. sohcnud -se refiere: Gnica y
nte'z fv'f't'r,'ato monohldrato de (2S, 3S)-N-(2- metOX|-5-t-but|IfemI) metil-2-

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
. ' Fax: 38226 95! LInea 0800-910 165 | =
" Web: www.sic.gov.co -e-mall:
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2ngiopadas, lo ql.;er comprueba el caracter inventivo e mesperado con respecto al
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) ] la cual se resuelve un recurso de. reposmlén

Fot -4
f' : i
{4
.,

;octan-3-amma~

B W

SvCIaro que Ia presente mvencu‘m reclama una ..
Ydel menclonado compuesto rpero“de nmguna manera el

nte[londades cntadas en. cahdad de arte prevuo relamonado con' -
ivin d S/Né 'f“s" no"aclararkque I1 yE)2 noi pueden consnderarse‘fr, -
_ ﬂnggae»que-;afecten el nlvel mventlvo dela presente ‘'solicitud? puesto queel . .
r' |§7§nd|”c;atdno ‘de esta sohcutudxno pretende en’ningln momento reclamar
ohl'draté '%de (2S,: 3S)—N (2-metoxi-5-t-butilfenil). metil- 2-difenilmetil-1-
2,2,2]: 0 ¢tan-3-amina’ per.se. “Es mas, no se encuentra en D10 en D2
1gia algun: 'ff é:posmllldad de producir formas polimérficas,del compuesto en
¢ 'c;)do‘flo 'ué«revelan estas anterlondadesies el compuesto per se (como
‘Ala posﬂilhdad de que dlChO compuesto pueda formar alguna sal. No hay
2 "ensena za alguna que levara a.una persona medianamente versada en
g a sal cristalina higroscopica y estable de (28, 3S)-N-(2-metoxi-5-
metllv2” lenllmetll 1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-amina azabiciclo [2,2,2]
mlna& col rpo -se . deﬁne en la Relvmdlcacmn 1, caracterizada

amentefp

o4

hecho' ue‘“aunqueilangormula qmmlca general de la forma cnstahna S

oy, J\|,...§5,1 o

;e, re ,,elada sprewament

'”se"f reconocian - por sus propledades inconvenientes de
Ok *,onsngunente inestabilidad; por el contrario, la forma polimériica _ L
itai é reclamecja por la presente solicitud ‘supera todas las dificultades e

~ H

1

"D, ,lm D2: lndependlentemente o en combmacuon sugieren el ™
to; 'para‘},bbtener la forma: pollmorf ica reclamada por la presente invencion. .
Iente gse Despacho falla“ en demostrar que las mencionadas
es ensenanan cdmo adicionando 4cido citrico a una disolucién de la base

AC étona (Ia %ilsoluelon,del solido ocurre durante 2 horas) y luego filtrando

Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
" Fax:382 26 95. Linea 9800-910 165
‘Web: www.slc.gov.co e-mail;
Bogoté D.C, "~ Colombla
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-Pq r Iascual se. resuelve un recurso; de reposucuén

: rultanté“a‘itemperatura{famblente hasta el comlenzo ‘de la cnstalnzacnén

g
ras), &fuera posuble‘ recoger -por fi ltracuén la’ sal blanca cristalina
para; luego ser secada a 45°C en vacio; con purga con mtrogeno durante

l'; . " . : . . H -‘-
7 / B .
R : B

i

’:"

' sipara el desarrollo de productos inventivos, afecte elresultado
of ilafhnvenmon. ,QAunque Iosgmetodos de cnstahzamonwsean una herramienta
conocudafen el arte quimico, no;hace que. el resultado obtenido sea predec:ble a
L *.fP",i,Q E ec wamente las técnlcas no* pueden predecir si; exnsten polimorfismos, y si
Tiestos € xngten ,,?Ias tecnlcas no pueden;predecur sus propnedades f isicoquimicas y su

VO I'IO

R ""

3 q Un'd d¥ .g\«ndlna con relaclén a nlvel mventlvo que determlna que espech" camente ‘
§ ;‘ 4“*1“ i

! ,e&!ﬂarea?gre%los: nventos qunmlcos y blotecnologlcos“"sucede con frecuenma que
doproped|m|entos conocndos pueden obtenerse resultados mesperados para

‘.

