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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAYC ~ « = == -
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ™
E. S. D.

Re: Expediente No. 02-112.478
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 Piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad Novartis AG domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 1218 notificado por fijacién
en lista el 1 de febrero de 2007, relacionado con el concepto técnico de fondo
No. 105, me permito manifestar:

1. Novedad de la solicitud

Nuevamente sefialo a ese despacho que la novedad como minimo debe
contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y
ABSOLUTA en el documento que se menciona como anterioridad o de
forma independiente en los documentos que se mencionan, si son varios.

-Que la invencién en estudio puede partir de conocimientos conocidos,
caso en el cual habra que hacer la comparacién no de lo conocido sino. de

lo inédito y novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que -~

aporta la invencién con sus nuevas caracteristicas al campo. téenico al
cual pertenece la invencion en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce el
examinador para desvirtuar la novedad fuesen ciertas serfa forzoso que se
demostrara que las invenciones de mi mandante estén comprendidas en el
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estado de la técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede como a
continuaciéon se demuestra nuevamente.

El examinador en su concepto técnico No. 105, manifiesta que: “La solicitud en
estudio se refiere a derivados de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a,-octabidrobengo [g]guinilin-6-
ol de formula (I).

“-D1 describe derivados de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a, octahidrobenzo|[glquinolin-6-o),
especialmente el compuesto

Donde X es —CH,~; Y es O, S; R es la estructura (h) yen la
respuesta técnica de manera errada se asegura que son “totalmente novedosa” cuando a toda
luz la dnica diferencia que existe entre esta anterioridad y la solicitud en estudio es que el
sustituyente pirimidina tiene a su veg un sustituyente tienilo y en vex de un sustituyente
alguilo como la solicitud en estudio, o sea, la dnica diferencia es en un sustituyente de un
sustitnyente de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a,-octabidro[g]quinolin-6-0l. 'Y en la descripcion
no estd establecido que es mediante una modificacion en tal posicion que se obtiene nn efecto
diferente que no se observa en ninguna parte, porque gue realmente porque es el mismo efecto
Jfarmacolégico, o sea, es el efecto esperado porgue ya es conocido en el arte previo. En este
orden de ideas obsérvese el folio 49, renglones 10 a 14 las concentraciones en gue es efectivo
0.1 a 100tm, y en la solicitnd en estudio es de 10 a 100, sin modificar el efecto
farmacoldgico conocido en el tratamiento de glaucoma, que es la materia que se reclama como
nueva en la solicitud en estudio.”

Sobre este particular, me permito presentar a continuacion las estructuras de
los compuestos tanto para la presente solicitud como para los dos
documentos citados por el sefior examinador:
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Estructura general de los compuestos de la presente invencion
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Estructura del compuesto revelado en Ia anterioridad D2

Como se expuso en mi memorial del 6 de diciembre de 2006, la f6rmula I(h)
de la anterioridad D1 (W(9801444) que se encuentra ubicada en el folio 45,

contiene un residuo de tienil-pirimidina unido a la estructura central de la
benzo[g]quinolina. A diferencia de dicha férmula I(h), la solicitud en estudio,

(~



revela un residuo de alquil-pirimidina que se une a la estructura central de
benzo[g]quinolina.

En este orden de ideas, como bien lo notd y sefialé el examinador en su
concepto técnico No. 105 cuando afitma que “a foda lug la dnica diferencia que
existe entre esta anterioridad y la solicitud en estudio es que el sustituyente pirimidina tiene
a su veg un sustituyente tienilo y en ve de un sustituyente alquilo como la solicitud en
estudio, o Sea, la sinica diferencia es en un sustituyente de un sustituyente de 1-metil-
1,2,3,4,44,5,10,10a,-octahidro[g/quinokin-6-0.” la presente invencién si posee
novedad, con relacién a sus compuestos sobre lo revelado en D1 ya que el
grupo tienilo mostrado en dicha referencia es totalmente diferente al grupo
alquilo ensefiado en la presente invencién y por ende las estructuras de los
compuestos de la presente solicitud son novedosas respecto aquellas
ensefladas en D1.

En este sentido, me permito decir entonces que si existen diferencias entre
Ja solicitud en estudio y D1 y que dicho documento no contiene todas las
caracteristicas de la presente solicitud como es el caso del grupo alquilo.

Respetuosamente me permito dirigir la atencién del examinador al “Manual
para el Examen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad
Industrial de los Paises de la Comunidad Andina” del 2004, especialmente al
numeral 9.4 de novedad, donde se manifiesta que: “Para determinar la novedad de
la invencion, se debe comprobar si existen anticipaciones del estado de la lécnica que
contengan explicitamente todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion. El
examen de novedad se efectiia compavando elemento por elemento de la invencion tal
como estd definido por las reivindicaciones con los del estado de la téenica.”(subrayado
fuera de texto).

