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Re: P1.-GLAXO WELLCOME SpA.-Solicitud de Patente de Invencién para
"DERIVADOS _HETEROCICLICOS".-Clase A.61.-Expediente _numero
99-923-651--

1. Yo, ALICIA LLOREDA, mayor, vecina de ésta ciudad, identificada con la cédula
de ciudadania ndimero 39'690.713 de Usaquén, Representante Legal en Bogotd para
todos los asuntos relativos a la Propiedad Industrial de la sociedad GLAXO
WELLCOME SpA, organizada y existente de conformidad con las leyes de Verona,
Italia y domiciliada en Verona, Italia, atentamente manifiesto a usted que interpongo
recurso de reposicién contra la Resolucién nlimero 6220, dictada por el sefior
Superintendente de Industria y Comercio el 5 de Marzo de 2007 y notificada por
Edicto fijado el 21 de Marzo del mismo afio, por medio de la cual se niega la presente
solicitud de patente.

2. Fundamento mi recurso en los siguientes hechos:

(1) De la lectura de la Resolucion nimero 6220, fnediante la cual se niega el
privilegio de patente para las reivindicaciones 1 a 6 de la solicitud en
estudio, es evidente que de ninguna manera se considerd la importancia,
alcance y objeto de la presente invencién en su verdadera dimension, asi
como tampoco el aporte técnico que representa la novedosa sal cristalina
de meglumina del enantiémero A del compuesto acido 7-cloro-4-(2-oxo-
1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxilico,
caraéterizada por el patrén de difraccion de Rayos X mencionado en el
capitulo descriptivo y resefiado en el capitulo reivindicatorio. De la misma
manera, en la presente solicitud se describen por primera vez procesos
para la preparacion de dicha sal cristalina de meglumina, caracterizados
por las etapas y condiciones practicas que permiten su obtencién.

La Resolucién nimero 6220 que sé impugna se limita a desvirtuar el nivel
inventivo de la invencién argumentando que se trata de una derivacion
evidente del estado de la técnica, toda vez que una persona versada en la
materia, supuestamente estd en capacidad de obtener dicha sal de
meglumina del compuesto mencionado de manera obvia a partir de las
ensefianzas del estado de la técnica citado, que revela una sal de
meglumina de un derivado heterociclico conocido como etodolac, producto
de un proceso de resolucion de la mezcla racémica de este compuesto, lo
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que en combinacién con el conocimiento de dicha persona versada en la
materia, la llevaria a obtener la sal reivindicada. Adicionalmente, se
afirma en la mencionada resolucion que la sal de meglumina del
enantiomero A del compuesto sefialado, no representa ninguna ventaja
frente a las sales ya conocidas en el estado de la técnica.

Sin embargo, atentamente me permito dirigir la atencion de ese Despacho
a los argumentos que se expondran a continuacion, mediante los cuales
se demuestra que la presente invencion si es en efecto inventiva, toda
vez que ni la sal cristalina reivindicada, ni sus propiedades, estructura,
métodos de obtencién y ventajas, pueden ser predichos por una persona
versada en la materia por ningtn medio y que la simple existencia de esta
novedosa sal cristalina del compuesto acido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-
pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxilico resulta
sorprendente e inesperada. Ademds, a lo largo del presente recurso se
demostrard que el examen de patentabilidad realizado se basé en una
interpretacion errada y subjetiva del objeto de la solicitud, en la falta de
andlisis de los argumentos vy pruebas técnicas presentados por el
solicitante a los requerimientos anteriores de ese Despacho y en una
aplicacién equivocada de los conceptos involucrados en el andlisis del
requisito de nivel inventivo.

Si bien a partir de la argumentacion presentada por parte de ese
Despacho en la Resolucion nimero 6220 es claro que se ha reconocido
formalmente la altura inventiva de la presente solicitud frente a los
documentos WO 9807704 (D2), US 5977136 (D3) y la solicitud de
patente colombiana No. 99-035.699 (D4), citados anteriormente dentro
del Concepto Técnico numero 1105 notificado por fijacién en lista de 27
de Julio de 2006, me permito dirigir una vez mas la atencidon de ese
Despacho al hecho de que no resulta correcto afirmar una supuesta falta
de nivel inventivo de la presente solicitud con base en las ensefianzas del
documento WO 9527713 (D1), toda vez que tal como se demostré en mi
escrito de 4 de Diciembre de 2006, dicha referencia aborda un problema
técnico completamente diferente al tratado por la invenciéon en estudio,
y el simple hecho de que ensefie la posibilidad de emplear la meglumina
como una pase orgdnica para la forma_clén_‘_gg una sal, no puede
conducir a una persona versada en la materia a la obtencién del
compuesto objeto de la presente solicitud.

En efecto, me permito dirigir nuevamente la atencion de ese Despacho al
hecho de que la referencia D1 se encuentra dirigida a la obtencidn de la
sal de meglumina del compuesto denominado etodolac, como parte de
un proceso de resolucién de la mezcla racémica ya conocida del
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‘ compuesto etodolac para la obtencion de un Unico enantiémero de dicha {

sustancia, el cual es el responsable de su actividad farmacolégica. ’ |
| |

En este sentido, es claro que el objeto del documento D1 es

éompletamente diferente al de la presente solicitud, considerarid,o

no solo la drastica diferencia estructural existente entre el etodolac y

el compueéto derivado de tetrahidroquinolina de la presente invencién,

sino ademés el hecho de que se trata de un problema técnico

completamente diferente, como lo es la adecuada résolﬁcién de la

mezcla racémica del compuesto etodolac, por o que el solicitante

llama una vez mds la atencidon de ese Despacho al hecho de que el

problema superado por la presente invencién no resulta ni

derivable, ni de hecho reconocible a pértir de las ensefianzas de

D1.

' A - continuacién se puede apreciar la diferencia estructural entre . el
| etodolac (objeto del documento D1) y el compuesto de la presente
invencion:

Presente invencién

Etodolac

Ahora, si bien es cierto que este documento D1 ensefia la sal de
meglumina de un cbmpuesto heterociclico, también es verdad que una
persona que esté buscando una alternativa para superar fos
problemas asociados con la formulacién del compuesto de férmula
(I) no encontraria ninguna motivacién en D1 para llegar a la solucion
propuesta por el solicitante, toda vez que, tal como lo sabe cualquier
persona con conocimientos bdsicos en las ciencias .qdimicas, dada la
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marcada diferencia estructural entre los principios activos, nada en
este documento podria sugerir, ni mucho menos asegurar, que la sal de
meglumina resultaria  adecuada  para un derivado de
tetrahidroquinolina como el compuesto de formula (I), que presenta
actividad como un neuroprotector antagonista particularmente
potente del complejo del receptor de NMDA, simplemente porque ha
resultado adecuada para un compuesto no esteroidal con actividad
analgésica y anti-inflamatoria como el etodolac.