Lo

as'tecnucas anahtlcas como ladeDRX: 1a espectroscopla ARy el analisis
~entre 'otras ‘son:: blen conomdas en: el arte quimico. y usadas
abitualme *Qara'“caracterlzar Yy anallzar. las formas cristalinas solidas. Sin

‘;;ng‘ queiestas herramlentas .sean conocudas y comunmente usadas no hace
Jerel:] sultadc ¢ btenldo medlante Su aphcacnon y la’ ‘descripcion del objeto en
nobylos a pnon para una persona versada en el arte chhas tecnlcas no

‘r,ales 'q _.'permltenf, entender Ia naturaleza .del fenomeno “de
SIT f_‘_*factuélmente no“existe: un método - general para la predncmon e
iu 'ﬁde Ias propledades de pollmorfos o] S|stemas pseudopohmorF icos.

ese Despacho parece haber lgnorado que el caracter no obvuo yno .- -
u =pollmorfo en partncular yace en el hecho de que es imposible para una '

f t
"K 4
X,

F «Sede Centro: Carera 13 No: 27-G0 Piaos2 B, 7y10 -
.. Sede CAN: Tr. 40A No. 38:50 Conmutador: 3820840 =~ = »
TR * . Fax: 382 26 95. Lingéa 9800-910 165 =~

:Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
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NELE - el

e.pende de multlples factores como son- la temperatura la
‘de-enfriamiento, la naturaleza del. disolvente; la;cantidad de

4 '“‘ del disolvente, etc.; (iv) sl el cristal llega a producirse

: pSIble predecir.sus’ parémetros?flsmoqu|m|cos como tampoco _

ir.lcudl . sera la ‘efectividad : farmacol6gica y - cuala sera el

Pllmorfo en las dnferentes formulacuones (por ejemplo en la - -
olvos) . : . S LU

‘a4
.

d ;qu& la ’g,esente mvenmon presenta una estructura mesperada ese.
) ‘rhgl mte rhet"'tal afnrmac:on asumlendo que el término ‘estructura’

1 t - ’
. e§conoc1m|ento de Ia estructura cristalina polimorfica especifica
=Ia pre#ente solucntud constltuye mnegablemente la evndenma deque ;

¢ ;*patentabllldad de nivel - inventivo. No se esta diciendo que el
tfn lfuera in Sperado para el citrato monohidrato de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-
iimetil- 1-azab|mclo [2,2,2] octan-3-amina; se esta diciendo que -
ajjtot ‘x‘ a- posg le de predecir que existia una forma polimorfa cristalina del
\ »nohldrato i de (28, 38)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-difenilmetii-1-
' ic n-3-amma con un patron de rayos X.

-

2 T3 - 4 5 6 7
1'?770 "775 . 6,34 533 506 4,40

*!resenta L!Jra]a estructura inesperada, o (ii) cuando exhibe un uso o un
f ; ” .
ndente. " -

Sede Centro: Carrera 113 No. 27-00 Pisos 2,5,7y 10
;. *Sede CAN: Tr. 40A No, 38-50 Conmutador: 3820840
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preman ‘malfinteéfprote hén;de Iafi;eygpor:es ;'D, pacho;en L

.\boneerrtncdl‘o@Zt“deila Decisién’486: Ese Despachocomete . < "
-{cuando-firma (qUE 1s: argumentos presentados por el solicitente - -’
agi'mejorada”fde Ia‘?matenaﬂrelvmdlcgda no forman.parte de- ‘
élzaparte descnptlvo de la solicitud,: ‘motivo por eI ‘que se

R

€5 de la matenanmmalmente dlvulgada.

=

| iFAndlno de: Patentes establece que: ante una ob;ecnon porfalta

el’so 'qtante*puede“%aportar pruebas (argumentos%documentos 0.

ental s)' para apoyar el nivel mventlvo de. Ia invencion y demostrar el
ntayje alcanzado*respecto del estado de Ia técnica mas cercano.

“1- % -3

L
a;!{“.}-

(caso! egga pa'rhcular el capltulo descnptlvo de la sohcltud mencnona aqueia
» 1\, J"

nre‘!yu_qu Cada del cutrato ‘monchidrato’del}(2S; 3S) N-(2-metoxi-5-t- = = :
di e:; |Lmetil 1-azablclclo 2,2,2] octan-3-am|na presenta una '
?mente mejorada que ¢ otras: sales que fen general son inestables

to, 0 el mesilatoique es dellcuescente (pégina 2, lineas 1-a 6).

se l;l_)espacho :no- puede -asumir que™ fel argumentar ‘hechos

{.llétenten la ant_erlor af rmacmn resultaba una amphamon de la

ite resentada " :

s

i Véncuon esiel ‘hecho- que 1a'sal metanosulfonato de (2S o
djtllfenll)‘metll-Z dlfenllmetll 1-azab|c;|clo [2,2; 2] octan-3-amma .

