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1.1. Me refiero al auto dictado par ese Despacho y riotificado por fljaclón en lista de 

27 de Julio de 2006 y a ml memorial de solicitud de plazo de 18 de Octubre del 

mismo aFlo. 

2. Con el fin de dar respuesta a las objeclones hechas por el seæor Examinador en 

su Concepto TØcnlco nómero 1105, respecto a la falta de nivel Inventivo, me permlto 

seæalar lo siguiente: 

El compuesto Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1-tenli-3-pirrolldinlflden)-

�1,2,3,4-tetrahldro-2-quinoflncarboxIllco de la fórmula (I) ha sido 

previamente descrito, entre muchos otros compuestos, en el documento 

de patente WO 99/64411, en el cual se hace referenda a [as sales 

fisiológlcamentØ aceptables del mismo y mae particularmente describe un 

enaritlómero del compuesto de -la formula (I), denominado ahora coma 

enantlómero A, y una sal de sodlo del mismo. 

Acido 7-cloro-4-(2-oxo-1 -feniI-3-pirroIdin iflden) 
Is -1 

(I) 
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Ahora blen, se ha reconocido que el enantiómero A de dicho compuesto es 

un antagonlsta particularmente potente del complejo del receptor de 

NMDA, pero que para que pueda ser aplicado en forma prctica y 

conveniente tanto para el formulador, como para los paclentes en 

medicine, aÆn existe (a necesidad de que pueda ser preparado en una 

forma adecuada que facilite su aislamiento en una preparación a gran 

escala y que adlcionalmente facilite su formulación dentro de un producto 

aceptable para administraclón a pacientes. En este sentido, s@ ha 

reconocido tamblØn aue estos reoucrimientos no se cumolen 

convenientemente va sea por el enantiómero A o IM sal de sodlo 

del mismo. 

Por lo tanto, el problema a ser soluclonado par (a presente invención 

puede ser considerado como la necesidad de proporcionar una novedosa 

sal del enantiómero A de un derivado de tetrahldroquinolina de Ia formula 

(I), tal como se enselia en la descrlpclón,  la cual sea adecuada por su 

facilidad de aislamlento en un proceso de fabricaclón a gran escala, asi 

como tambiØn por (a facilidad para formularla dentro de un producto 

aceptable para admlnistraclOn a los pacientes. 

Como una soluclOn para el problema anteriormente planteado, en el 

iltImo pÆrrafo de la pÆgina 2 de la memoria descriptive de (a soficitud en 

estudlo se maniflesta que: "Se ha encontrado aue Ia Sal de 

meulumina del enantlómero A se ouede aislar v ureuarar 

fÆcllmente adecuada on una forma oura medlante un oroceso aue 

as adecuado para el usp a gran escala. 
y 

la sal se ouede obtener 

con ci alto graft de oureza reauerldo v buena .convenlentemente 

� estabHidad y de esta manera cumule con loscriterios exactos 

reauerldos en Ia oreoaraclón de las composlclones farmacØuticas 

para Ia admlnlstraclÆn a los paclentes. 

De conformidad con lo anterior, resulta de (a mayor importancia resaltar 

que sI bien antes de la aparlclOn de la presente lnvención se contaba en el 

estado de la tØcnica con el derivado de tetrahidroquinoilna de fOrmula (i), 

preferiblemente como su sal de sodlo, dicha sal no resultaba convenlente 

pare su adecuada aplicaclón a nivel industrial, par to que se necesitaba 

una solución conveniente pare poder exptotar de mejor manera las 

propiedades favorables de este compuesto. 

Con el fin de encontrar una respuesta a esta inquletud tØcnlca, la cual 

surgió despuØs de  conocer la exlstencla del compuesto tall como 

habIa sido revelado en forma de base libre o su sal de sodlo en ci 
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documento WO 9964411 (equivalents a la soilcltud de patente 

colombiana 99035699), el solicitante se dlo a la tarea de desarrollar an 

proclucto que permitlera superar las dificultacles que se presentaban para 

las sales conocidas del compuesto de InterŒs, y como resultado de dicha 

labor, Iogró determinar que el compuesto como la sat de meglumina 

corresponds a una forma pura la cual estÆ libre de cualquier solvente 

órgÆnico residual y por to tanto, no requiere de ninguna puriflcación 

posterior. 

Adiclonalmerite, el compuesto como su sat de meglumina presenta una 

sotubilidad mejorada en medlos acuosos, Incluyerido los fluidos 

intestinales, to que puede afectar la biodisponibilidad del producto en et 

intestirioy su absorclón en el torrente sanguineo y, tamblØn bajo la forma 

de sal de meglumina, es una forma anhidra y absorbe menos del 

1% de agua en condiciones de hasta un 90% de humedad relativa. 

is 

Como consecuencia, su_ estabihdad tamblØn ha sido rneiorada v 

puede mantenerse an cualauler condiclón de alrnacenamiento. 

De conformidad con to anterior, es claro que la presente invenclón 

representa un aporte y un avance at estado de la tØcnica, toda vez que 

proporciona una solución altamente eficaz pare solucionar los problemas 

asociados con la formulación del compuesto de formula (I) y sus sales 

convencionalmente conocidas, problema que debe reitera rse, solamente 

surgiO despuØs del advenimiento de dicho compuesto y por las 

complicaciones que surgierori para lograr una explotaclOn efectiva de sus 

propiedades farmacØuticas. 

(b) NIVEL INVENTIVO: 

El sefior Examinador ha citado en su Concepto TØcnico nimero 1105 los 

documentos WO 9527713 (Dl), WO 9807704 (D2), US 5977136 

(D3) y la soticitud de patente colombiana No. 99-035699 (D4), como 

referencias que considera capaces de desvlrtuar el nivel Inventivo de la 

presente solicitud. 

Con el fin de demostrar que el objeto de la lnvenclón bajo estudlo si 

poses el nivel Inventivo requerido y no podria ser derivada en 

forma evidente a partir de las enseæanzas de las referencias 

anteriormente menclonadas, me permito dirigir la atención del sefor 

Examinador a los siguientes argumentos tØcnlcos, que den respuesta a las 

afirmaciones que fueron consignadas en contra de la patentabilidad de la 

presente soitcitud en el Concepto TOcnico ya reseado. 
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En primer lugar, me permito Ilamar (a atenclón del senor Examinador al 

hecho de que la referenda Dl se encuentra dirigido a la obterición de las 

sal de meglumina del compuesto dertominado etodolac y enseuia un 

proceso de resoluclón tie  la mezcla racØmica conocida de etodolac para la 

obtención de un inico enantlómero de dicha sustancia, ci cual es ci 

responsabie de su actividad farmacológica. 

En este sentido, es completamente clara que ci objeto del documento Dl 

es completamente diferente al de la presente solicitud, 

considerando principalmente Ia drÆstica difereracla estructural 

existente entre el etodolac y ci compuesto derivado de tetrahidroquinolina 

de la presente invenclón, por lo que el soilcitante se permite Ilamar la 

atención del  senor Examinador al hecho de que ci problema superado 

por la presente lnvenclón no resulta ni derivable ni de hecho 

reconocible a partu de Dl. 

. 

Presente invencton 

CI 

H 

(I) 

Etodolac 

Ahora, SI blert es cierto que este documento ensefia la sat de meglumina 

tie un compuesto heterocIclico, tamblØn es verdad que una persona que 

estØ buscando una alternativa para superar los problemas 

asoclados con la formulaclón del compuesto de formula (I) no 

encontraria ninguna motivadón en Dl para Uegar a  la soiución propuesta 

por ci soilcitante, toda vez que, tal como to sabe cualquler persona con 

conocimlentos bsicos en las ciencias qutmicas, dada la marcada 

diferencia estructural entre los principlos activos, nada en este 

documento podrIa sugerlr, ni mucho menos asegurar, que la sal de 

meglumina resultaria adecuada pare un derivado de 

tetra hidroq uinolina como ci compuesto de formula (I), que presenta 
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actividad como un neuroarotector antagonlsta particularmente 

potente del complejo del receptor de NMDA, simplemente porque ha 

resultado adecuada pare un compuesto no esteroldal con actividad 

ajialgØslca v antHnflamatoria como el etodolac 

En otras palabras, una persona versada en la materla que estuviera en la 

bisqueda de una solución para hacer que el derivado de formula (I) 