Teniendo en cuenta los lineamientos expresados en dicho Manual y lo
expuesto por el examinador, quien reconoce que la diferencia se encuentra
en dicho sustituyente, me permito decir que entonces es méis que cierto que
si existe novedad en la presente solicitud sobre lo revelado en D1.  Esta
diferencia que el examinador parece menoscabar, es un hecho que brinda
distincién entre el estado de la téenica (D1) y la presente invencién.

En este sentido, resulta prudente de nuevo dirigir la atencién del examinador
al Manual anteriormente sefialado, donde también se establece en cuanto a la
novedad, en su pagina 66 tercer parrafo que: “S7 fodas las caracteristicas técnicas de
la reivindicacion independiente se encuentran descritas en un mismo antecedente y ademas se
encuentran intimamente relacionadas, el objeto de dicha reivindicacion carece de novedad. St
una_cavactevistica, aungue sea banal, no se encuentra contenida en el
antecedente, la reivindicacion es nueva” (resaltado fuera de texto).

Asi las cosas, se invita al examinador a reconsiderar su concepto sobre
novedad, pues como bien lo reconocié existe diferencia entre las estructuras




de la invencién en estudio con lo encontrado en el estado del arte (referencias
D1 y D2) y aunque dicha diferencia al parecer sea banal, es una diferencia al
fin y al cabo con lo cual se demuestra que no son los mismos compuestos y
por tanto se debe reconocer la novedad de la solicitud en estudio en cuanto a

sus compuestos ya que son diferentes a los revelados tanto por la anterioridad
D1 como D2.

De otra parte, el examinador bajo el mismo acipite de novedad en su
concepto técnico No 105, dice que: “Ahora pasando al proceso reclamado como
nuevo en la reivindicacién 4 que consiste en convertir el grupo —OR’ en un hidréxido, donde
se sabe mediante la propia descripcion de la solicitud en estudio que este proceso no es nuevo
ya gue se dice folio 7, renglones 5 a 8, “la reaccion se puede efectnar mediante los métodos
conocidos, por ejemplo utilizando dcido brombidrico o tribromuro de boro” y lo mismo se
afirma en la anterioridad D1, folio 46, tres siltimos pdrrafo es exactamente el mismo
proceso e igualmente se afirma que es un miétodo conocido.

Por su parte D2 lp enseria de manera explicita en el diagrama de reaccion folio 52, lo cunal
indica claramente que se reclama un proceso ampliamente conocido, que no es la primera veg
que se va a hacer la hidrolisis de un éter, para convertirlo en un hidroxi de 1-metil-
1,2,3,4,44,5,10,10a-octabidrobenso[g/quinolin-6-0l, lo que esti claramente establecido es
que la presente solicitud reclama el proceso ampliamente conocido en el estado de la técnica.”

En este sentido, me permito manifestar que [a presente solicitud es una
invencién de producto el cual como se demostré anteriormente es novedoso y
en la solicitud en estudio por ende se puede incluir la reivindicacién que cubre
el proceso para su fabricacién, en el cual participa como material de partida de
Un COMPUESto NUEVO € INVentivo para proporc1onar un compuesto final o de
llegada también novedoso y con las caracteristicas inventivas que nuevamente
se sefialardn mas adelante. En este sentido, me permito decir que el proceso
es nuevo pues si bien se emplea la misma conversién quimica, es decir, el
procesos para la conversion del grupo metoxilo en un grupo hidroxilo que se
encuentra sobre la estructura central de la benzo[g]quinolina, también es cierto
que los compuestos que participan en dicha reaccién son novedosos lo cual le
confiere novedad al proceso pues nunca antes de la prioridad de la solicitud en
estudio se habia revelado un proceso donde participaran compuestos como
los revelados en esta invencién.

5. Nivel Inventivo

El examinador mediante su concepto técnico 105, manifiesta sobre el nivel
inventivo de esta solicitud que: D7 describe  derivados de  de  1-metil-
1,2,3,4,44,5,10,10a-octabidrobenzo[g]guinolin-6-0l,  especialmente  cuando  sobre el
sustityente pirimidina esta el grupo tienilo, y los procesos de obtencion y teniendo especial
alencion en las concentraciones en la que es efectivo, vemos que en la anterioridad se
requieren de cantidades del orden de 0.1 a 10 pm para ser efectivo, que comparado con lo
descrito en la presente solicitud en primer lugar no se observa el efecto inesperado, que podria
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ser que con el sustituyente que es diferente tiene otro efecto farmacoldgico, por ejemplo sobre
otros receptores, porque si se argumenta gue se debe ajustar las concentraciones , eso es un
trabajo que se debe realizar universalmente para cualguier sustancias quimica que tenga
propiedades farmacoligicas y se requiera aplicar en cualquier forma de presentacion
medicamentosa. Al no observar el aporte al acervo tecnoldgico, ni el salto cuantitativo a la
regla técnica, esta oficina considera que la presente solicitud no posee nivel inventivo.”