! |‘c"' ne_ ‘de humedad relatlvas del.90%. Esta-sal metanosulfonato

to a 50 (P Ante la imposibilidad de usar la sal metanosulfonato, los

38)-q\|~(2-metox1-5-t-butllfen|I) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2]

Bt £

S

,s_'jt?bleﬂ a 5°C, 'lo cual- complica y encarece significativamente el
del: compuesto Finalmente, los inventores encontraron que la sal

9 "c_lt_réto honohldrato de (2S, 3S)-N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) ‘metil-2-
- azaplmclo [222] octan-3-amina, como se caracteriza en la

) AQ.
qtgs con'
ligs Sale:

S | metanosulfonato y benzoato. Quiero insistir en el hecho que toda

1yno. er}a hlgroscoplca Y permanecia estable durante tres semanas a
na:’ hu ledad relativa de ' 75%, manteniéndose’ la formacuon de
ajo dél 0.1% . Estos resultados fueron notablemente superiores a
cuaquIer otra de las formas salinas ensayadas y especificamente

s un n‘Hy fuerte argumento a favor del nivel inventivo de la presente

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10

, Sede CAN Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
S A ) : o~ Fax: 382 26 95*Lmea 9800-910 165 :
e , ' Web s www.sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.co-

P 1 . ' "_ . Bogoté DC Colombla

R T T WU

alce 1nzo :un‘nivel de descomposmnon del 3% tras 8 semanas de - S

0 era. hlgroscoplca Infortunadamente dicha sal sélo era s
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i .Ia}cual segresuelvesun recurso de reposncnon
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'ﬁcluyegdo el metanosulfonato y el benzoato) para producw una sal
icade (2S; 3S)- N (2 metoxu-s-t-butllfeml) metil-2-difenilmetil-1-

]3.octan-3-amina. M4s aan, siguiendo-las indicaciones del documento

4 vers _ada -en.el arte hublera escogldo la. sal metanosulfonato, pues

_;'}ento .S ref erende “forma. general a sales farmacéuticamente

S} fé«v ejemplos que llustra 'menciona especufucamente la sal

’ '?}tgg*a vez% Hewéstos noecorresponden atampllamon alguna de‘?‘Ia materia
lgadaiy: c’onstltuyen soporte squCIente sustentar el nlvel mventlvo de
It .\.pﬁes es-muy’ claro que fue necesano Ilevar a_cabo

ni sUperar obstaculos Y descartar formas -salinas que el arte previo
ibles? para llegar a Ia forma cnstallna revelada por la presente
C *élaramente |nd|ca que la presente mvenCIon no es obwa y no

t del vada del arte S o o

A Y (\

“',__'ft manunademsnon en vel mlsmo sentldo 'si conSIdero quedlchas R
uglereh'el cumphmlento de ‘los requisitos de patentabilidad de la-
icada; I ya que los criterios de evaluacién y estudio -aplicados para
”_fjn de: dichas patentes resultan equnvalentes a los qun la.
ia ‘“>e emplear

.",).;{subrayar el hecho que varlas oficinas a nivel mundial han
e _hvenc:on para el'mismo pollmorfo que reivindica la presente
a’Of cnna Europea de Patentes bajo el numero EP1 181290 la

u
dich § patentes no son vmculantes ‘para’ la’ of" icina nacuonal i
en - un Ifuerte indicio sobre el ‘cumplimiento de los requisitos de

it +
IR

e biljda d.de: it yenmon reivindicada, puesto que los requisitos de novedad,
inver t'\(ﬁ y apllcacu‘)n industrial son requisitos universales y ObjetIVOS "

I;é 0 ,:,{‘
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. "Por!la cual se resuelve un recurso de reposmon
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Ja cual se resuelve un recurso de reposicnén

.pate\ntamlento'del procedlmlentozen el que Ia suspensnon 'se .

y en' eI que el émdo citrico es anhudro en

/

c';, },49._

lidral :,e(?.S v3S)-N (2-metOXI- -t-butllfeml) metil-2-difeniimetil-1-
,2 2]‘bctan-3-am|na per:se, por.el contrario la presente invencién se limita

fraccion, de’ rayos X, descrito en la, Reivindicacién 1. Una vez mas
] é'sndel ’(ZSL BS) -N-(2-metoxi-5-t-butilfenil) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo
| ’_;] 'o_ an-3-am|n por el contrario, el solicitante’solo desea reclamar la forma
‘ds;j e.iny entuv correspondlentes al polimorfo descrito en la Renvmdncacuon 1.
i€ lendo que lo que se reclama no es el compuesto como tal; sino una de