pueda ser preparado do forma adecuada para facilitar su alsiamlento en 

una preparaclón a gran escala y su formulaclón dentro de un producto 

aceptabie para administración a pacientes, no considerarla un 

documento como Dl., toda vez que ci compuesto afli revelado se 

aleja en forma significativa tanto en su actividad blológica coma 

estructuralmente, y sobretodo, nada podrIa aarantizar qua. la- sal 

mealumina OUR rasulta eficaz Darawla sustancta no asteroidal con 

actividad analaØslca v anti-inflamatoria tambiØn resultaria eficaz 

� 
uara un cterlvado de tetrptddropuinollna como eLcompuesto de 

formula M. aue presenta actividad coma neuroorotector 

Par lo tanto, el solicitante se permite manifestar al sefior Examlnador que 

este documento Dl no puede ser considerado como una referenda 

relevante, y mucho menos coma el punto do partida, para la evaluaciOn 

de los mØritos inventivos de la presente sollcitud, toda vez que una 

persona versada en la materia no buscarIa ni tomaria esta referenda 

como base para el desarrollo de la sal de meglumina del compuesto de 

formula (I), ya que se encuentra dirigida a resolver un probiema 

tØcnico compietamente diferente, relaclonado con un compuesto 

qulmico con una estructura y una actividad biolOglca tamblØn 

� completamente diferentes a las del compuesto de la presente 

solicitud 

Por otra parte, ci sefior Examinador ha citado los documentos D2 y D3 

porque revelan derivados de tetrahidroqulnoilna do formula (I) y sales de 

los mismos, correspondientes a compuestos, abarcados en la siguiente 

estructura general: 
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(R 

Y porque, seg(rn la interpretaclón que ha realizado el seflor Examinador 

de sus ensefianzas, concluye que tambjØn enseæan las sales 

meglumtna de aste tlpo de derivados, por to que la la’s sal meglumina 

de la presente invención resulta evtdente a partir de tales revelaciones 

En relaclón con estos documentos, me permito dirigir la atención del 

selior Examinador at hecho de que los compuestos de formula general 

enseliados en tales documentos tamblØn son estructuralmente 

diferentas at compuesto enseæado por la presente Invenclón y 

tampoco se encuentran dirigidos a Soluclonar at problema 

enfrentado por la presente lnvenclón, toda vez -que en estos 

documentos no sejnenclona la existencla del compuasto.Æcido 7-

cloro-412-oxo- 1-fenil-3-plrrol WtnHlden- L2.3.4-tatrahidro-2-

gulnolincarboxilico, y mucho menos los problemas qua se 

presentan para su adecuada formulaclón. MÆs an, resulta de la 

� mayor importancia resaltar el hecho de que la mecilurnina no estÆ 

incluld& iii se enseæa o at menos sualere dentro de las bases 

orgÆnlcas que son adecuadas para ser utilizadas para formar la sal 

correspondiente del compuesto de formula (I). 

En este sentido, me permito dtrigir Iniclalmente la atenciOn del seilor 

Examinador a las lIneas 30 a 34 de la pÆglna 2 del documento D2, en 

donde se establece que "Las sales de adlclón de base adecuadas 

fislotógicamente aceptables de compuestos de la formula (I) incluyen 

sales de metal alcalino o alcallnotØrreo tales como sodlo, potaslo, caiclo y 

magneslo, y sales de amonlo, formadas con amlnoÆcldos (e.g llstna y 

arginina) y bases orgÆnicas (e.g. procaina, fenllbencllamlna, 

etanolamina dietanolamina y N-math alucosamina)" (resaltado 

fuera de texto). 
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De la misma forma, en la columna 2, lIneas 5 a 13 del documento D3, se 

ense?a que "Las sales adecuadas fisiológicamente aceptables de 

compuestos de la invención" Incluyen sales de adlclón de base y donde 

sea apropiado sales de adlclón de Æcldo. Las sales de adlción de base 

adecuadas fislológicamente aceptabtes de compuestos de la formula (I) 

incluyen sales de Ælcall metal a metal alcailno tales coma sodlo, potaslo, 

calcio y magneslo, y sales de amonlo, formadas con aminoÆcidos (e.g. 

lisina y arginina) y bases orgÆnlcas (e.g. procalna, fenilbencilamlna, 

etanolamina dietanotamlna y N-metll ajucosamlna) (resaltado fuera 

de texto). 

Ahora bien, tanto en el folio 141 como en el 150 de las coplas adjuntadas 

at Concepto TØcnico nimero 1105, correspond lentes a la pÆglna 2 del 

documento D2 y a la pÆgina 1 del documento D3, respectivamerite, se 

puede apreciar que el senor Examinador ha sefialado los pÆrrafos 

anterlormente transcritos v ha subravado en las dos ocasiones la 

base orgnica N-metil glucosamina, como fundamerito para afirmar 

que: 

D2 ensea (ver folios 140-148) compuestos neuroprotectores que 

antagonizan los efectos de los amlnoÆcldos excitadores en el complejo 

del receptor de NMDA, entre estos comDuestos se encuentra la sal de 

meiumina del enantlómero de Æcidos 5,7-dicloro-4-

(fenhlcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinhllncarboxI-licos. 

D3 enseia (ver bIbs 149-153) compuestos neuroprotectores que 

antagonlzan los efectos de los aminoÆcldos excitadores en el complejo 

. del receptor de NMDA, entre estos compuestos se ericuentra Ia sal de 

meolumina de enantiómeros de Æcidos 5,7-dicloro-4-

(fenilcarbamoil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-qulnbllncarboxI-Ibcos" 

(resaltado fuera de texto). 

Sobre este particular, me permito dirigir la atenclOn del senor Examinador 

a un hecho que resulta fundamental pare comprender par quØ los 

documentos D2 y D3 no podrian sugerir, y mucho menos conducir, a una 

persona versada en la materla en forma evidente al compuesto objeto de 

la presente solicitud, como Ic es la significativa diferencia qulmica y 

estructural existente entre las bases orgÆnicas meolurnlna v N-

metil gtuçosamina, tel como me permito seflalar a continuaclOn: 
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Meqiumina 

N-MetiIqIucosamina 
CHNHCH3 

21 

4 HC�OH 

., H9�OH. 

A 

R = CH2OH 
RCH3 

CH2OH 

Anexo, me permito adjuntar copia Informal de las pÆglnas 1084 y 1085 

del libro "The Merck Index", en donde se han resaltado las formulas 

estructurales anteriormente selialadas, como soporte pare la 

argumentaciOn presentada en este seritido 

De conformidad con lo anterior, es completamente clara que ninguno de 

los documentos D2 y D3 enseæa, seæala, sugiare o al menos 

menciona Va posiblildad de contar con la sal de meglumina para los 

compuestos all descritos, contrarlo a lo que errOneamente ha 

manifestado el sefior Examinador en su Concepto TØcnico nümero 110$, 

por lo que los argumentos que ha presentado tomando como referenda 

tat interpretación carecen por completo de todo fundamento y 

demuestran que, tal como se ha venido manifestando, jnauna de 

las referendascitadas_ Due deser considerada relevante Para 

desvlrtuar laaltura Lnventiva de Ia oresentesolcitud. 

40 Por to tanto, se ha demostrado que los documentos D2 y D3 tampoco 

pueden conducir a una persona versada en la materia a la sal de 

mecilumina del compuesto Æcido 7-clo.ro-4-(2-oxo-1-fenl-3-

pirrolidinfliden )- 1, 2,3,4-tetrahidro-2-quino-Iincarboxilico, ni al 

proceso de obtención de dicha sal de meglumina, toda vez qua j 
enselian este derivado de tetrahidroauinolina especIfico, j 
mencionan la necesidad o ventalas de obtener sales demecilumina 

de este tioo de cornouestos, por to que es clara que una persona 

versada en la materia que considerara sus enseanzas, no encontrarla 

motivación alguna para desarrollar el objeto de la presente solicitud tat 

como ha sido ensefiado por et soticitante, .y mucho menos, Ilegarla a este 

resultado en forma obvia o evidente, tel como lo exige el ArtIculo 18 de la 

Decision 486 para poder hablar de una falta al requisito de nivel 

Inventivo. 

Ei 
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Finalmente, me permito dirigir Ia atenclón del sefior Examinador at hecho 

de que el documento D4 es un equivalente de Ia solicltud publicada baja 

el niimero WO 9964411, Ia cual ha sido reconoclda y mencionada en Pa 

descripción de Ia presente solicitud. Esta referenda enseiia compuestos 

tetrahidroquinolina de formula general (I) y sales de Ids mismos: 

O2H 

(1) 

Nuevamente, si bien esta referenda ensefia et compuesto Acido 7-ctoro-4-

(2-oxo- 1 -fen H-3-pirrolidinfflden)-1,2,3,4-tetra hid ro-2-qulnolincarboxIHco 

(enantlómero A), y sus sales de sodio se encuentran dentro de Ids 

compuesto alil ejemplificados, nada en D4 revela, enseia a at menos 

sugiere Pa nosibilidad de Pa existencia, vmucha menos Ia 

conveniencia, de corstar, con Ia meglumina dentro de Pa lista de las 

bases orgÆnicas adecuadas para ser utilizadas en Pa preparación de Ia sal 

correspondlente de los compuestos de Ia formula general (I) allI descritos. 