En otras palabras, una persona versada en la materia que estuviera en la
bisqueda de una solucién para hacer que el derivado de formula (I)
pueda ser preparado de forma adecuada para facilitar su aislami_e_nt_o en
una preparacién a gran escala y su formulacion dentro de “l.lw;lﬁ_producto
aceptable para administracion a pacientes, no consideraria un
documento como D1, toda vez que el compuesto alli revelado se
aleja en forma significativa tanto en su actividad biolégica como
estructuralmente y, sobretodo, porque nada podria garantizar que

la_sal meglumina que resulta eficaz para una sustancia no

asteroidal con ividad anal ica anti-inflamatoria_ también
resultaria eficaz para un rivad e tet idroquinolina co I

compuesto de férmula (I), que presenta activida mo
neuroprotector,

Por lo tanto, el solicitante se permite sefialar de nuevo que este
documento D1 no puede ser considerado como una referencia
relevante y, mucho menos, ser -calificado como el (nico
documento del estado de la técnica capaz de desvirtuar los
méritos inventivos de la presente invencidon, toda vez que una
persona versada en la materia no buscaria ni tomaria esta referencia
como base para el desarrollo de la sal de meglumina del compuesto de
férmula (I) con el fin propuesto en la solicitud, ya que no solo se
encuentra dirigida a resolver un problema técnico completamente
diferente, sino que ademas se relaciona con un compuesto
quimico con una estructura y una actividad biolégica también
completamente diferentes a las del compuesto objeto de la
presente solicitud, por lo que no resulta correcto afirmar que una
persona versada en la materia podria, con base en tales
ensefianzas, llegar en forma evidente al objeto de la invencion tal
como ha sido revelado en la solicitud aqui discutida.
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Por otra parte, me permito sefialar a ese Despacho que no existe
razonamiento alguno por medio del cual resulte correcto manifestar que
una persona versada en la materia, enfrentada al reto de proporcionar
una solucion al problema de fabricacibn a gran escala y adecuada
formulacién del enantidmero A del compuesto de Férmula (I), podria
encontrar una motivacidn para solucionar dicho problema en un
documento como D1, el cual no solo se dirige a resolver una situacion
técnica completamente diferente, sino que ademds fue publicado en
Octubre de 1995, esto es, cuatro (4) afios antes de la publicaciéon del
documento WO 99/64411 en el cual se di6 a_conocer el
compuesto de formula (I) y, evidentemente, mucho antes de que
ebido al advenimiento de éste ¢ uesto, se hubie odi
determinar que se necesitaba una solucién a los problemas que
presentaba de fabricacién a gran escala v adecuada formulacion
farmacéutica.

En este sentido, es completamente claro que no existe relacion alguna
entre el problema afrontado y resuelto por el solicitante y el problema
afrontado y resuelto en D1, toda vez que no existe ningtn indicio en esta
referencia que pudiera sugerirle a una persona versada en la materia que
la meglumina, utilizada en D1 como un agente para la resolucion de
mezclas racémicas de compuestos anti-inflamatorios no
esteroidales como el etodolac, la llevaria con toda certeza y de forma
obvia, a la obtencién de una sal de meglumina del enantiomero A del
derivado de tetrahidroquinolina de la formula (I), que presenta
accién como un antagonista particularmente potente del complejo
del receptor de NMDA y que puede ser aplicada en forma practica y
conveniente tanto para el formulador, como para los pacientes.

En la Resolucién ahora impugnada, este Despacho ha establecido que "El
documento del estado de la técnica mas proximo es D1 que ensefia la sal
de meglumina del principio activo heterociclico”, en donde dicho
principio activo corresponde al compuesto conocido como "etodolac”, el
cual, tal como se sefialé suficientemente en mi memorial de 4 de
Diciembre de 2006 y como se ha vuelto a resaltar en el presente escrito,
presenta tanto una“ estructura quimica como una actividad biologica
completamente diferentes a las del compuesto de formula (I), por lo
que no existe razén alguna para creer que una persona versada en
la_materia buscari ecisamente ese _documen ara tratar de
solucionar un_problema técnico gue se desarrolla_en un campo
diferente.
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De lo anterior, es completamente claro que el documento D1 corresponde
a una referencia que no seria considerada por una persona versada en la
materia enfrentada al problema resuelto por la invencion en estudio, toda
vez que el objeto principal de dicho documento es lograr la resolucién de
una mezcla racémica de un compuesto con una estructura y una actividad
bioldgica, y por ende una finalidad farmacéutica, totalmente diferentes a
la del enantidmero A del compuesto de formula (I), por lo que el simple
hecho de que ensefie la sal de meglumina de un principio activo diferente
no es suficiente para asegurar una supuesta falta de nivel inventivo.

M&s importante aun, y como una evidencia irrefutable del analisis tipo
"hindsight" desarrollado por el Examinador técnico de patentes en la
evaluacion de la presente solicitud, esta el hecho de que una persona
versada en la materia no tendria motivos previos, es decir, sin conocer la
solucién proporcionada por el solicitante, para pensar de manera
evidente que al formar especificamente la sal de meglumina del
compuesto de férmula (I), podria llegar al resultado alcanzado en la

invencion.

En efecto, no obstante el hecho de que se ha demostrado que no existe
indicio alguno que le permitiera a una persona versada en la materia
recurrir, primero, a las ensefianzas del documento D1 y, segundo,
considerar, en forma evidente por demas, que el empleo de meglumina
para la obtencién de una sal del compuesto de férmula (I) daria respuesta
a la necesidad planteada, en la Resoluciéon nimero 6220 aqui impugnada
se establece que "puesto que D1 divulga previamente (ver folios 134 -
139) la sal de meglumina de un principio activo heterociclico, la cual
reduce el nimero de pasos para lograr una formulacion adecuada de la
droga, un experto medio en la materia, motivado por tal sugerencia,
lograria la sal de meglumina reivindicada, que es una sal adecuada para
aislar y formular a gran escala. Por lo cual, sin lugar a dudas, no hay nivel

inventivo".

En este sentido, es claro que el Examinador ha considerado un
documento que ensefia una sal de meglumina de un derivado
heterociclico simplemente porque la lectura de la misma solicitud bajo
discusién se lo ha ensefiado, es decir, porque ha sido revelado por el
mismo solicitante que la sal de meglumina resulta ser una excelente
opcidn para dar respuesta a la necesidad que existia de encontrar una
alternativa que permitiera la fabricacién a gran escala y la formulacion
adecuada del compuesto de féormula (I) y es por ello que considera que
un documento que ensefia una sal de meglumina es suficiente para liegar
al mismo resultado.