,‘slgwent bregunta al Examinador: (,como podra limitarse la definicion de

a la: férmula molecular y la estructura quimica del compuesto? Si asi se
;S8 estaria lespecificando inequivocamente la invencién objeto de esta
itUC uesto que|la‘organizacién molecular cristalina reivindicada no se puede
: "h : r' por la férmula quimica del compuesto, sino precisa y especificamente por
guracion'de lalred cristalina adoptada; es mas, si la definicion de la invencién
aH- alhla;espemf icacion de la- estructura molecular, tal como lo sugiere ese

h'[sgl alcénc 'de la invencién cubrma modalldades que no pretende la

] del recurrente en sefialar que no se pretende proteccion para
fimico’

uimica Jos Antonio Henao, citado por el recurrente, “Un solido cristalino

‘slé!erarse formalmente descrito’ por un sistema de motuvos materiales

nesqmoleculas) penodlcamente ordenados en eI espamo (veranexo
!

T —
-
3. -

5.

iales (atomos lones o moléculas) no serla
n‘ ] onflguracuén tndnmensnonal ordenada Y como ‘todos los

orf cos ienen-un-origen: comun: la molécula, es en atencioén a ese
qégs posnble deshgar la confi guracnon tndnmensuonal delnucleo, el cual es

o '~
TRl ~xTY
;'"'2"(0‘ .

S
%

v
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't}‘l.r'.r

;amblentaIeSfduranteﬂ;S a72horas de’ granulacnén en

| ”,presente sohc:tud de patente ‘N0 pretende relvmdlc.ir el

m 'rz unlcame tp la forma pollmorf ca caracterizada mequwocamente por el
oni:de! dif i r(‘ ‘
jyoiquetla; presente solicitud’ de"patente no reclama Ia totalidad de las posibles -

i nes ijel estado sdlido,.la organizacion cristalina de la Reivindicacion |

, ino:para unade lasformas cristalinas en las que;.en el estado -
mza’rjse ordenadamente la molecula Como bien lo establece el
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a una ldentldad qunmlca
a forma trldlmensmnal del

ermmamon del patron de difraccion de rayos X, el cual esta
partlcular del compuesto su capacidad intrinseca de formar
ga_stado solido.-

) § nalo en el concepto técnico que def ini6 la patentabiiidad de la
'e“ ﬁlo argumenta el:Dr: José Antonio Henao: “La caracterizacion
Una rTna cristalina polimérfica involucra el estudio de la manera como
n ente $e organlzan las moleculas una al lado de otray la Difraccion de

1alic dqssfde*la teénlca para la identific icaciony caractenzacuon de una estructura

al.e ‘;;el; r}nbnto expenmental lo que se objeta es'la capacidad de los

tinidades anteriores, no se trata solo de una forma pollmorflca
teﬁ';[ \aﬁrma el interesado sino que, muy por el contrario, se trata de
’ pte atribuida a un compuesto quimico, la que no puede
tenal que le da origen, esto es de la molecula objeto sobre el

. . ..’Shr
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h unidad’de celda, ,dé la cuales. posrble estabIecer el habito -
a astructdra oIecuIar' Sin embargo drcha rnformacron no es absoluta,

»

experlmental

' ap_ dgge Ia tecnrcaren eI am” rto

Tis tligmge maneray

: - José Antonro Henao “Los metodos de
‘,Lrefll‘ejan drferencras enla estructura cristalina y siempre que
Iurda como metodologra analltlca ut|I|zada para defrnlr un

ron defrnrtrva contradlce lo af" rmado por eI experto muy
eI ménto de Ia técnrca en eI amblto experrmental Io cual no

moIécuIa y en ningtin momento desvirtda el hecho de que el
ropredad de estado solido, como lo afirma el experto en su
elicual pdede leerse: “el polimorfismo se refiere a las diferentes formas

des’de or‘denamrento mterno de un compuesto qurmlco en el estado
b"°‘272)II

a condrcrén relatlva de la técnica para descnbrr
c;uaI f nalmente es la responsable del comportamrento

' experrmental 'sino la capacrdad de Ia misma para defrnrr
' uctura moIecuIar que es la responsable del comportamlento

€
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S)aur 'desc, ,n00|d

s ', >Ie del dlsenb arqu1tecton|co del cristal, por cuanto se trata de una aptitud
el sohdo el hgcho de presentar un determinado habito cristalino.