En efecto, una vez mÆs me permito Ilamar Ia atenciOn del selior 

Examinador at hecho de que esta referenda no puede guiar a una persona 

versada en Ia materia a solucionar el problema resuelto en Ia presente 

invenclón, porque nada an este documento sugiere que Øste 

compuesto especifico tenga problemas para ser formulado 

adecuadamente a escala industrial y, mucho menos, que Ia 

respuesta a este inconveniente tØcnico se pueda proporcionar 

mediante Ia obtención de Ia sal de meglumina de esta sustancla. 

MÆs ai.in, ni en este documento ni en ninguna otra de las referencias 

citadas, existe una sugerencla especIfica para considerar Ia base orgnica 

de meglumina como una posibLildad atractiva o recomenclada para 

Pa obtenclón de sales de compuestos del tipo tetrahidroqulnoUna 

de fórmula (I), ni mucho menos para obterier Ia sal de meglumina del 

E. 
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enantiómero A del Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-

plrrolldinlllden)-1,2,3,4-tetrahldro-2-quinol Inca rboxIlico 

especIficamente para solucionar el problema enfrentado por la presente 

solicitud, por to que se reltera que la presente invención sI posee el 

nivel inventivo requerido frente a las enseæanzas de todos estos 

documentos, ya sea que se consideren solos a en su combinaclón. 

Por Jo tanto, a la luz de las enseæanzas expuestas en los documentos 

citados como estado de la tØcriica mÆs cercano, me permito manifestar 

que el solicitante discrepa fuertemente de la opinion del sellor 

Examinador, toda vez que no existe ninguna motivaclón en estos 

documentos para buscar y encontrar una sal del compuesto Æcldo 

7-cloro-4-(2-oxo-1-fenhl3-pirrolldinlllden)-1,2,3,4-tetrahldrO-2-

quinolincarboxilico (enantiómero A), y mucho menos la sal de 

meglumina, que sea adecuada para solucionar los problemas de 

alslamiento a uran escala vfacilldad de fprmulaciôn en un producto 

aceptable para administraciOn presentados por Øste compuesto. 

(c) 
Los 

ARGLIMENTOS DEL, SEfO* EXAPIINADOR: 

Brevemente, me permito analizar los argumentos de carÆcter conclusivo 

expuestos por el sefior Examinador como fundamento para las objeciones 

que ha presentado en relaclón con le nivel Inventivo de la presente 

solicitud. Establece en el Concepto TØcnico ni:imero 11.05 to sigulente: 

u(l) Los elemerttos caracteristicos del compuesto relvindicado... eran 

conocidos en las anterioridades; asi, Dl. enseiia la sal de 

. meglumina de un principlo activo heterociclico, D2 ensea la sal 

de meglumina del enantlómero de Æcldos 57-dlcJoro-4-

(fenilcarbamoll)-1.2,3.4-tetrahIdro2-oulnoJincarboxullcos, 

123 ense5a la sal de meaiumina del enantiómero de Æcldos 

5.7-dictoro-4-(en Hca rba moll)- 1.2,3,4-tetrah ldro-2-

ciulnolincarboxIlicps1 D4 enseila el Æcldo 7-cloro-4-(2-oxo-1-

fenh1-3-plrrolldlnillden)-1,2,3,4-tetrahldro-2-

qulnolincarboxIllco y sus sales no tpoxlcas, lÆblles 

meta bólicamente; de manera que para una persona conocedora 

de la materia era evidente el elaborar la sal de meglumina del 

enantlómero A del Æcldo 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenhl-3-

pirrolidinlilden )-1,2,3,4-tetrahldro-2-qulnolincarboxIlico de 

manera similar, teniendo en cuenta estos elementos" (resaltado 

fuera de texto). 
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Sobre este particular, me permito dirigir la atenclón del seæor 

Examinador al hecho de que el anÆlisls por ØI reallzado corresponde 

a una Incorrecta apreclaclón de la forma de evaluar el requlsito del 

nivel inventivo, toda vez qua no solo estÆ considerando documentos 

qua no serIan tomados en cuenta por una persona versada en la 

materia, sino que ademÆs ha actuado como un "cazador" de 

caracterIsticas tØcnicas, extrayendo de estas cuatro referencias los 

elementos aislados que conforman al objeto de la presente 

invención para construir el resultado alcanzado por el solicitante, Jo 

que a todas Juces resulta errOneo. 

Con elfin de soportar las anteriores afirmaciones, me permito dirigir 

la atención del seæor Examinador a lo establecido en el Manual 

Andino de Patentes, relevante publicaclón elaborada por la 

Secretaria General de la Comunidad Andina, el cual establece en su 

acÆpite "10.2 METODO PARA LA EVALUACION DEL NIVEL 

INVENTIVO", las sigulentes consideraclones: 

"Una informac16n tOcnica tlene siempre que ser considerada 

en su contexto, no debe interpretarse ni extraerse fuera de 

Øste. Es decir, que la caracterIstica tØcnica que se estÆ 

analizando debe buscarse en el mismo campo tØcnico o en 

uno que la persona versada en el oflcio cojisiderarIa de 

todos modos. 

Se debe tener en cuenta qua la btsqueda de anterioridades se 

efecta a posterior!, tomando como purito de partida la misma 

invención. Por lo tanto el examinaclor debe realizar el esfuerzo 

Intelectual de colocarse en la situación nue ha tenido aus 

afrontar el tØcnico con conocimientas medios en Ia materia 

enun Momenta en pue Ia Lnvención no era conocida, es decir 

antes de la invenclón. 

La invenciónreMndlcadatiene  aue constderarse an s 

conlunto. Si consiste en una comblnaclOn de elementos 1]o---es 

vÆlido arciumentar que cada uno. por seDarado es obvio, pues 

la invenclOn puede estar en la relación (carkter tØcnico) entre 

eIlos1" (resaltado fuera de texto). 

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Anclino de Patentes", iunlo de 2004, LIma, Pens, 
pÆgina 78. 
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De to anterior, es completamente claro que el anÆllsls reatizado por 

el senor Examinador no se ajusta al sentir de la misma 

Secretarla General de la Comunidad Andina, toda vez que tat 

como se ha demostrado, ha considerado documentos que (I) se 

desarrollan en campos tØcnicos completamente diferentes aue no 

serian consideradosLoor una Dersona versada en Ia materia 

LD1, (Ii) oue no revelan la sltuación aue ha tanido pue 

afronlar el solicitante (D2. 03 v D4), y (lii) ha argumentado que 

la existencia previa de elementos como"sal de megIumIna, 

"principto activo heterociclico", "enantiómeros de Æcidos 5,7-clicloro-

4- (fen flcarbamoil)- 1,2,3,4-tetra hid ro-2-qulnolincarboxIlicos", "Æctclo 

7-cloro-4-(2-oxo- 1 -fen ll-3-pirrolidlnilideri)-1,2,3,4-tetra hid ro-2-

quinolincarboxIlico y sus sales no tóxicas" es suficiente para hacer 

del objeto de la presente lnvención algo obvio, sin considerar que no 

se ha revelado o at menos sugerido relación tØcnica alguna entre 

estas caracterIsticas dentro del estado de la tØcnica citado. 

Ahora bien, con respecto a la combinaclón de documentos realizada 

por el senor Examinador, y especIficamente, con respecto a la 

cantidad de documentos a los que tuvo que recurrir para 

argumentar una supuesta falta de nivel Inveritivo, me permito dirigir 

su atención nuevamente a to establecido por el manual Andino de 

Patentes en el numeral 10.6 tltulado "Comblnación de Documentos", 

en donde se maniflesta que: "En principlo, se considera que la 

combinación de mÆs de dos documentos (o la combinación de 

diferentes ejemplos de realización en un segundo documento 

diferente at que constltuye nuestro estado de la tØcnlca ms 

próxlmo) no es obvia para una persona versada en la materla 

tØcnlca correspondlente, a menos que tal combinación haya 

sido definida en alguna parte como posible"2 (resaltado fuera 

de texto). 

De to anterior se desprenden dos hechos claros; el primero de ellos, 

que pare cualquier persona versada en la materla la invenclón 

descrita por el solicitante no puede resultar obvla si para ilegar a 

ella debe combinar las erisefianzas de cuatro documentos, y 

segundo, que la comblnaclón a la  que recurre el Examinador de 

ninguna forma podrIa haber sido definida en ci estado de la 

tØcnica, toda vez que tel como se ha explicado ampliamente, las 

ventajas y aportes del compuesto revelado radican en el hecho de 

que el solicitante togró determiner experimentalmente que la sal de 
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meglumina de un compuesto como el de la formula (I) como el 

enseiiado conduce a un compuesto qua se puede aislar y 

preparar fÆcllmente en una forma pura mediante un proceso 

qua as adecuado para el uso a gran escala y que se puede 

obtener convenientemente con ci alto grado de pureza 

raquerido y buena estabiUdad, cumphendo as[ con los 

criterlos exactos requaridos en la preparaclón de las 

composiciones farmacØuticas para la admlnlstraclón a los 

paclentes. 