S
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Sin embargo, tal como se ha demostrado ampliamente a lo largo del
proceso surtido ante este Despacho, no_existe indicio_alguno en el
estado de la técnica para pensar que precisamente la_sal de
meglumina, entre todas las sales posibles, va a ser adecuada para

obtener una sal de un compuesto como el enantidmero A del derivado de
tetrahidroquinolina de férmula (I), mucho menos cuando lo que dicho
estado de la técnica, representado tnicamente por D1, revela en primer
término es el empleo de meglumina como un agente para la resolucion de
mezclas racémicas y, en segundo lugar, de una mezcla racémica de un
compuesto como el etodolac, el cual es, tal como ya se ha demostrado en
forma suficiente, completamente diferente al compuesto de férmula (I),
tanto en términos estructurales como de su actividad biolégica.

De conformidad con lo anterior, no existe razoén alguna por la que una
persona versada en la materia pudiera pensar que la resolucién de una
mezcla racémica de etodolac con meglumina podria conducir a la
obtencién de una sal del enantiémero A del compuesto de férmula (I),
menos que dicha sal fuera adecuada para la produccion a gran escala y
adecuada formulacién de dicho compuesto y mucho menos adn, que
dicha sal correspondiera a una estructura cristalina particular.

En este sentido, lo que ese Despacho debe preguntarse es {por qué
puede resultar evidente para una persona versada en la materia,
enfrentada con la necesidad de proporcionar una sal del compuesto de
formula (I) adecuada para su fabricacién a gran escala y su correcta
formulacién farmacéutica, hacer especificamente la sal de meglumina, si
dispone de un altisimo nimero de opciones posibles con las que puede
intentar dar solucidén a dicho problema?, o en otras palabras équé haria
pensar a la persona versada en la materia que lo més ldgico, y por tanto
obvio, era preparar una sal de meglumina, frente a todas las demas
opciones existentes? '

Con seguridad dicha motivacién no la proporcionaria un documento
como D1, ya que una persona versada en la materia no recurriria a una
referencia como ésta para hallar la solucion que necesita al problema
planteado, toda vez que en D1 ni siquiera se menciona la existencia
del compuesto de formula (I), lo_gue sin lugar a dudas demuestra
que no hay razones de caracter técnico por las que dicha persona
versada pensaria en recurrir a_las enseilanzas de un documento
dirigido a solucionar un problema completamente diferente.
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En conexién, con el anterior punto, es claro que para el Examinador de
patentes resulta "evidente” citar un documento que ensefia la sal de
meglumina de un compuesto quimico heterociclico, porque como
resultado de la lectura de la solicitud en discusion, él ya conoce la
solucién planteada por el solicitante al problema técnico
enfrentado, mas no se ha ubicado en el momento en que ese
problema no habia sido resuelto, momento que corresponde al

punto en el que se dehe situar para evaluar si la opcién de hacer
una sal, que esa sal sea precisamente la sal de meglumina y que

dicha sal sea ademas cristalina, puede en verdad resuitar obvia o
evidente a partir de las ensefianzas del estado de la técnica.

Con el fin de soportar las anteriores afirmaciones, me permito dirigir la
atencién del Despacho a lo establecido en el Manual Andino de
Patentes, relevante publicacion elaborada por la Secretaria General de la
Comunidad Andina, el cual establece en su acapite "10.2 METODO PARA
LA EVALUACION DEL NIVEL INVENTIVQ", las siguientes consideraciones:

"Una informacion técnica tiene siempre que ser considerada en su
contexto, no debe interpretarse ni extraerse fuera de éste. Es
decir, que la caracteristica técnica que se esta analizando debe
buscarse en el mismo campo técnico o en uno que la persona

versada en el oficio consideraria de todos modos.

Se debe tener en cuenta que la blisqueda de anterioridades se efectia
a posteriori, tomando como punto de partida la misma invencién. Por
lo tanto el examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de
colocarse en la situacién que ha tenido que afrontar el técnico
con conocimientos medios en la materia en un momento en gue
la_invencién no era_conocida, es decir antes de la invencién®"

(resaltado fuera de texto).

De lo anterior, es completamente claro que el analisis realizado por el
Examinador no se ajusta al sentir de la misma Secretaria General
de la Comunidad Andina toda vez que, tal como se ha demostrado,
insiste en considerar un documento que (i) se desarrolla en un campo
técnico diferente gue claramente no seria considerado por una

persona versada en la_materia tal, como _sucede con D1, (ii) gue no
revela la situacién que ha tenido que afrontar el solicitante y

* COMUNIDAD ANDINA, Secretarfa General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, Perd,
pagina 78.
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(iii) en el que no se ha al menos sugerido el problema técnico resuelto por
la presente invencién, toda vez que para la fecha de publicacién de D1 ni
siquiera se conocia la existencia de los derivados de tetrahidroquinolina a
los que pertenece el compuesto de férmula (I), por lo que la simple
existencia previa de una sal de meglumina de un principio activo
heterociclico cualquiera no es suficiente para hacer del objeto de
la presente invencién algo obvio.

En este punto vale la pena plantear una inquietud mas para demostrar
que la presente invencién no puede resultar obvia para una persona
versada en la materia y es ¢écudl es el criterio o ensefianza que dicha
persona debe seguir para pensar, en forma evidente, y por tanto,
inmediata, que la sal de meglumina del compuesto de formula (I) va a
corresponder a un resultado adecuado para el problema planteado,
maxime cuando ni siquiera sabe si es factible que dicha sal se
pueda preparar, ni cudles van a ser sus caracteristicas fisicas y
quimicas, asi como tampoco cudles seran sus propiedades de
manipulacién y formulacién?

A pesar de que los argumentos presentados a lo largo del presente
proceso han sido claros y contundentes a la hora de demostrar la altura
inventiva de la solicitud bajo discusion frente a las ensefianzas del
documento D1, en el acdpite de "Respuesta del solicitante", la Resolucion
nimero 6220 establece que "Se aclara al solicitante que la preparacidn
experimental de la sal no la hace inventiva, porque, como se explicé, un
experto medio en el arte estarfa motivado a_prepararla por las
enseiianzas de D1" (resaltado fuera de texto).

Frente a este tipo de argumentos, me permito manifestar a ese Despacho
nuevamente que el Examinador ha considerado que la obtencion de la sal
de meglumina es obvia simplemente porque el solicitante ya ha
revelado mediante su invencién que ésta es la mejor opcion para
dar respuesta al problema planteado, mas no ha expuesto con
claridad la razén por la que la persona versada en la materia habria de
basarse en las ensefianzas de la referencia citada.