'yateniende enscuentaéqueﬁsenpretende proteccnénrpara Ia

»,r"v"

ido; :de- .aclerdo:icon-lo
fianéhs:s‘]mcloso deklos‘ datos reportados por las

1 ,q
i un,gpollmorfo por esta razén se reemlte al recurrente -a la conclt.suén

Hay s

( "éncuentra ‘en el concepto téCﬂICO 696 ‘en’la cual no solamente
ume ntos expuestos:en’ apartes antenores 'sino que se establece la
Ve ,;de Ias formas polimérficas por considerarse parte fundamental
'; estado sélido que exhlben las moléculas, comoquiera que en
de.| ;,aropltant se trata de'un compuesto ampliamente.conocido en
técnica:'al .cual se le han aplicado técnicas convencionales y
animo. de entender con-mayor detalle su comportamlento en el

,\hdad |nvent|va que envuelve el develamlento de una estructura
llll‘ecurrente “aclararael ‘sentido de la af irmacién que:indica que el
‘,rfos corresponde al simple develamlento de .unas formas
as dadas por la naturaleza de-los compuestos Siendo

-4 _‘!?l
‘polim

Ef b

y‘c':on esto se resuelve eI mterrogante del recttrente,

terpre ‘ta bn la ‘Guia para. paises. en’ desarrollo de la OMPI: “Un
grfto se' di qrenma de una invencién en que en el descubrimiento no se
% el dFvelamuento de una nueva estructura cristalina, a partir de un
,,mplléménte conocido en el estado de la técnica (un nuevo cristal de la
6p|tant lreclamado en las cldusulas 1 a 6) no implica que alrededor de
é:cnsta |[zac10n como el reivindicado en las clausulas 7 a 9 se haya
tal activid ad inventiva que amerite la proteccnon por patente de invencion,

n-pnm r: Iugar ‘el compuesto ya existia en el estado de la técnica yen

se traté del develamiento de una estructura cristalina que es producto

NG SR
rJo gdad mtmnseca del estado SO|Id0 de una molecula que ya, existia en el

£ tecnlca

1

Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail:
. Bogota D.C. - Colombia

Jafifmado ‘pot el’ recurrente, ‘este

'?trata de-un descubnmlento en el sentido que él lo afirma-,"
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2 ghaéde ‘menos.e "el erdadero efecto tecmco creado por el
e 5 ablto de cnstahzacuon de la

4

e-la.técnica y. el develamlento de’la’ estruciura
studlos subsecuentes yde protocolo respecto de

lma del compuesto Maropltant No obstante
ce‘ al, lntenor!del capltulo descnptlvo de la

‘ Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
1Sede CAN: Tr, 40A No. 38-50 Conmutador: 382 840,
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'):JUdes’de pﬂtente ‘que traten‘acerca de formas cristalinas especificas de un
esto: ‘donocido -
‘ hhstlf cacuSn 1de ‘su- proteccuén radica principalmente en la creatividad y

B e
.l -
o

ncefitraciones
i f.efq é{se alcance una cierta sobresaturacion, o sea que se sobrepase el
9ol

Industrla y Comercm

' a cual se resuelve un fecurso, de reposmlon

A . . . . A N

s comp':‘estos pueden formanestas estructuras cnstallnas En relacion

!1@ HAES

en'el pasado, ese:Despacho anota que es perfectamente claro-
apllcada‘ para la. disposicion de las condiciones que permita la

_ Imcorhpuesto cnstalmo que se. dlferenma lnequivocamente del
’mprendldo enzel estado de la tecnica,..."y mas adelante contintia

na parar‘un caso partlcular Iuego de haberv;.
FW If"‘ lento de Ios reqwsﬂos de patentabllldad dela soI|C|tud objeto de

n *‘Restablemmlento del Derecho’(Resolucion de ‘concesién
,Ade 2002) asu ‘las cosas, dado que las- condlcuones de la
ituc lasi mnsmas de la: sollmtud para la cual se emitié tal concepto

, sfyﬁ[w"_fggrgggdeﬁte traen a: colamén argumentos que fueron validos para
particu I?f' y: quefdlf eren en‘gran manera del caso en- estudlo

re,‘ acion a Ias relvmdlcacnones de procedlmlento esta Oficina
BN fectadas'j\en cuanto alnivel, inventivo, especn‘” camente a partir
Nz bre: crlstalografla contenldas en textos como la Farmacotecnia
, i*ca,pel ﬁoctor José&Helman; en cuanto hace al fundamento tedrico para
s»‘c'iJ‘é‘ﬂcnstales*por diferencias en solubilidad, a saber: ‘Como en todo
'§f|eren0|a de materia entre fases, la fuerza impulsora es un gradiente
“|entre la solucién y la cara del cristal del sélido en crecimiento.