Par lo tanto, es claro que el hecho de sea necesara la comblnaclón 

de cuatro (4) documentos para tratar de Ilegar a la presente 

invenclón es, en sí mismo, un indiclo claro de que al objeto de la 

solicitud no se puede Ilegar en forma obvla, como en forma errónea 

se establece en el Concepto TØcnico nimero 1105. 

Adicionalmente el seiior Examlnador plantea que: 

tI(ll) las reivindicaclones de esta sollcitud no mencionan una 

caracteristica que conceda un efecto dlferente o especial a los 

compuestos ni a las composiclones, que pueda considerarse como 

un aporte at estado de la tØcnica, asi que son obvias para una 

persona versada en la materia" (resaltado fuera de texto). 

Sobre este particular, me permito manlfestar que las 

relvindicaclones por si mismas representan caracterIsticas tØcnlcas 

especlales, dada que el compuesto, el proceso y la composiclOn 

. reveladas no pueden ser obvlas para una persona versada en 

la materia, tat como se ha demostrado. 

Ahora, por otra parte el solicitante no ha Incluido en las 

reivindicaciones caracterIsticas que son aportes al estado de la 

tØcnica tales como el mejoramlento en la faclildad de preparaclón y 

aislamiento a gran escala, el grado de pureza y la buena estabilidad 

para la InclusiOn del compuesto descrito en formulaciones 

farmacØuticas, porque este tipo de caracteristicas son consideradas 

por esa Oficina como "resultados" alcanzados y par Ia tanto, de 

acuerdo con sus polIticas, no pueden ser incluidos dentro de una 

relvindicación de producto como parte caracterizante del mismo 

Posteriormente, maniflasta el seior Examinador que: 

13 
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"(Iii) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad 

de un comnuesto neuronrotector aue antacionice los efectos 

de los aminoÆcidos excitadores en el comolato del recentor 

de NMDA se resuelve proporcionando la sat de meglumina del 

enantiómero A del Æcido 7-doro-4-(2-oxo-1-fenhl-3-pirrolidinhliden)-

1,2,3,4-tetrahidro-2-quinollncarboxIllco, es decir de manera similar 

a como se resolvia en las anterloridades (resaltado fuera de texto). 

En relaclón con  la anterior afirmaclón, me permito liamar una vez 

mÆs la atención del sefior Examinador aihecho de que, a partir de la 

lectura del capitulo descriptivo de la soilcitud en estudlo, el 

problema planteado en la presente invencióri no es oronorcionar 

un compuesto neuroprotector tat coma. to ha establecido, sino 

que se enfoca en la necesidad de lograr que el compuesto âcldo 7-

cloro-4-(2-oxo- 1-fenil-3-plrrolidinlliden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-

quinolincarboxilico pueda serprenarado en Una forma adecuada 

aue facHite su aislamiento en una nrenaración aciran escala y 

ciue adicionalmente facilite su formulación dentro de un 

producto acentable nara administraciôn a pacientes, y que 

dicha necesidad ha sido resuelta gracias a la sal de meglumiria del 

enaritlómero A de Øste compuesto. 

Par lo tanto, esta aflrmaclón tamblØn corresponde a una 

interpretaclón errónea del problema y la soluclón propuestos en la 

lnvenclón, lo que permite demostrar que el anÆllsls realizado se ha 

centrado en una concepclón equivocada del objeto de la misma. 

. Por otra parte, bajo los literates (d) y (e), el seæor Examinador 

afirma que "el resultado obtenido no es Inesperado" y que "no 

parece haberse superado un prejuiclo tØcntco anterior con la sat 

propuesta", lo que tat como se ha demostrado no es correcto, dado 

que et resultado proporcionado por la presente soilcltud si resulta 

sorprendente a inesperado para una persona versada en la 

materla que tome como base las enseflanzas de los documentos 

citados como estado de la tØcnlca mØs cercano y sI se ha 

superado un prejuiclo tØcnico anterior, coma to es el hecho de 

hacer que el compuesto Æcido 7-cloro-4-(2-oxo- 1 -fenhl-3-

pirrolidinlllden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxIllco pueda ser 

preparado y formutado en forma mejorada, a pesar de que se habia 

reconocido la dificuttad para ella. 

(iv) Finalmente, el seæor Examinador establece bajo el numeral (f) que 

"Ia anterioridad D4 ya habla protegido todas las sales no tóxicas, 

14 



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. \1S 
oa 

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

que son metabolizables, del Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenhl-3-

pirrolldlnuiden)-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxllico, de 

manera que la sal mecihimina relvindicada, quo es una sal 

metabolizable v no tóxica. va estaba sucierida en este 

documento, de manera que las reivindicaclones no tlenen nlvel 

inventivo" (resaltado fuera de texto) 

Frente a esta afirmación, me permito manifestar al seæor 

Examinador que la misma constituye una suposiclón sin 

fundamento, toda vez que tal como se ha demostrado este 

documento, el cual ha sido inclusive reseæado en la memoria 

descriptiva, enseæa en forma directa la sal de sodio de este 

compuesto como sal preferida, por lo que asegurar que la sal 

meglumina ya habia sido sugerida no solo es falso, sino que 

corresponde a una interpretación errónea de las enseæanzas de 

to 

dicha referencia. 

Ahora bien, en relación con los argumentos presentados en contra 

del procedimlento revelado y protegldo en las reivindicaciones 4 y 5 

de la presente solicitud, me permlto dirigir la atención del seæor 

Examinador al hecho de que Øste procedimlento no podrIa resultar 

obvio o evidente para una persona versada en la materia, toda vez 

que tal como se ha demostrado, no existe en el estado de la tØcnica 

ninguna referenda que enseæe o al menos suglera las sales de 

meglumina de compuestos derivados de tetrahidroqulnolina de la 

formula (I), y mucho menos, que la sal especIfica del enantiómero A 

del Æcldo 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenll-3-plrrolidiniliden)-1,2,3,4-

. tetrahidro-2quinollncarboxIlico pueda ser preparado y cómo pueda 

serb. 

Adicionalmente, las afirmaclones del seæor Examinador en relación 

con las reivindicaciones 2 y 3, segiTh las cuales "una persona de 

habilidades ordinarias en el arte, adaptando fcilmente el proceso 

descrito en Dl, lograrIa Ia forma cristalina reivindicada aqul" 

demuestran que desconoce algunos aspectos fundamentales del 

campo de la cristalografla, como por ejemplo, que no es posibie 

predecir si un compuesto qulmico va a cristalizar, y SI lo hace, de 

quØ manera y bajo quØ condiciones lo har. MÆs ain, la referenda 

Di. no enseæa una forma cristalina de la sal meglumina del 

etodolac, sino que por ci contrario, enseæa procedimientos 

para la cristalización de mezclas racØmicas de dicho 

compuesto para su posterior resoiución, por 10 que la obtención 
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de la sal meglumina objeto de la presente invención no puede 

resultar obvia o evidente para una persona versada en la materia. 

Finalmente, el seæor Examinador establece que la composlción 

farmacØutica de la reivindicación 6 "no tiene nivel Inventivo porque 

el compuesto que la caracteriza no lo tiene". Sobre este particular, 

me permito resaltar que el compuesto reivindicado, esto es, la sal 

meglumina del Æcido 7-cloro-4-(2-oxo- 1-fenil-3-pirrolldiniliden)-

1,2,3,4-tetrahldro-2-quinollncarboxulico, si posee el nlvel inventivo 

requerido frente a los documentos citados, por lo que claramente la 

composición farmacØutica que lo contiene tamblØn cumple con dicho 

requislto. 

3. Teniendo en cuenta todo lo anterior, es claro que la presente solicitud Si cumple 

con el requlsito de n Iv e I Inventlivo, y por lo tanto debe concedØrsele el 

privilegio de patente solicitado. 

4. Anexo me permito presentar copia informal de la carÆtula y de las pÆglnas 1084 

y 1085 del libro "The Merck Index", en las cuales se resaltan las estructuras 

quImicas de los compuestos meglumina y N-metilglucosamlna, tal como se indlcó en 

los argumentos presentados al respecto dentro del presente escrito. 

5. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudlar nuevamente la 

solicitud a Ia Iuz de las argumentaclones presentadas y conceder el prlvllegio de 

patente solicitado. 

Seæor Superintendente, 

4RICRTE 40A 
T.P. 53.215 
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6096 Methyl Ether \A2c $o 

Shiny crystals from benzene, nip 172° (some deeompn). 
[a] �45° (c = 0.4 in pyridine). Sparingly sol in water. Freely 
sol in alcohol, acetone. 