En efecto, el Examinador se ha limitado a citar un documento que ensefia
una sal de megiumina porque sabe, después de que se ha hecho
pablico, que la invencién proporcioné una sal de meglumina del
compuesto de férmula (I) como respuesta al problema técnico
enfrentado, pero en ninglin momento ha explicado por qué la persona
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versada en la materia recurriria especificamente a un documento como
D1 y no a cualquier otro documento que ensefie cualquier otro tipo de sal
de cualquier otro derivado heterociclico, si dicha persona no tiene
conocimiento de la respuesta proporcionada por el solicitante.

Lo anterior equivale a decir que si la sal obtenida hubiera sido cualquier
otra, por ejemplo una sal tiosulfato, la persona versada en la materia lo
habria encontrado obvio a partir de las ensefianzas de un documento
cualguiera que ensefiara sales tiosulfato de cualquier derivado
heterociclico, visibn que claramente deja sin oportunidades a los
solicitantes, ‘toda vez que de conformidad con el razonamiento empleado
por el Examinador, la Unica opcién para que novedosos derivados
quimicos puedan ser considerados inventivos consistiria en desarrollar
para cada uno de ellos un agente de formacién de sales que nunca haya
sido revelado en el estado de la técnica, o en su defecto, revelar los
nuevos compuestos quimicos como bases libres, pero no como una sal
que tenga tanto ventajas terapéuticas como de preparacién, ya que "la
preparacion experimental de la sal no la hace inventiva" porque siempre

existird un documento previo que ensefie esa sal, asf sea en un contexto

completamente diferente, tal como ocurre en el presente caso con D1.

Adicionalmente, en ese mismo acdpite, ese Despacho manifiesta que "se
reitera al solicitante que la sal reivindicada es tan solo una de las sales no
toxicas y susceptibles de ser metabolizadas del compuesto, que
necesariamente se preparan y evalian después del proceso de
sintesis, con el fin de elegir las que sean mas convenientes para
formular" (resaltado fuera de texto).

En este sentido, me permito resaltar que en el momento en el que la
invencion no habia sido creada, existia un problema claro relacionado
con la incapacidad para proporcionar una sal del enantiomero A del
compuesto de formula (I) que fuese adecuada tanto para su preparacion
a gran escala como para su aproplada formulacion farmacéutica, por lo
que para la persona versada en la materia no existia ninguna preferencia
o indicio acerca de qué tipo de sal podria elaborar para responder a dicha
necesidad.

Mas auln, en el documento que ensefid por primera vez la familia de
compuestos a la que pertenece el enantidmero A del compuesto de
féormula (1), .correspondiente a la publicacién WO 9964411 (citada como
D4 por el Examinador en su Concepto Técnico nimero 1105 de 27 de

10
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Julio de 2006), se hace mencién a la obtencién de algunas sales,
particularmente la sal de sodio, dando a entender que la experimentacién
en este sentido ya habfa sido desarroliada y que ya se habian identificado
sales aceptables para esta clase de compuestos. N A

PO

-~ e

Sin embargo, a pesar de las anteriores ense’ﬁanzasj persistia el problema
de preparar el compuesto de manera adecuada para facilidad de
asilamiento en una preparacién a gran escala y para la facilidad de
formulacion en un producto aceptable para la administracion a pacientes,
ya que estos requisitos no eran cumplidos convenientemente ni por el
enantiomero A sélo, ni por la sal de sodio del mismo.

En este sentido, es claro que el solicitante tuvo que recurrir a una
experimentacién posterior, adicional y complementaria a la vya
. desarrollada para poder dar una respuesta satisfactoria a la necesidad
| planteada, y como resuitado de esa labor de investigacién, determiné que
| la sal de meglumina del enantiomero A se puede preparar y aislar
facilmente en una forma pura mediante un proceso que es adecuado para
el uso a gran escala, y que la sal se puede obtener convenientemente con
el alto grado de pureza requerido y buena estabilidad, cumpliendo asi con
| los criterios exigidos en la preparacién de composiciones farmacéuticas -
| para la administracién a pacientes.

| Por lo anterior, no es correcto afirmar que la presente invencién

corresponde simplemente a wuna de las tantas sales que

"necesariamente se preparan y evalilan después del_ proceso de

sintesis, con el fin de elegir las que sean mas convenientes para
_. formular", porque en el proceso de sintesis como tal ya se habian
| obtenido sales que se creian adecuadas, pero que posteriormente
demostraron no serlo. Adicionalmente, también resulta incorrecto afirmar
que dentro de los procesos de sintesis se obtienen todas las sales
posibles y que simplemente es cuestion de elegir las que mejor se .
comporten, ya que si asi fuera los procesos para la formulacion de un_ /)0 .
principio activo no terminarfan nunca. e

De conformidad con los argumentes presentados, es completamente claro
que no existe ninguna ensefianza en el documento D1, citado como
estado de la técnica més cercano, que pudiera conducir en forma evidente
a un apersona versada en la materia a proporcionar la solucién brindada
por la presente solicitud, toda vez que dicho documento estd dirigido

11
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(6)

a solucionar un problema técnico completamente diferente vy,
adicionalmente, no se hace alli ninguna mencién a los problemas que
presenta el enantidmero A del compuesto de férmula (I) para ser
fabricado a gran escala y formulado adecuadamente para ser
administrado a los pacientes.

De otra parte, en la Resolucién nimero 6220 aqui impugnada se
establece, con respecto a las reivindicaciones de procedimiento, que "un
experto de habilidades ordinarias en el arte adaptarfa facilmente el
proceso descrito en D1, es decir la preparacion de una sal de
meglumina de un principio activo heterociclico por resolucion de
la mezcla racémica, usando meglumina como agente de
resolucion,... a la preparacion de la sal de meglumina del enantiomero A"
(resaltado fuera de texto).

Sobre este particular, me permito sefialar a ese Despacho que la anterior
argumentacién demuestra la errénea posicion adoptada por el
Examinador técnico a cargo del estudio de la presente solicitud, toda vez
que no es correcto afirmar que una persona versada en la materia
podria, a partir de una referencia que enseiia la resolucién de una
mezcla racémica del compuesto etodolac, diseifar un
procedimiento de sintesis de una sal de meglumina del
enatibmero A del compuesto de férmual (I) que permite la
obtencién de dicha sal como un sélido cristalino, toda vez que

corresponden a procedimientos completamente diferentes.... . - (

Una vez mds, me permito sefialar a ese Despacho que una persona
versada en la materia no consideraria las ensefianzas expuestas en D1
con miras a resolver un problema técnico que es totalmente ajeno a
dicha referencia, pues tal como ya se ha sefialado, pasaron mas de 4
afios a partir de la publicacion de D1 para que se diera a conocer la
familia de derivados de tetrahidroquinolina a la cual pertenece el
compuesto de formula (I), razén mas que suficiente para reconocer que
no existe motivo alguno para que una persona enfrentada al problema ya
tantas veces sefialado, recurriera a D1 como una referencia que le
permitiria solucionar dicha necesidad.