L _|I|dad 'hue corresponda a la temperatura y presién del sistema. La
tener e{esa sobresaturacpn_va a depender del tipo de sistema que se

i *‘i .

2l ‘;femperaturaf(enfnamlento)

A

qrcen componente que« modlf que las relacnones orlglnales de
'_ :jjheila separamén del soluto a cnstahzar (agregado de alcohol a.-
 de? sales morganlcas) ‘

!
B {
R SedeCentro Carrera13 No. 27:00 Pisos 2,5, 7y 10.
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a cual se resuelve un recurso de reposmlén

4

d

h;

G

queils
9 3nva de: Io§ E:onoc:mlentos que un 'técnico de nlvel medlo adquuere cuando
broceso§ de- sintesxs orgénlca fdentro de los cuales las operamones de
ta hzacnon; constltuyen ‘una - herramienta ‘de"gran‘ utilidad para
alta purezay con ‘mayores rendlmlentos conhocimientos que sin
lseno del esquema de crlstahzamon ‘de la forma crlstallna de

no!

|on ewde'nte del estado de'la, tecnlca a lo anterior se suma el hecho de

puesto e?a ‘conocido en el estado de la técnica. Por lo tanto, se reitera
eraCIones técnlcas efectuadas.para una solicitud particular no S|empre

] f a2 s' b’ara o rJos casos asi séan aparentemente similares.

l} . ol N
¢lque “la presente invencion reclama una forma cristalina
lpnado compuesto pero de nmguna manera el compuesto en

“;

e've?lgban la exustenma y reconommlento de Maropltant desde 1992
us,,pro ;edades baologlcas .utilizacion y: ventajas terapéutlcas con

otr ros. .ant gomstas de‘la’sustancia-P: Y es gracias a este condcimiento

su

_sutqle € dqur.tque las proptedades de estado s¢lido y su busqueda forman

tba;o‘*‘de in “estugacnon rut:nano para una persona normaimente versuda en

méque no obstante el mteresado insistiren el hecho de quese -

}s,obre una nueva fon'na pollmorr icay no sobre el compuesto per

a; ¢nica: se~ basaf en el ‘cambioen su hablto de crlstahzaCIon
%mdad intrinseca y natural para permanecer en una forma
d la lnvenCIén contintia estando circunscrito al objeto que cuenta

)( ‘e to es ia estructura morecular del compuesto Maropitant, el cual

gp de Ia propledad yes capaz de cristalizar un corrimiento particular. Es

obre Ia éntldad molecular y'no sobre sus propiedades, hecho que a la
‘ ﬁ,,,qussuo qde patentaballdad ‘en partlcular del nivel inventivo, resulta

a
b,

materla;que:la’ forma polimérfica reivindicada podria existir'o fuera
ion; de serasi, ese Despacho deberia demostrarlo taxativamente y

CE Sede Centro Carrera 13 No. 27-oo P15052 5, 7y10
1 Sede CAN Tr. 40A No:38-50 .Conmutador: 3820840 .
-Fax: 38226 95, Linea’ .9800-910 165 B
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e advne X ue sn blen'flas anteruondades D1 y D2 no determman la
e’:‘fla;fonn o
'go%rMaropltant y fue en torno’ a ellas que se inicié el estudio de Ias
s. fisicas’ Y qu1m|cas estudlos que condUJeron al . develamiento del
\gnto pohmorf codela molecula en el estado sdlido, es por.ello que no se
a acteranovedoso del commlentc cistalino. No obstante, si se ve afectado
il ivo de:la materia reivindicada en la.medida que es una derivacién

elﬁestado de la técnica, puesto que se trata de la obtencién de un resultado
S| n torno.al’ estudno cristalografico del compuesto, porque al formar parte de la

l za de los sohdos no se percibe la verdadera actividad creadora e inventiva de

) sflgador que implique un avance tecnolégico o un salto cualitativo en la

ACIG ‘ge_ la regla tecnlca exnstente

ol

. St Pl
T e TR B weepicha, s

) Igm ,nto del nuevo cnstal por tanto si resulta evidente por cuanto existe el
ntefc‘onocnmlento‘ alrededor-de- la‘naturaleza del estado sélido de'la molécula
ay dega u’uhzacuon Yy apllcacusn de las dlferentes/ técnlcas de crlstalografla

',;tura,;‘crlstahna‘ por parte del mvestlgador ya que como se ha afirmado
’ i,,#da;mente Iagmlsma es ‘producto de las propiedades lntrlnsecas del estado,
ido.délla; molecula ‘