Maleate. [57432-61-8] Basofortina; Methergin; Mether-
gine; Metenarin; Methylergobrevin; Ryegonovin; Spametrin-M. 
C2H2N3O.C4H404; mol wt 455.50. White to pinkish-tan ml-
crocryst powder; odorless; bitter taste. Slightly sol in water, 
alcohol; very slightly sol in chloroform, ether. 
TFJERAP CAT: Oxytocic. 

6096. Methyl Ether, [115-10-6] Oxyhismethane; dime’ 
thyl ether. C2l-1,0; mat wt 46.07. C 52.14%, H 13.13%, 0 
34.73%. CHOCH.. Prcpn: J. Dumas, E. Peugot. Ann. 15, I 
(1835); and thermal properties: R. M. Kennedy et al., J. Am. 
c/tern. Sac. 63, 2267 (1941). Atmospheric chemistry: S. M. 
Japar ci ci., 1w. J. Chem. Kind. 22, 1257 (1990). Review: H. 
HAver in Ullmanit ’x Encyclopedia ,fbzdustrial C/,cmLcirt’ vol. 
AS (VCH, Weinheiin, 1987) pp 541-544; of USC in diesel en-
gines. A. M. Rouhi, Chew. Eng. News 73, 37-39 (May 29, 
1995). 

Colorless, flammable gas with a slight ethereal odor. nip 
-’141.50°. bp �24.82°. d (I atm) 1.91855 g/l. Heat capacity 
at 210.51°K: 23.88 cal/deg/inole. Heat of vaporization at hp: 
5141.0 cal/mole. Heat of fusion: 1179.8 cal/mole, Flash pt 
�’41°C.  One vol water takes up 37 vols gas. 
USE: Aerosol propellant; alternative diesel fuel; chemical in 

termediate. 

6097.. Methyl Ethyl Ketone. [78-93-3] 2-Butanorie; ethyl 
methyl ketone; MEK; 2-oxobutane. C4H0; mol wt 72.11. C 
66.62%, H 11.18%, 0 22.19%. CH3C0H2CU3. Prepn from 
ethyl 2-snethylacetoacetate: LSchramm, Ann. 398,242 (1913). 
Manuf by dehydration of.2-butanol and- by catalytic oxidation 
of n-butenes: A. J. Papa, P. D Sherman, Jr, in Kirk-Otheser 
Encyclopedia of Chemical Technology vol. 13 (Wiley-Intersci-
once,. New York, 3rd ed., 198 1) pp 903-907. Toxicity: H. F. 
Smyth etal., Am. Inc!. Hyg. Assoc. 1. 23, 95 (1962). 

Flammable liquid; acetone-like odor. d° 0.805. rap �86°.. 
bp 79.6° Flash pt, closed cup:. 21!F (-6°C). n 1.3814. Sol 
in �’4 parts water (27.5%); less ,sol at higher tamp; miscible 
with alcohol, ether, beuzene. Constant bOiling mixture with wa-
ter, bp 73.4°, contains 88.7% methyl ethyl ketone. Soly of water 
in methyl ethyl ketone: 12.5% at 25°.  LD50 orally in rats: 6.86 
m1/kg(Swyth). .-,..,. ...- . 

Caution: Potential symptoms of overexposure are irritation 
of, skin. eyes and nos; deqnatft.is; headache; dizziness;, vomit-
ing. See NOSH Pocket, guide to Chemical Hazards (DRUS! 
NIOSH97-i40, 1997) p36. . ......... 

USE As solvent; In the surface coating. industry; manuf 
smokeless powder, co1oles synthetic resins, 

� 6098. a-MethylfentaæyL (79704-88-4) N-(1 -(1 -Methyl.. 
2-phenylethyl)-4-piperidinyl)-N-phenylpropanamide; N-(l-(a-me-
thylphenethyl)4.piperidyl]propionanilide;’ I-(1-methy1’.2-pheny1.. 
ethyl)-4-(N-propanilido)pipericune. C23H30N20; mol wt 350.50. 
C 78.81%, H 8.63%, N 7.99%,0 4.56%. Potent derivative of 
fentanyl, 

q.v. Pzupn: P. A. J. Janssen, FR M2430; idea, US 
3164600 (1964, 1965 both to Janssen). This substance has er-
roneously been referred to as "China Whi.te’ the street term 
for wry, pure Southeast Asian heroin. Initial identification of 
"Cbiæa.-W)site" as a-methylfentanyl: T. C. Kram or al., Anal. 
Client...53, -1379 A (1981). Molecular structure detôrmn using 
tandem mass spectrometry: M. T. Chong et al., (b/CL 54, 2204 
(1982). . Identification and quantification in tissue: T. J. Gilles-

pie eral., J. Anal. Tax/cal. 6, 139(1982). Confirmation of iden-
tity of "China White": S. Suzuki etal., Chew. Phrn-m. Bull. 34, 
1340 (1986). Immunoassay for detection of use in racehorses: 
J. McDonald or al., Res. C’o,nmun. Chem. Paihol. Pharinacol. 
57,389 (1987). 

Hydrochloride. [144344-3] CHN20.HC1. Crystals 
from isopropanol, nip 272.8-2730. . 

Note: This is a controlled substance (opiate): 21 CFR, 
1308.11. 6099 Methyl Fluorosulfonate. 1421-20-51 Fluorosul-furic acid methyl ester; methyl fluorosulface; methyl fluosulfo-

nate: Magic Methyl. CH,FO1S; tool wt 114.10. C 10.53%, H 
2.65%, F 1.65%, 0 42.07%, S 28.10%. CH1OSO2F. l’repn 

frohi dintethyl ethdr and fluosulfonic acid: J. Meyer, G. 

Schranim. Z. Anórg, Al/gem. Chem.  206 24 (1932): From dime-
thyl sulfate and lluosulfonic acid: R. W. Alder. diem. & hid., (Lz.’ndon) 1973, 983. Electroehemical prcpn: J. P. Coleman, D. Fletcher, Tetrahedron Letters 1974, 147. Powerful methylat log 

agent: M. G. Ahnied ci al., c/tern. Commun. 1968, 1533. Hu-
man toxicity: D. M. W. vandea Ham, 0. van tier Meer, chew. & Fng. News 54, 5 (Aug. 30, 1976); eide’,,, Chem. & Ind. (urn-

don) 1976, 782. Toxicity study: M. Hite at ci.. Am. hid. Flyg. 
Assoc. .L 40, 600 (1979), 

Volatile Iiq, bp 92-94°, mp �95°. Set’crc Poison! d 1.412. 
n 1.3326. Good solvent for most organic compounds. Proton 
NMR absorption at tau 5.88. LDm orally in mice: <112 mg/kg; 
LCw 1 hr for rats: .5-6 ppm (Hite). 

Caution: ExtrCmely toxic to humans. (vanden Ham, van der 
Meer). Exposure can cause fatal pulmonary edema. 

UsE: In organic synthesis as methylating agent. 

6100 N-Methylformamide. [123-39-7] N-Monomethyl-
formamide; NMF; MMF NSC-305 I.- C2H5NO;- rnol wt 59.07. 

C 40.67%, H 8.53%’N.23.71%, 0 27.09% .HCONHCH3. 

Pepn; A:Gautier, Ann. 151,239 (1869); G. F,D’Alcio,E.’E. � - 
ieid, J. Am.. Client. Soc. 59,109 (1937) S. A. Marsella, 0. P. 
Pez,-J. McI. Carol. 35,65(1986); 3..!. Cappon etal., Red. Tray. 4. 
C/rim. Pays-Bar 113 318 (1994). Dielectric spectrum: 3. Bat- ’ 
thel ci al., C/rein. Pimys. Letters 167, 62 (1990).. Toxicology: S. � - 
P. Lhngdon eral., Toxicology 34, 173 (1985). Review of me-
tabolism., toxicity, and pharmacology: G. L. Kennedy, Sr., Cr11. 
Rev. Toxicol.-17, 129-182 (1986). Review, of antitumor activity 
and clinical eya1uation K. Clagett-Carr etal., ,L ’C/in. OncçL 
6, 906-918 (1988).25 . . nip �5.4°. bp 180-185°. bp 131°. d0.9961. Sol iii ace-
tone, alcohol, water. LDm in mice (mg/kg): 2300 i.p.; 2600 

orally; 1580 i.v.; 2700 i.m. (Langdon). 

USE: Solvent,  

6101. Methyl Formate.. [107-31-3] Formic acid methyl,- 
ester. C2H46 molwt. 60,05. C 40.00%, H 6.71%, 0 53.29%. HCOOC143.. �, - � . ... 