En este sentido, resulta de la mayor importancia resaltar nuevamente que

en el momento que la invencién no era conocida no existia ninguna
razén para que una persona versada en la materia pudiera pensar que la

12
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sal de meglumina resultaba ser la mejor opcion frente a todas las demas
opciones disponibles, y mucho menos, para que pensara que dado que la
meglumina funcioné con . éxito en un procedimiento en donde fue
empleada como un agente para la resolucién de la mezcia racémica
de etodoiac, entonces obviamente tendria que funcionar dentro de
un proceso de cristalizacion como un agente que permitiria la
formacion de una sal cristalina estable, adecuada para la
preparacién a gran escala y formulacién del enantiémero A del
compuesto de formula (I).

De conformidad con lo anterior, es completamente claro que el
procedimiento revelado en la presente solicitud también resulta
inventivo frente a las ensefanzas de la referencia citada por el
Examinador, toda vez que una persona versada en la materia no podria
deducir en forma evidente un proceso para la obtencion de una sal de
meglumina del enantidmero A del compuesto de férmula (I) cristalina a
partir de un documento dirigido a un procedimiento de resolucién de
una mezcla racémica de un compuesto completamente diferente,
como lo es el etodolac, ya que como maximo, lo que esta
referencia le puede ensefiar es que la meglumina es un excelente
agente para resolver mezclas racémicas y nada mas.

De manera sorprendente, en el acépite de respuesta del solicitante en la
Resolucién aqui impugnada, se llama la atencidn del mismo al siguiente
hecho, el cual me permito transcribir literalmente:

"Dice el solicitante que aunque en la anterioridad estdn protegidas
todas las sales no téxicas y metabolizables, no sugiere la sal de
meglumina, porque menciona como preferida la sal de sodio.

Se aclara que el hecho de no nombrar especificamente la sal
meglumina como lo hace con la sal de sodio, hace que el
documento no destruya la novedad. No obstante lo anterior, si
destruye le nivel inventivo" (resaltado fuera de texto).

Sobre este particular, me permito dirigir la atencién de ese Despacho al
hecho de que mediante estos argumentos, el Examinador de patentes
estd haciendo referencia en forma totalmente inesperada, al documento
que fue citado en su Concepto Técnico nimero 1105 de 27 de Julio de
2006 como D4 (WO 9964411 equivalente a la solicitud de patente
colombiana 99035699), a pesar de que en la misma Resolucién

13
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No. 6220 se ha reconocido que el {inico documento gue afecta la
_patentabilidad _de la presente invencion es la referencia
WO 95 27713 (D1).

En efecto, en la discusién presentada con anterioridad a la resolucion aqui
impugnada, se establecié que si bien el documento D4 ensefiaba
compuestos de férmula general a los cuales pertenece el écido 7-cloro-4-
(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxilico y
que en forma particular se resaltaba alli la sal de sodio, esta referencia
resultaba irrelevante, dado que nada en la misma revela, ensefia o al

menos sugiere la_posibilidad de la existencia, v mucho menos ia
conveniencia, de contar con la me ina dentro de la lista de las

bases organicas adecuadas para ser utilizadas en la preparacién de la sal
correspondiente de los compuestos de la formula general (1) alli descritos.

Ahora bien, no obstante el hecho de que en la misma Resolucién se
reconoce que de los cuatro documentos citados originalmente por el
Examinador, las referencias D2, D3 y D4 ya no son consideradas
relevantes y, por tanto, no forman parte del estado de la técnica més
cercano, no hubo reparo alguno en fundamentar la negacion del privilegio
solicitado con base en un documento que ha sido superado y que no
deberia ser citado dentro de los argumentos de respuesta al solicitante,
tal como claramente sucedié con el parrafo trascrito anteriormente, que
hace referencia al documento D4 y seguin el cual si bien el documento
que ensefia la sal de sodio no destruye la novedad, si destruye el nivel
inventivo de la presente solicitud.

Sobre este particular, me permito llamar la atencion de ese Despacho al
hecho de que este tipo de situaciones demuestran claramente la falta de
cuidado y objetividad con la que se llevo a cabo el examen de
patentabilidad de la solicitud en estudio, toda vez que en la Resolucion
impugnada se objeta la altura inventiva de la invencion con un
documento que fue considerado por ese Despacho como irrelevante para
afectar tal requisito, lo que evidentemente corresponde a una
confirmacién de la irrelevancia de los argumentos expuestos para tal fin.

14
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(8) Finalmente, con el fin de corroborar el hecho de que la presente invencion
si posee el nivel inventivo requerido para gozar del privilegio de patente,
me permito manifestar a ese Despacho que multiples solicitudes
equivalentes a este caso han sido otorgadas en treinta y dos (32) paises
alrededor del mundo, como por ejemplo en las naciones que conforman la
Convencién Europea de Patentes, los Estados Unidos, Australia y México,
entre otros,

En este sentido, adn cuando, légicamente cada pais es independiente de
conceder o negar una solicitud luego de la realizacién del estudio de
fondo, los estdndares de conocimiento de personas que laboran en un
area particular de la tecnologia esta siendo cada vez mas uniforme y, por
consiguiente, el hecho de que la altura inventiva de una invencién haya
sido reconocida por 32 oficinas como, por ejemplo, la Oficina Europea de
Patentes o la oficina Estadounidense, que tienen tantos expertos en la
materia, es un indicio mas que razonable de que la invencién debe
cumplir con el nivel de altura inventiva requerido en cualquier otra oficina
de cualquier pais.

En consecuencia, me permito solicitar a ese Despacho que tenga presente
los anteriores hechos como evidencias relevantes que confirman la
patentabilidad de la presente invencidn, cuya altura inventiva ha sido
reconocida y concedida para las solicitudes correspondientes en 32 paises.

3. CONCLUSION

El solicitante ha demostrado, con base en los argumentos presentados, que
existia en el estado actual de la ciencia la necesidad de proporcionar una sal de un
compuesto de la férmula (I) que diera solucion al problema de fabricacion y
formulacidn que dicho compuesto presentaba, por lo que la novedosa sal de
meglumina propuesta constituye una solucién no solo adecuada, sino ademas
inventiva, para dicho problema.