,de Ia‘étempei’étura -en este. sentldo una persona normalmente versada en
Ia’? técnica podria predecir si una sustancia presenta o no polimorfismo
‘,los.-.tcamblos en la ‘simetria de los ejes del cristal. porsaccion de la

DR

‘Adig vr,),almente, wmedlante la aplicacion de. diversas - técnicas
er _',.nta]es que permlten detectar el polimorfismo en una molecula como la
ermir acuﬁn'wdel punto de . fusuén, Ia difraccién de rayos: X, los  métodos

ISCH icos oomo IR, RMN "°c, espectroscopia ‘Raman y técnicas

‘-\

o] ‘;RI como mlcroscopla electrénlca de barrido y; termomicroscopia es
iblefdefi concomltantemente cor~ las tecnlcas de analisis térmico (DSC, DTA y
dades cnstalmas de un pollmorfo realizando ensayos sistematicos a las
1 ‘o,. tenldas medlante -un proceso de recrlstallzamon En este sentido, la

hy que emsten dlversas técnicas analmcas que permlten inferir el
to. pohmérf ¢o de una molécula.
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yil ‘ntrarloiaaalo*que faduce el recurrente si exusten formas de .
un. Fompuesto”presenta comportamnento pollmorf" co medu "lte la-.

T O P S

as pollmorrcas hecho que .se determina medlante la
. |fel‘e[ntes tecnlcas experlmentales S ‘

“ f'fwarmente |1':1 ‘inica forma de senalar 'SUS propledades f|3|coquim|cas Yy su
i b églca es medlante trabajo mvestlgatlvo sobre reactivo blolognco como

,mctura qu | ica, los estudlos postenores acerca de Ia blOdlSpOﬂlbllldad y:
j)‘pl‘pnto ‘far‘macocmétlco de las moléculas con conducta polimérfica
: %Wa ens?yos,obllgatonos de fase clinica l, Il y'lll, que hacen parte de los -
“‘base para. poder comercializar una molécula que cumpla con los
:Asegq dad y.eficacia exigidos por los organismos que avalan sy -

;medlcamentos chhos estudios no cumplen, por Si mlsmos o

smarest
W

[s udnos qltenores acerca de su comportamlento pohmorf ico, lo que se
Inaturale a. de'su estado solido.

‘ ‘,,“‘élidesconoclmlento de;la estructura cnstallna pollmorf ca:
indi ‘Qa ‘ ,Ia presentei'sollcuud .constituye’ innegablemente la
e/ ostdifrente’a  una-estructura cristalina inesperada, con lo cual
ito "*‘patentabllldad de'nivel inventivo. No se esta diciendo que el B
in ,sperado para el citrato. monohidrato de (2S, 3S) -N- (2-metox1-5- ’
f 'hllmetil 1-azabncnclo [2,2,2] octan-3-amina; se esté diciendo que
g,de predecnr que‘existia una- forma. polimorfica cristalina del
drato,; de -~ (28,38)-N- -(2-metoxi: -5-t-butilfenil)metil-2- dlfenllmetll 1-
#2]-00 r n-3—am|na con un patrén'de rayos X .

|

.~f*{5,.;s~1—~’~2"- ™3 | 4] 5 6 - 7
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e bont .y ,“l‘

S !genero;

" :' ra: eI otorgamlento de patente,’ conSIderadas las ens endnzas
‘1entos antenoreo como D1yD2.* ‘Entonces, se trata de'la misma
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‘a 'Mse esta ac:endo en términos de Ios elementos qunmlcos esenciales
11 Qen"la es*ructura bas:ca 'Ahora bien, a menos que cuando un compuesto
9|camb|e sUJestructura qunmlca esencial, estariamos entonces hablando de
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a&ﬁsmoqulmlca inesperada, pero este no es el caso de la solicitud en.

del comﬁuesto Maropitant ‘en su estado polimérfico, que es una

» :I‘kcﬁp del st

'qdlo aphcado sobre sus propledades de estado sélido.