Colorless flammable liquid, agreeable odor. dg 0,987. bp 
31.5°. n2r,0 1.3440. Flash pt, Closed cup: �2°F (-- 19"C). nip 
- 100°, ’Sol in about 3.3 parts water, miscible with alcohol. 

Caution: ’Potential symptoms of overexposure a.re’eyeind 
nose irritation; chest tightness, dyspnea; visual disturbance; 
CNS depression. See NIOSH Pocket Guide to Chemical Hat-

ards (DHHS/NIOSH .97-140, 1997) p 210; Patty’s industkil 
Hygiene and Toxicology vol.24,0. D. Clayton, F. B. Clayton. --
Eds. (Wiley-Interscience, New York, 3rd ed., 1981) p 2263; 

USE: Fumigant and larvicide for tobacco and food cmpS 
Fire hazard is avoided by use with CO2. 

,...tnLethy.lEJigamlflq. f6284-4 1-Deoxy-1-(methylainino)-o-glucitol; N-math I-n- Iticairu e me lu in. 

C7H17N0,; niol wt 195.21 13(i7, ’ 8’8’o, 7.1 
40.98%. Prepd from D-.glUcose and methylamine: KÆrrer. Her 
kenrath, He/v. Chim. Acta 20,83 (1937). Efficacy and toxicity - 
in treatment qf leishnianiasis: R. G. Muller or al., Arch. Inst. 
Gareilol. Me.r. 52,155 (1982); P. Boureeet al., Pathol. Bk,!. 33, - 
607 (1985). Antileishmanial activity in dogs: W. L. Chapman 
ci aL Am.). Vet. Re:. 4., 1028(1984). 

Crystals from methanol, nip 128-120. Does not polymerize 
or dehydrate unless heated above 150° for prolonged periods. 
[a] 18.50 ’(Karrer); (a)’ �23° (Rhône-Poulenc data sheet). 

(J Consult the Name index before using this section. 
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iy (g/lOO ml): water at 25°: �100; alcohol at 250: 1.2; al-
ioJ at 70*: 21. pH of 1% nq soln: 10.5, ’Forms salts with 

jds and complexes with metals. Salts with alkyl aryl sulfonic 
act as detergents. - - - 

Antirnonate. [133-51771 RP-2 168: Glucanum; Glucanime: 
pmtost C1I-117NO.1 lShO,: mid wt 365.98. Powder. Soly in 
water about 35% ww. Practically insol in alcohol, ether, chic-
rofornl pH of aq ol,i’, 6-7. 
USE. In (lie synthesis of sni face active agents, pharmaceuti-

cals, dyes. 
THERAI CAT: Antimonatc as aritiprotozoal (Leishmania). 

163. N-Metbyl-a-1-iclucosainine. 14285295- 2-
Mcthy1amiH0)2-dC0XY_a1-gIUCOpyranosc. C71-1 N0,; niol 

wt 193.20 C 43.52%. 1-1 7.83%, N 7.25%, 041.41%. Together 
with streptose forms the streptobiosamine moiety of strepto-
mycin: Kuehl etal., I. Am. C/win. Soc. 69, 3032 (1947). Prepn 
from I)-glucose by Strepromyces griseus: Silverman, Rieder, .1. 
BioL Chem. 235, 1251 (1960); from the antibiotic, bluensomy-
cia: Bannister, Argoudelis, J. Am. C/tern. Soc. 85, 34 (1963). 
Review: Lemieux, Woifrom, Advan. Carbohyd, Chem. 3, 337 
(j48). - 

U.. 

I 
248"ON Rio CH2OH 

, F1’=CH3 

25 Glass. [a] �62° (c 1 in methanol). 
/ Hydrochloride. C7H15NO.140. Needles from ethanol, mp 
160-163°. Freely sol in water. Shows mutarotation. [a) �103 
r,-,r,880 (c 0.6). 
N-Acetyl deny. 

rep 165-166°. [a] �510(c 0.4). 
l’iFentaacetyl deny. C17 5N010. mp 160.5-161.5°. []’ 
ti100.°  (C 0.7 in chloroform). 

ti-Metbylglucoside. [97-30-3] . Methyl-a-D-
glucopyranogide. C7H140; mol wt 194.18. C 43.30%, H 
7.27%,0 49.44%. Prepd by refluxing finely powdered glucose 
With methanol..HCI: Fischer, 

Der. 26,2405; 27,2987; 28, 1151 
(1895), Helfenich, Schllfer, Org. Syn. coil. vol. I, (2nd ad., 194 1) 

64. Enzymatic synthesis by means of a-glucosidase from 
Yeast Bourquelot et al., Compi. Rend. 156,491 (1913). Prepd 
tfldUSlrially by reacting glucose with methanol in the presence 
of a cation exchange material: Chem. Dig. News 33, 4592 
(1955). Monograph: G. N. BoUenback, Methyl Glucoside. 

- Preparation, Physical Constants, Derivatives (Academic Press, 
New York, 1958). HO 0 OH HO . . . OH 

Orthorhombic bisphenoidal crystals, d° 1.46. mp 168°. bp02 
- UU°. [a] +158 .9° (p = 10). piCa (25°): 13.71. Soly at 170 

JA water 63% (w/w); in 80% alcohol 7.%; In 90% alcohol 1.6%. 
LSCtiCally lanai in ether. Soly also reported at 200 as 108 

8/100 9H20 and as 5.2 g/100 g methanol. 

ianidine L’q-e6 10 7 

USE: Manuf reconstituted and upgraded drying oi!s; tall oil 
esters and varnishes; fatty acid esters; plasticizers; nonionic ear-
face active agents; fast and hard drying alkyd resins, and so-
called plasticizing alkyds. In making glucoside hydroxypropyl 
ethers for polyurethan foam, production. 

6105. Metbylglyoxal. [78-98-81 2-Oxopropanal; pyruv-
aldehyde; 2-ketopropionaldehyde; acetylforrnaldchydc. C,,H4-
02; mol wt 72.06. C 50.00%, 1-I 5.5901o, 0 44.4 1%, CH1CO-
CR0. Physiological metabolite formed by the fragmentation of 
triosephosphates and by the metabolism of acetone; synthesized 
by microorganisms. Also occurs in a variety of foods and bev-
erages such as coffee. Reacts with nucleic acids and proteins 
under physiological conditions serving as .% signal for their deg-
radation. Prepn H v Pcchnvinn lb r 20 1211 (1887); H 0 
L. Fischer, C. Tauhe, ibid. 57, 1502(1924); eu/i-in, Ibid. 59,$57 
(1926): M. W. Kellum Cf at., Anal. fbi-hem. 85, 586 (1978). 
GC determo in fond and biological samples: S. Ohmori i-f al.. 
J. C/zmnumg,’. 415, 221 (1987). Review of natural oecurrancc 
and metabolism in microorganisms: Y. Inouc, A. Kimura. Atli’. 
Al/crab. Phyvh/. 37, 177-227 (1995). Review of physiological 
significance and rolc’in pathogenesis: P. J. Thoniallcy, Gen. 

P/,ar,,u,eo/. 27, 565-573 (1996). 

Clear, yellow liquid, pungent odor. bp 72°. d24 I .0455. 
n 17.5 

1.4002. Hygroscopic. Polymerizes very readily, forming 
a brittle, resinous mass. Sot in water and alcohol, giving col-
orless soins. 

Oxime, see Isonitrosoacetone 

- 6106, Methyl Green. [14855-76-6] 4-[f4-(Dimethyl-. 
amino)phenylj[4-(dimethylimino)-2,5-cyclohexadien- l-yl-
idene]methyll-N-ethyl-N,N.dimethylbenzenaminium ’bromide 
chloride; Cl, 42590; ,ethyl green. C27H33BrCIN3; awl wt 
51.96. C 62.73%, 11-6.82%, Br 15.4-6%, Cl 6.86%, N 8.13%. 
Usually sold as the double salt with ZnCl2.-Pràpn: Colourindex 
vol 4(3rd ad 1971)0 4394 

113C‘ -CH acl-Br HSCL H3C" "CH3 - 1CH3 

Green powder. Sol an water. Yellow soln in conc H2SO4, 
turning green on dilution. - 

Mote: The term methyl green also applies to the trimethyl 
analog.- - -’ - 

USE: Dyeing and printing textiles; as biological stain. 