Mas importante alin, ha demostrado que el objeto de la invencién no puede
ser considerado como obvio o evidente a partir de las ensefianzas del
documento D1, toda vez que dicha referencia se encuentra dirigida a solucionar un
problema técnico completamente diferente al enfrentado por la presente solicitud,
por lo que no puede ser considerado como el estado de la técnica més cercano dado
que, en primer lugar, una persona versada en la materia no consideraria este
documento para solucionar el problema planteado, y en segundo, en el hipotético
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caso de que lo tuviera en cuenta, no encontraria en el mismo ninguna sugerencia
para obtener una sal cristalina de un derivado de tetrahidroquinolina de férmula (I) a
partir de un proceso para la resolucién de la mezcla racémica del compuesto

etodolac.

Adicionalmente, se ha sefialado en forma clara e incontrovertible que el
Examinador técnico de patentes a cargo del andlisis del presente caso, ha
considerado el documento D1 desde una perspectiva incorrecta, toda vez que para él
resulta evidente la formacién de la sal de meglumina especificamente frente a
todas las sales posibles, porque ya ha tenido acceso a la solucién propuesta, mas
no se ha ubicado en el momento en el que la invencién no habia sido realizada y solo
existia la necesidad a ser solventada.

En este sentido, vale la pena recordar que de acuerdo con las apreciaciones
. expuestas por la Secretaria General de la Comunidad Andina en su publicacion
"Manual Andino de Patentes" acerca de la manera como se debe evaluar el nivel
inventivo, el objeto de la solicitud si cumple con este requisito, toda vez que el
documento D1 ha sido erréneamente citado, puesto que la caracteristica técnica que
se estd analizando debe buscarse en el mismo campo técnico o en uno que la
persona versada en el oficio consideraria de todos modos, hecho que
claramente no ocurriria con la referencia sefalada.

En conexion con lo anterior, el Manual Andino también ha establecido que la
blisqueda de anterioridades se efectda a posteriori, tomando como punto de partida
la misma invencién, y por tanto, la posicién tomada por el Examinador, y desde la
cual realizé su andlisis de patentabilidad, no es correcto, toda vez que debid realizar

_ el esfuerzo intelectual colocarse en la situacion que ha tenido que afrontar
. el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en qu
invencion no era conocida, es decir antes de la invencién

Por lo tanto, es claro que tanto la sal cristalina de meglumina del enantidémero
A del acido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
quinolincarboxilico, como su proceso de obtencién, no se pueden derivar en forma
evidente del estado de la técnica. Es decir, no es posible para el técnico medio llegar
a dichos resultados en forma evidente, y por ende, son completamente
INVENTIVOS, cumpliendo asi con las disposiciones legales contenidas en el articulo
18 de la Decision 486 de Régimen Comin sobre Propiedad Industrial de la Comisién
de la Comunidad Andina.

4, En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho considerar los
argumentos expuestos anteriormente y revocar la Resolucion nimero 6220

impugnada para conceder el privilegio de patente solicitado.
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5.  El documernto que acredita mi calidad de -i'epresentante Legal y Apoderado de la
sociedad solicitante para asuntos relativos a la propiedad industrial se presentd a ese
Despacho mediante memorial de SUSTITUCION de poder de 31 de Agosto de 2004.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
RESPUESTA AL RECURSO DE REPOSICION

2020
Bogota, D.C., Enero 21 de 2008

Abogada
ALICIA LLOREDA RICAURTE

REFERENCIA: Radicacién No. 00 093 651

Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No.

Folios

TITULO "Derivados Heterociclicos"

En atencién al Recurso de Reposicién-interpuésto, se hacen las siguientes
aclaraciones:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 6 — 38 y 127 y el nuevo capitulo relvmdlcatono de
los folios 128 — 130 y las observaciones del solicitante.

Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Rreivindicacion 1: la sal de meglumina del enantibmero A del acido 7-cloro-4-
(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3 4-tetrahidro-2-quinolincarboxilico.

Reivindicaciones 2 y 3: forma cristalina del compuesto de la reivindicacion 1.

Reivindicacion 4: procedimiento para preparar el compuesto de las
reivindicaciones anteriores caracierizado porque consiste en mezclar el
enantiomero A del acido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-quinolincarboxilico con meglumina en un solvente adecuado.

Reivindicacién 5: procedimiento para preparar una forma cristalina de las
reivindicaciones anteriores caracterizado porque comprende cristalizar la sal
de meglumina de una mezcla de agua y un solvente orgéanico miscible, 6 una
mezcla de solventes. .

Reivindicacion 6: composicion farmacéutica caracterizada porque contiene
un compuesto de las reivindicaciones 1 — 3.
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una sal del
enantibmero A del acido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-quinolincarboxilico que, superando las dificultades de la sal
sédica, sea adecuada para aislar y formular.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la sal
de meglumina del enantibmero A del acido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-
pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxilico.

Evaluacion del Nivel Inventivo

El compuesto de la reivindicacién 1 de esta solicitud es sal meglumina del
acido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
quinolincarboxilico que se da a conocer en D4 (ver CO 99 035 699,
“Derivados Heterociclicos”, Junio 8 de 1999, folios 154 - 156). D4 divuiga
ademas las sales no toxicas del compuesto.

D1 da a conocer la resolucion de los enantibmeros de un principio activo
heterociclico mediante la formacién de la sal de meglumina (ver folios 134
- 139). Agrega que el procedimiento consiste en disolver el principio activo
y la meglumina en un solvente adecuado, desde el cual cristaliza la sal de
meglumina.

No se evidencia dentro de la solicitud en estudio un Efecto Técnico
inesperado de la sal meglumina del enantiomero A del compuesto
reivindicado, en comparacién con el compuesto original. Ni con respecto a
una mayor efectividad como antagonista de aminoacidos excitadores en el
complejo del receptor de NMDA, ni en cuanto a una mayor facilidad para
aislarla 6 formularla. Por lo cual se considera que esta sal es una forma
alternativa del compuesto previamente divulgado; y que esta sal es tan
facil de aislar y formular como las sales conocidas.

El Problema Técnico Objetivo de la Invencién Reivindicada que es: “cémo
modificar el compuesio original (acido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-
pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxilico) ¢ sus sales
(procaina, fenilbencilamina, etanolamina, dietanolamina 6 N-metil
glucosamina), para que tenga las ventajas de ser mas facil de aislar 6
formular’; ya parecia haber sido solucionado.

El Estado de la Técnica en su totalidad, es decir D4 (que divulga el
compuesto original) junto con D1 (que divulga la resolucién de enantibmeros
mediante la formacién de la sal de meglumina); sugiere al Experto en la
Materia la sal meglumina del enantiomero A del compuesto reivindicado;
de manera que este la lograria facil y obviamente sin necesidad de emplear
Habilidad Inventiva.