. l B ‘." "

3, qe es que se quiera afirmar erroneamente que cuando un
i ; se produce una nueva estructura qmmlca porque si bien es

]
»"

b
Q’ esenq ales de la: estructura quimica y no:a la configuracion en tres

bor el hecho de: que se produzcan commlentos pollmorf cos

__nfe' el 'nucleo central que genera tal propiedad, de lo contrario
"ablando,'.de un. compuesto qunmlco diferente y este no es el caso del
de. Ma_ of pltant '

'l” t]ue «“una ewdencua muy clara del caracter no obvno de Ia

I hecho que la'sal metanosulfonato de (2S5;38)-N- (2-metox|-5-
3 dif pllmeul 1-azab10|clo [2 2,2] octan-3<amina, fue la primera sal
os_ |nv htores de la. presente‘invencion. Sin embargo, dicha sal resulté
picaly s"e",; Igcuaba cuando era almacenada .a 70 °C y bajo condiciones de

i Ty

jta}was d‘q;l, 90%. Esta sal. metanosulfonato resulté inestable y alcanzé un

et

posmlg?n deI 3% tras 8 semanas de almacenamlento a50°C.’Ante la
delusar.la: ‘sal metanosulfonato los inventores: emprendieron una
\ a'sal adecuada y encontraron que la sal benzoato de (2S 3S)-N-(2-
enll) étnl 2-d|fen|lmetll- -azab|0|clo[222]octan—3-am|na “no era

u edgmente .dicha salisolo era quimicamente estable a 5°C, lo
erece signific catlvamente ‘el almacenamlento del compuesto.

9.,
2 :_.“o

) | ﬂs’@lnveni_ores encontraron que la'sal cnstahna del citrato monohidrato de

Stoxi- ~t-but|IfemI) metil-2-difenilmetil-1-azabiciclo [2,2,2] octan-3-

ol t‘)nse qeractenza en la Reivindicacion 1, no era higroscépica y permanecia

res( isemanas - a 70°C y bajo una humedad relativa de 75%,
'formamén dei |mpurezas por debajo del 0.1%. . Estos resultados
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;un recurso de reposncnén

ente supenqresva«losfobtenldos comcu’alquner otra de,llas tformas

ificamente sobre*'las sales metanosulfonato y: benzoato
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b .ééfrecuérda lo, prewsto ponel articulo 34.de la. DeCISIén 486 en el sentido

l.{igltaﬁ'té -de Una’ patente podra pedlr que se modifique la’ sohcutud en

3 ' nome ento: d%l‘tramlte La'modificacién no podré implicar una ampliacion de

que corresponderla a la divulgacion contenida en la solicitud inicial. Cel
se podré pedlr la correccm’m de cualquuer error matenal"

’comparatlvo que lncluyera los compuestos comprendldos enel
1 ‘éra poder determmar que efectwamente se trataba de un cristal

e}forrhulamon"de sustanCIas qwmncas con actlwdad terapeutlca o] en la
’ hﬁacenamlento del producto. Aunque Ios documentos:anexados
( §cr|benk‘la teorla general de:polimorfi ismo,..no -obstante no

S|on de. negar, por cuanto, a partir de las ensefianzas de los
F;DZ aS| como del hecho que el polimorfismo constituye una
s ; of I.ma persona normalmente versada en la matena puede derivar
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Gami ;ap
vmd_lcadakfresulta pertlnente‘ dejarwaen claro que‘faunque la

eptuallzacnon unlforme en Ias dlversas leglslacnones sobre .
.elementos dequnmo o' presupuestos documentales con que
Hmomento"de callf carlai mvencnon no siempre son Ios mismos,

p@ nteSv'al evaluar Ia altura mventnva de la mvencmn s6lo cuente con . - ,
9*& _rnentog de Ioe cuales sea difinil ‘inferir la obviedad de la misma, alpaso - _.
‘x,a inador sxde otra. oficina tengan acceso a informacién mas completa a. ’
al; resulte ‘obvio el. resultado La primera;oficina de nuestro ejemplo
mve'ncnomcumple coniel’ requnsuto dela. altura inventiva y,:por ende,

" -

ndo c?mo consecuenc:a la negacnon de la patente.

-
o

iusion, pu ;--no resu!ta exotlco Jpor-la’ forma como se estudian las
0 ‘;z,».nﬂasf'dt entesofcmasde patentes que lo.que en algunos paises sea
"_con al urav»mventlya* “en: -otros- sea callf cado como obv10 y, en

:.)'f SAEYRET

pa entable

ia WY

ofloa .94 e mp_hgne'nte pépuesto se reltera que la forma pollmorfa cristalina asi como el

rOGEC lmiento‘!relvmdlcados no cumplén’ios requisitos de patentabilidad, en particular
qiqpl“mventlvcﬁ e ‘en’ consecuencna no. resulta- procedente acceder a la

*

E
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U A,,!;Z*p:;%Notlfcar, personalmente el contenldo de Ia presente
farlos R.W‘Olarte en su cahdadt de. apoderado de PFIZER -

EA _,‘ , 2 . ' gy
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