6107, Methylguanidine. [471-29-4] C2H7N3; trial wt 
73.10. C 32.86%, H 9.650t, N S7.48%. lsoln by Brieger’ in 
1888 from decomposing- horsemeat; described as a  product of 
putrefaction: 1. Greenwald, I. Am. Chem. Soc. 41, 1109(1919). 
Prepn: E. Rrlenmeyer. Ber. 3,896(1870); B. A. Werner, J. Bell, 
J. :Chem. Soc. 121, 1790 (1922); R. Phillips, H. T. Clarke, .1. 
Am. c/tern. ’Soc. 45, 1755 (1923); B. Philippi, K. Morach, Der. 
60,2120 (1927); T. L Davis, B. N. Rosenquist, J. Aim c/tern-
Six. -59, 2112 (1937). Toxicity, data: Alias, J. Pharm. Exp. 
TherL 28, 251 (1926); Ftthner, Arc/i. Exp. Pat/to!. PharmakoL 
166, 437 (1932). 

efore using this section. &lre 108al Consult the Name Index 

Colorless, deliquesc, strongly alkaline mass. Very sol in wa-
ter; sol in alcohol. Reduces permanganate. ML]) - in rats 
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coatings such as sugar-based materials, or films such as 

bydroxymethyl cellulose; flavours and/or sweeteners such 

as phenylalanine and saccharin; and colourings such as 

titanium dioxide or iron oxides. Such excipients are 

5 typically used in their standard amounts. 

() -etodolac or a salt thereof, can be the sole 

pharmaceutically-active agent in a drug formulation. 

Alternatively, it can be combined with other 

pharmaceutically-active agents, such as a gastroprotectant 

10 eg aisoprestol or cyclodextrins; analgesics, 
e.ge opiates 

or paracetamol; other NSAIDs; adjuvants, e.g. caffeine; or 

cough-cold remedies, e.g. anti-histamines or sedatives. 

It is envisaged that in addition to being useful in 

rapid onset analgesia and in managing chronic pain, (A) -)
-15 is etodolac, or a salt thereof, may have a number of other 

medical indications, for instance in inhibiting joint 

alkylosis; in inhibiting bone resorption; and in treating 

gout. 

The novel enantiomeric salts of the invention can be 

20 prepared by resolving etodolac as outlined in Scheme 1 

below where the resolving agent is, for example, meglumine 

(N-me -D)-glucamine). In principle either the () or 

() enantiomer of etodolac in the salt form can be obtained 

depending upon the conditions used, and the free acid 

25 isolated if so desired. 

The procedure is especially expedient since: 

(i) racemic etodolac is readily available through 

methods established on an industrial scale; and 

(ii) unlike cinchonine, (-) -meglumine is a 

30 pharmaceutically-agpt4ble counterion for adi 

form, so that cleavage of the salt after resolution is not 

obligatory, thereby potentially reducing the number of 
process steps to a suitable drug formulation. 

4 Suitable solvents for the resolution include any 

35 available ethers, esters, ketones, asides, alcohols, 

nitriles, water and mixtures thereof. It is necessary that 

the starting material dissolves in the solvent at ambient 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
04 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Expedlente 00 093 651 

TItulo de la solicitud: ’Derivados heterocicHcos. 

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud do patente do 
invenciOn, realizado segin lo establece el articulo 48 de la Decision 486 de la 
ComisiOn de Ia Comunidad Andina, se encuentra que: 

Documentos estudiados 

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo 
comprendido en los folios 6-38 y127 y  el nuevo capItulo reivindicatorlo de los 
folios 128 - 130 de la solicitud en estudio. 

Objeto de la Invención 

El objeto do la presente solicitud do patente do invenciOn consiste en: 

La reivindicaciOn I se refiere a la sal de meglumina del enantlOmero A del Æcido 
7-cloro-4-(2-oxo-1 -fenil-3-pirrolidiniliden)-1 ,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxulico. 

La reivindicaciones 2 y3 se refieren a una forma cristalina del compuesto de la 
reMndicaciôn 1. 

La reivindicación 4 se refiere al procedimiento para preparar el compuesto de 
las reivindicaciones anteriores caracterizado porque consiste en mezclar el 
enantiómero A del Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1 -fenil-3-pirrolldiniliden)-1 ,2,3,4-
tetrahidro-2-quinolincarboxilico con meglumina en un solvente adecuado. 

La reivindicación 5 so refiere al procedimiento para preparar una forma 
cstalina de las reivindicaciones anteores caractezado porque comprende 
cristalizar la sal de meglumina de una mezcla do agua y un solvente orgÆnico 
miscible, ó una mezcla de solventes. 

La reivindicación 6 se refiere a una composicion farmacØutica caracterizada 
porque contiene un compuesto de las reivindicaciones 1 -3. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad do una sal del 
enantiOmero A del Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1 -fen il-3-pirrolidiniliden)-1 ,2,3,4-
tetrahidro-2-quinolincarboxilico quo, s.uperando las dificultades de la sal sOdica, 
sea adecuada para aislar y formular. 

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



El objeto de la invención definido anteriormente se clasificó de acuerdo con la 
IPC: A61 K 31/47; C07D401/04;C07D401100. 

TambiØn se reivindica prioridad de la Sohcitud de Patente de Gran Bretaæa GB 
9929037.1 de diciembre 8 de 1999, con respecto a la cual la fecha de 
presentación de la actual solicitud cumple el plazo mÆximo permitido. 

Determlnaclôn del Estado de la TØcnica 

El artIculo 16 de la decision 486 do Ia cornision do la Comunidad Andina quo establece que "El 
estado do Ia Monica comprendorÆ todo lo quo haya sido accesible alpublico por una descripción 
esor/ta u oral, utilizaciOn, comercia/izaciôn 0 cualqu/er otro modlo antes do Ia fecha do 
presentación do Ia solicitud do patente o, en su caso, do ía prior/dad reconocida. 

Solo para ci efecto do ía doterminación do ía novedad, tamb!Øn so considerarÆ dentro del estado 
do Ia tØcnica, al contenido do una solicitud do patente en trÆmite ante Ia oficina nacional 
competente, cuya fecha do presentac!ón o do prioridad fuose anterior ala fecha do presentac/ón 
o do prior/dad do Ia solicitud de patente quo so estuviese examinando, siempre qua dicho 
contenido ostØ incluido on la soilcitud do fecha anterior cuando ella so publique o hubiese 
transcurrido elpiazo pre visto en el art/cu/a 40". 

Considerando que la fecha de presentación de la ptimera solicitud de patente 

.de la cual se reMndica prioridad es diciembre 8 de 1999, se consultaron las 
- bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de 

publicaciOn anterior y se encontraron los siguientes documentos quo anticipan 
el objeto de esta solicitud: 

INo. Documento TItuIo Fecha de 

I Publicación 
Ebi WO 9527713 Proceso para la Resolución de Etodolac usando Oct 19 de 1995 
I derivados de glucamina 

Evaluaclón de los requisitos de Patentabilidad 

El artIculo 14 de la Decision 486 de la ComisiOn de Ia Comunidad Andina establece que "Los 
Poises Miembros otorgarªn patentes pare /as invencionos, soon do producto ode proced/m/ento, 
on todos los campos do la teanologia, siempre quo sean nuevas, tengan n/vol inventivo y sean 
suscept/blos do apllcación industrial". 

En cumplimiento del articulo 14 de la DecisiOn 486, se procedió a evaluar el 
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciOn 
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de Is invención reivindicada 
en la solicitud en estudio. 

Evaluaclón del Nivel Inventivo 

El artIculo 18 de la DecisiOn 486 de la Comisión do la  Comunidad Andina establece que 
So considerarÆ quo una inveno!On tiene n/vol /nvent!vo, si para una persona del oficlo 
norma/monte versada en la materia tócn/ca corrospondiente, esa invención no hubiese 
resuftado obvia ni so hub/ese derivado do manera evidente del estado do la tØcnica. 

La reivindicaciOn I se refiere a la sal de meglumina del enantlómero A del 
Æcldo 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenll-3-pirrolldlnhliden)-1 2,3,4-tetrahidro-2-
quinolincarboxilico. 

La reivindicaciones 2 y 3 se refieren a una forma cristallna del compuesto de 
la reivindicaciOn 1. 

La reivindicación 4 se refiere al procedimlento para preparar el compuesto de 



las reivindicaciones anteriores caracterizado porque consiste en mezclar & 
enantiómero A del Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1 -fenil-3-pirrolidinhliden)-1 ,2,3,4-
tetrahidro-2-quinolincarboxilico con meglumina en un solvente adecuado. 

La reivindicación 5 se refiere al procedimlento para preparar una forma 
cristalina de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque comprende 
crlstalizar la sal de meglumina de una mezcla de agua y un solvente orgÆnico 
miscible, ó una mezcla de solventes. 

La reivindicación 6 se refiere a una composiciOn farmacØutica caracterizada 
porque contiene un compuesto de las reivindicaciones I -3. 

DI enseæa (ver folios 134 - 139) Ia Sal de meglumina de un principlo activo 
heterociclico. Enseæa que esta sal se prepara resolviendo la mezcla racØmica, 
disolviendo el principlo activo y la meglumina en un solvente adecuado, 
desde el cual cristaliza la sal de meglumina. Y agrega que es un counterion 
que reduce el nUmero de pasos para lograr una formulaciOn adecuada de la 
droga. 