Por lo cual la Reivindicacion 1 carece de Nivel Inventivo.

La Composicién Farmacéutica de la Reivindicacién 6 no tiene Nivel Inventivo
porque el compuesto que la Caracteriza no es Inventivo.

La forma cristalina del compuesto (Reivindicaciones 2 y 3) no presenta
ventajas (de mayor efectividad como antagonista de aminoacidos
excitadores en el complejo del receptor de NMDA 6 mayor facilidad para
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aislarla 6 formularla) sobre el compuesto previamente conocido. Por lo cual
se considera que es obvia para el Experto en la Materia.

El procedimiento para preparar el compuesto (Reivindicacion 4)
caracterizado porque consiste en mezclar el enantidmero A del acido 7-cloro-
4-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3 4-tetrahidro-2-quinolincarboxilico con
meglumina en un solvente adecuado; es obvio para el Experto en la Materia,
en vista del procedimiento divulgado previamente en D1 (ver pag 11, en el
folio 138) en el cual el compuesto se mezcla con meglumina en un solvente
adecuado. De manera que este procedimiento carece de Nivel Inventivo.

El Procedimiento para preparar el compuesto (Reivindicacion 5)
caracterizado porque comprende cristalizar la sal de meglumina de una
mezcla de agua y un solvente organico miscible, 6 una mezcla de solventes;
es obvio para el Experto en la Materia, en vista del procedimiento divulgado
previamente en D4 (ver ejemplos 14 y 19) en los cuales el compuesto se
disuelve en solventes. De manera que este procedimiento carece de Nivel
inventivo.

Respuesta a los Argumentos del Solicitante

En atencién a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante que la resolucién de negacién no da importancia a al
aporte técnico de la sal cristalina reivindicada.

Se aclara al solicitante que dentro de la descripcion de esta solicitud no se
evidencia el aporte técnico inesperado de la sal meglumina del
enantiomero A del compuesto reivindicado, en comparaciéon con el
compuesto original. Ni con respecto a una mayor efectividad como
antagonista de aminoacidos excitadores en el complejo del receptor de
NMDA, ni en cuanto a una mayor facilidad para aislarla 6 formularla. Por lo
cual no puede ser considerada inventiva.

2. Afirma el solicitante que la resolucion 6220 ha reconocido formalmente la
altura inventiva de la presente solicitud frente a los documentos WO
9807704 (D2), US 5977136 (D3) y la Solicitud de Patente Colombiana 99
035699 (D4). Agrega que no se puede afirmar que a esta solicitud le falta
Nivel Inventivo frente a WO 9527713 (D1) porque esta referencia aborda
un problema diferente.

Se aclara al solicitante que en los folios 186 (Concepto Técnico) y 194
(Resolucién 6220) dentro de la evaluacion de Nivel Inventivo se consideran
los documentos D1 (que divuiga la resolucion de enantidmeros mediante la
formacién de la sal de meglumina) y D4 (que divulga el compuesto original).
De manera que no se ha reconocido formalmente la altura inventiva de la
presente solicitud frente a D4. Porque este documento pertenece al mismo
campo técnico, revela una caracteristica técnica que falta en D4 y sugiere la
soluciéon al problema técnico de aislar y formular mas faciimente un
enantiomero.

3. Argumenta el solicitante que D1 aborda un problema técnico diferente,
porque se dirige a la resolucién de una mezcla racémica de etodolac por



A8

formacion de la sal de meglumina y porque la estructura quimica de
etodolac y sus actividades analgésica y antiinflamatoria son diferentes a
la del compuesto de esta solicitud.

Se aclara al solicitante que D1 sugiere la solucion al problema técnico de
aislar y formular mas facilmente un enantiémero mediante la formacion de la
sal de meglumina. Y que el problema técnico planteado en la solicitud en
estudio no parece ser en lo referente a la actividad farmacologica sino a
aislar y formular mas facilmente un enantiémero. De manera que se trata del
mismo problema técnico en los dos casos. La estructura quimica es similar
porque en los dos casos se frata de compuestos heterociclicos y en su forma
enantiomera. Y finalmente, debido a que la sal reivindicada no parece tener
una ventaja en comparacion con el compuesto inicial, no se aprecia nivel
inventivo.

4. Afirma el solicitante que D1 fue publicado 4 afios antes que el documento
D4 que da a conocer el compuesto (1), por lo cual considera que lo
ensefiado en D1, es decir la formacion de sal meglumina a partir de
meglumina y un compuesto heterociclico, no afecta el Nivel Inventivo de
esta solicitud.

Se aclara al solicitante que D4 (que divulga el compuesto original) junto con
D1 (que divulga la resolucién de enantiomeros mediante la formacion de la
sal de meglumina) sugiere al Experto en la Materia la sal meglumina del
enantiomero A del compuesto reivindicado. Y como la sal reivindicada no
parece presentar ventajas frente a sales conocidas, no se puede considerar
inventiva. Asi que estos documentos afectan el Nivel Inventivo de la sal
reivindicada. Independientemente de la fecha en que se hayan publicado.

5. Dice el solicitante que no existe indicio alguno en el Estado de la Técnica
para pensar que precisamente la sal de meglumina, entre todas las sales
posibles, va a ser adecuada para obtener una sal de un compuesto como
el enantiomero A del derivado de tetrahidroquinolina de formula (l);
mucho menos cuando D1 revela el empleo de meglumina como un
agente para resolucion de mezclas racémicas.

Se aclara al solicitante que precisamente porque el Experto en la Materia,
ante la necesidad de obtener una sal del enantibmero A del compuesto
tetrahidroquinolina de férmula (l), buscaria en un documento del mismo
campo técnico, la obtencién de una sal de enantiémero de un compuesto
heterociclico que fuera mas facil de aislar y formular, encontrando el
documento D1 que menciona la solucién a este problema mediante la
meglumina. Porque el Experto en la Materia sabe que la resolucién de una
mezcla racémica se puede lograr mediante la formacion de una sal de uno 6
de los dos enantiomeros de la mezcla, por reaccién con otro compuesto.

6. Argumenta el solicitante que “una informacién técnica tiene siempre que
ser considerada en su contexto...” y que “el examinador técnico debe
realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion que ha tenido
que afrontar ..."” el Experto en la Materia en el momento que la invencion
no era conocida. Agrega que el andlisis del Examinador no se ajusta al
sentir de la Secretaria General de la Comunidad Andina porque considera
un documento que (i) pertenece a un campo técnico diferente, (ii) no
revela la situacion que ha tenido que afrontar el solicitante vy (jii) no se ha
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sugerido el problema técnico resuelto por esta invencion.

Se aclara al solicitante que no es asi. Porque el documento D1 (i) pertenece
al mismo campo técnico que es quimica farmacéutica, y al mismo tema, que
es la separacion de un enantiGmero por medio de la formacion de su sal
meglumina, (ii) la situacién que ha tenido que afrontar el solicitante, segin la
descripcién, parece ser la necesidad de una sal del enantiomero A del
compuesto, que sea adecuada para aislar y formular, que es la misma
situacion de D1 de obtener una sal de un enantibmero adecuada para aislario
y formulario y (iii) el problema técnico de esta invencién que es “como
modificar el compuesto original para que tenga las ventajas de ser mas facil
de aislar 6 formular, ya parecia haber sido solucionado con las sales
existentes. Si no fuese asi, las ventajas serian visibles en esta solicitud,
seglin lo expresa el Art 28 de la D 486 literal c): “la descripcion de la
invencién debe permitir la comprension de la solucién aportada por la
invencién, exponiendo las diferencias y eventuales ventajas con respecto a la
tecnologia anterior”.

7. Sostiene el solicitante que no esta de acuerdo con el razonamiento segin
el cual la Unica opcién para que nuevos derivados quimicos puedan ser
patentables consistiria en desarrollar un agente de formacién de sales
para cada uno de ellos que nunca haya sido revelado.

Se aclara al solicitante que una opcién para que nuevos derivados quimicos
puedan ser patentables consistiria en desarrollar un agente de formacion de
sales para cada uno de ellos que nunca haya sido revelado. Y otra opcidén
consistiria en lograr una sal que, formada con un agente de formacion
conocido, tenga una ventaja técnica concreta y medible comparada con sales
conocidas del mismo compuesto. De manera que la sal formada, aunque al
alcance del Experto en la Materia, debera proporcionar un compuesto con
efectos inesperados.

8. Dice el solicitante que no estd de acuerdo con la observacion segun la
cual “la sal reivindicada es tan solo una de las sales no toxicas y
susceptibles de ser metabolizadas del compuesto, que necesariamente
se preparan y evalian después del proceso de sintesis, con el fin de
elegir las que sean mas convenientes para formular”. Porque no existia
una sal del enantibmero A del compuesto (I) apropiada para su
preparaciébn a gran escala y para su apropiada formulacién, lo cual
ejemplifica con D4 que menciona la sal sédica. Y porque después del
proceso de sintesis no se preparan y evalGan todas las sales posibles con
el fin de elegir las que sean mas convenientes, porque si fuera asi el
proceso no terminaria nunca.

Se aclara al solicitante que el trabajo experimental realizado para obtener la
sal y la forma cristalina es una labor que obligatoriamente debe hacer un
formulador como parte de su rutina. Si el resultado de este, es decir la sal y
la forma cristalina tuviera algtn efecto técnico sorprendentemente diferente a
las del Estado de la Técnica este seria inventivo. Pero el hecho es que,
reiteramos, la sal reivindicada es tan solo una de las sales no téxicas y
susceptibles de ser metabolizadas del compuesto, que necesariamente se
preparan y evaltian después del proceso de sintesis, con el fin de elegir las
que sean mas convenientes para formular. Puesto que no existia la sal
meglumina del enantibmero A del compuesto (I), esta se considera nueva.
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Pero la preparacién de la sal meglumina que estd sugerida en varios
documentos, entre ellos D1, estaba al alcance del Experto en la Materia. De
la misma manera que se sugeria que esta sal es apropiada para formulacién
a gran escala. Y precisamente porque hay otras sales menos apropiadas,
como p. ej. la sal sédica de D4, el formulador debe ensayar con otro tipo de
sales hasta lograr la que sea méas estable, sin que esto sea un aporte
importante al Estado de la Técnica. Quiza el aporte importante lo hizo D1 que
ensenod previamente la resolucion de enantiomeros mediante la formacion
de la sal de meglumina. Se aclara que con la capacidad de los modernos
laboratorios de sintesis es posible formacién y evaluacion de todas las sales
farmacéuticamente aceptables con el fin de elegir las que sean mas
convenientes. Por lo cual, en el Estado actual de la Técnica, elegir entre una
u otra sal no es un hecho tan sorprendente como quiza lo hubiera sido hace
200 afos. Se reitera que tan solo si se hubiera demostrado ser superior en
algin aspecto técnico a las sales conocidas, esta seria patentable.

9. Argumenta el solicitante que el Experto en la Materia no llegaria a la
reaccion del enantidmero A con meglumina a partir de la reaccién de
resolucion de la mezcla racémica de D1 con meglumina. Porque los
procedimientos son “completamente diferentes”.

Se aclara que el procedimiento para preparar el compuesto (Reivindicacion
4) caracterizado porque consiste en mezclar el enantiémero A del acido 7-
cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinoclincarboxilico
con meglumina en un solvente adecuado; es obvio para el Experto en la
Materia, en vista del procedimiento divulgado previamente en D1 (ver pag 11,
en el folio 138) en el cual el compuesto se mezcla con meglumina en un
solvente adecuado. De manera que este procedimiento carece de. Nivel
Inventivo.

10. Sostiene el solicitante que la Resolucion 6220 “reconoce que de los 4
documentos citados originalmente por el Examinador, las referencias D2,
D3 y D4 ya no son consideradas relevantes y, por tanto, no forman parte
del Estado de la Técnica mas cercano ...”

Se aclara al solicitante que en los folios 186 (Concepto Técnico) y 194
(Resolucién 6220) se consideran D1 y D4. D4 porque divulga el compuesto
original) y D1 porque divulga la resolucion de enantiomeros mediante la
formacién de la sal de meglumina. De manera que si son relevantes y si
forman parte del Estado de la Técnica mas cercano.

11.Argumenta el Solicitante que en USA, EP, AU, MX concedieron patente a
solicitudes correspondientes, lo cual considera un indicio razonable de
que la invencién cumple con el requisito de altura inventiva.

Se aclara al solicitante que los conceptos son independientes. La.concesion
de una solicitud correspondiente en otras oficinas se debe a que las
legislaciones son diferentes. P. ej. en la Oficina de USA, el capitulo
reivindicatorio concedido (ver a continuacion) incluye métodos de tratamiento
y 22 reivindicaciones, en tanto que en Colombia solo hay 6 reivindicaciones y
no incluye método de tratamiento.
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Conclusion

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la negaciéon del
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 — 6, folios 128 — 130.

Bogota, D. C., Enero 21 de 2008

CONCEPTO JEFE DIVISION EXAMINADOR
TECNICO NUEVAS TECNICO
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