El documento del Estado de la TØcnica mÆs próximo es Dl que enseæa la sal 
. de meglumina del principlo activo heterociclico. La ünica diferencia de esta 

� solicitud con Dl es que menciona expresamente ía sat de meglumina del 
Æcldo 7cloro-4-(2-oxo-1 -fenhl-3-plrrolldinlliden)-1 ,23,4-tetrahidro-2-
quinolincarboxilico. Esta diferencia, no proporciona un efecto tØcnico 
inesperado al compuesto. Compuesto que era conocido coma neuroprotector 
antagonista de los efectos de los aminoÆcidos excitadores en el complejo del 
receptor de NMDA (ver CO 99 035 699, "Derivados Heterociclico?, Junlo 8 do 
1999, folios 154 - 156). 

El Problema TØcnico planteado en esta solicitud, que era la necesidad do una 
sal del enantiómero A del Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1-fenil-3-pirrolidiniliden)- 
I ,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxIllco para superar las dificultades do la sal 
sOdica y que sea adecuada para alsiar y formular, se resuelve proporcionando 
la sal de meglumina del compuesto. 

Ahora bien, puesto que Dl divulga previamente (ver folios 134-139) la sal de 
meglumina de un principio activo heterociclico, la cual reduce el nmero de 
pasos para lograr una forrnulaciôn adecuada de la droga; una persona 
conocedora de la materia motivada por tal sugerencia, lograrla la sal de 
meglumina reivindicada, que es una sal adecuada para aislar y formular a gran 
escala. Por 10 cual no hay nivel inventivo. 

La sal reivindicada es tan solo una de las sales del compuesto no tôxicas y 
susceptibles de ser metabolizadas, que necesariamente se preparan y 
evalCan despuØs del proceso de slntesis, con el fin do elegir las quo sean mÆs 
convenientes para formular. Y dentro do la descripciôn no se presentan datos 
que confirmen la superioridad do esta con respecto a las demÆs, par lo cual no 
hay nivel inventivo. 

Con respecto a las reivindicaciones 4 (procedimlento para preparar el 
compuesto de las reivindicaciones anteriores caracterizado porque consiste en 
mezclar el enantiOmero A del Æcido 7-cloro-4-(2-oxo-1 -fenil-3-pirrolidiniliden)-
I ,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxllico con meglumina en un solvente 
adecuado) y 5 (procedlmiento para preparar una forma cristalina do las 
reivindicaciones anteriores caracterizado porque comprende cristalizar la sal 
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de meglumina de una mezcla de agua y un solvente organico miscible, O una 
mezcla de solventes); se observa que una persona de habilidades ordinarias en 
el arte adaptaria fÆcilmente el proceso descrito en D1, es decir la preparaclón 
de la sal de meglumina de un principio activo heterocIclico por resolución de la 
mezcla racØmica, usando meglumina (N-metil-(D)-glucamina) como agente de 
resolución, esto es, disolviendo el principio activo y la meglumina en un 
solvente adecuado, desde el cual cristaliza la sal de meglumina, a la 
preparaciôn de la sal de meglumina del enantiómero A del Æcido 7-cloro-4-(2-
oxo-1 -fenil-3-pirrolidiniliden)-1 ,2,3,4-tetrahidro-2-quinolincarboxIlico Asi que los 
procedimientos reivindicados no tienen nivel inventivo 

Con respecto a las reivindicaciones 2y 3 (una forma cristalina del compuesto de 
la reivindicación 1), se observa que, una persona de habilidades ordinarias en el 
arte, adaptando fÆcilmente el proceso descrito en Dl, lograrFa la forma cristalina 
reivindicada aqul. Asi que estas reivindicaciones no tienen nivel inventivo. 

Con respecto a la reivindicación 6 que se refiere a una composición 
farmacØutica caracterizada porque contiene un compuesto de las 
reivindicaciones I - 3, se observa que no tiene nivel inventivo porque el 
compuesto que las caracteriza no lo tiene. 

Respuesta a los argumentos del solicitante 

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

1. Dice el solicitante que la combinaciôn de dos documentos es obvia tan solo 
si ha "sido definida en alguna parte como posible" 

Se aclara que si la sal reivindicada hubiera "sido definida en alguna parte", 
entonces simplemente no seria nueva. Pero, como se explico, Dl sugiere su 
preparación. 

2. Dice of solicitante que la combinaciOn no podrIa haber sido definida en el 
estado de la tØcnica, dado que el solicitante experimentalmente preparó  la 
sal. Y esta a gran escala se puede aislar, obtener en forma pura y es 
estable. 

Se aclara al solicitante que la preparación experimental de  la sat no la hace 
inventiva. Porque, como se explicó, una persona versada en el arte estarla 
motivada a prepararla por las enseæanzas de Dl. 

3. Reitera el solicitante que comparada con la anterloridad la sal de este 
compuesto tiene la ventaja (aporte at estado de la tØcnica) de que se puede 
aislar, obtener en forma pura y es estable. 

Se reitera al solicitante que sal reivindicada es tan solo una de las sales no 
tóxicas y susceptibles de ser metabotizadas del compuesto, que 
necesariamerite se preparan y evalüan despuØs del proceso de smntesis, con el 
fin de elegir las que sean mÆs convenientes para formular. 

4. Dice el solicitante que el problema planteado en esta solicitud no era proveer 
un compuesto neuroprotector, sino lograr que el compuesto (conocido) se 
pueda aislar, obtener en forma pura y sea estable. 

Se aclara al solicitante que realizada otra vez la evaluación se observó que el  



problema planteado en esta sohcitud era lograr que el compuesto (conocido) se 
pueda aistar, obtener, en forma pura y sea estable. Pero no es patentable 
porque Ia que considera una ventaja: que se pueda aislar, obtener en forma 
pura y sea estable es un resultado esperado y buscado despuØs de la sintesis, 
cuando se sigue un diagrama de flujo preestablecido para ensayar todas las 
sales no tôxicas y etegir asi la mâs conveniente. AdemØs se trata del mismo 
compuesto, previamente conocido, que tiene actividad como neuroprotector. 

5. Dice et solicitante que aunque en la anterioridad estan protegidastodas las 
sales no tóxicas y metabotizables, no suglere la sal de meglumlna. Porque 
menciona como sal prefenda la sat de sodlo. 

Se aclara que el hecho de no nombrar especificamente la sat meglumina coma 
to hace con la de sodio, hace que et documento no destruya la novedad. Pero 
destruye et nivel inventivo. 

ConcluslØn 

En concIusIón, los requlsitos de patentabitidad de la presente solicitud estÆn 
� afectados asi: 

I!  Item Documento Reivindicaciones Requislto que afecta 
afectadas 

Dl W095 27713 - �6 Nivet inventive 

Teniendo en cuenta Jo anterior, se recomienda negar et privileglo solicitado para 
� las reivindicaciones 1 -6, folios 128� 130. 

Bogota, D. C., Enero 19 de 2007 � 

I 
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RADICACION: 0-93651 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

EDICTO No. 5177 

LA SECRETARA GENERAL AD-HOC 
HACE SABER: 

Que esta Superintendancia proflriô Resoluclón No. 6220 do 05-MAR-2007. Que el contenido do Ia parts resolutiva es como slgue: El 
Superintendonte de Industria y Comercio. 

S 

RESLJELVE 

ARTICULO PRlMERO:Negar ci privileglo do patents do invenclôn a  la creaclón 
denaminada: ’DERIVADOS HETEROCICLICOS". 

ARTICULO SEGUND& Notificar peronalmente ala doctora Alicia LLoreda Ricaurte 
en su caltdad do apoderada do Is sociedad Giaxo Wellcome SpA, o a qulen haga sus 
veces, ci contenido do la presents resoluclón, entregÆndole copia do la rnlsma, 
advlrtlØndole quo contra ella procede el recurso do reposición ante 01 

Exp. N° 00093651 

Supeilntendente do Industila y Comercio al momento do notiticarse o dentro do 1085 
dlas hblles sigulentes. 

NOTIFIQUESE V CUMPL.ASE 
Dada en Bogota D.C., a los 05 MR. 2007 

EL SUPERINTENDENTE DE INOUSTRIA Y COI 

/__ /� 
Para notificar a los Interesados, se flja el rose� ICTO an lugar visible al pOblico en la SUPERINTENDENCIA DE 
COMERCIO, por el tØrmino do (10) dIez di o ntados a partir do las 8:00 a.m. do hay. 

Secretarla General Ad-Hoc 21 -MAR-200 Este edicto so destija hay 03-ABR-2007 a las 4:30 p.m.  
Secretaria General Ad-Hoc 
EDICTO No. 5177 

INDLJSTRIA Y 

http:/I1 0.20.1.11 /Documentos/ApBdictos/edictos.php?feeha=2 1 -3-2007&kini=40 20/03/2007 