“D2 describe un compuesto especifico (33, 4act, 10af})-1,2,3,4,44,5,10,10a-octahidro-3-
[(2-piridiltio)metil)]-1-metil-6-bidroxi-bengo [gchinolina de formnla:

La sinica diferencia con la solicitud en estudio es un nitragenos sobre el anillo piridinil el
cual es un sustituyente de la estructura  principal  1-metil-1,2,3,4,44,5,10,10a-
octahidrobenzo[g)guinolin-G-ol, ademds la anterioridad es un compuesto especifico, mieniras
la anterioridad es una férmula general, y lo que se observa es que se realixé una pequeiia
modificacion sobre uno de los sustituyentes del compuesto espectfico con el fin de que se
mantuviera su efecto farmacoldgico, y sin apartarse de las ensefianzas de la anterioridad,
todo con el fin de obtener compuestos andlogos que garanticen el efecto comocido de los
derivados 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octabidrobenzo[g)guinolin-G-ol, entonces se observa
claramente que no se aparta del espiritu inventivo de la anterioridad y que tampoco se
observa el salto tecnoldgico o el efecto inesperado que se obtiene por ese nitrigeno de diferencia
sobre el sustituyente piridinil. Por lo tanto, se considera que la solicitud en esindio no posee
el proceso creativo, para obtener resultados inesperados, que no se deduzcan del estado de la
técnica en forma evidente, para un técnico con conocimientos medios en la materia, porque la
anterioridad comprende las caracteristicas esenciales de la invencion en estudio, que los
derivados andlogos nitrogenados de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octabidrobenso [g]quinol:-
6-0l con las mismas aplicaciones como agentes glancoma.”

“Y respecto a la tabla comparativa no esta claro como nna publicacion de solicitnd EP
0512952 de un compuesto especifico se afirma que el compuesto (-)-(3, 4act, 10af3)-
1,2,3,4,4,44,5,10,10a,-octabidro-3-[(2-piridiltio)metsl]-1-metil-6-idroxi-
benzo[glquinolina,
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Fiir dis Bohandlung des Glaukerss warden die sfindungsgemSssen Varbindungen vorsugeweise in ca.
0,002 bis ca. 0,092 %-iges ephtalmelopischen Lisungen ing Auge topissh applizien.

gemisse Yerbindung zosamsnen mit zumindest sinem pharmazeutischen Triger ader Verdinaungsmites ent-
hadten. Solche Zusammansetzungan kinnen auf an sich bekanats Weisa bergestelt warden.

0
For the treatment of glaucoma, the compounds according to the invention are preferably
applied topically to the eye in ca. 0.002 to ca. 0.02% ophthalmological solutions.”

“Lo gue nos indica que el compuesto especifico de la anterioridad es verdaderamente
efectivo y que no se diferencia con los ‘piltiples” compuestos de que reclama la presente
solicitud, y que en la presente solicitud probando un_solo_compuesto se extrapola el miismo
efecto para todas las posibles combinaciones que puedan aparecer de acuerdo al significado
dado para cada sustituyente, y ain asi no poseen un efecto farmacoldgico diferente al conocido
en el estado de la téenica, entonces se puede ver que los compuestos reclamados en la solicitud
en estudio, mo enselan un efecto  inesperado para los derivados de 1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a-0ctabidrobenzo[g)quinolin-6-0l, o sea, un efecto farmacoldgico
sorprendente o diferente, tampoco se ve la modificacion a la regla técnica o el salto
cnantitativo, el enriquecimiento al acervo tecnoldgico, por lo cnal esta oficina considera que la
presente solicitnd no cumple con lo exigido en el Art-18 de la Decision 486 C.A.N.”

Me permito ratificar que los compuestos de la férmula (I) y sus sales son
compuestos de aceptacién fisiolégica que mostraron valiosas propiedades
farmacoldgicas en estudios con modelos animales con lo cual se prueba que
son compuestos alternativos para la reduccién de la presiéon intraocular
cuando se ensayaron en conejos a unas concentraciones de 10 a 100
micromolar. En este sentido, el examinador puede constatar que el intervalo
de concentracién para los compuestos de la presente invencién es mds

reducido al compararse con el intervalo revelado en la anterioridad citada

para los compuestos alli sugeridos.

En este sentido, se puede apreciar entonces una diferencia en cuanto al efecto
técnico que le otorga una condicién especial a los compuestos de la presente
invencién, toda vez que se logra una reduccion en la presién intraocular
con un intervalo mas reducido de concentracién para los compuestos
de la presente solicitud. Esto significa que los compuestos de la solicitud
son més efectivos para contrarrestar la presién ocular en comparacién con los
compuestos de la técnica anterior. Es asi que si existe nivel inventivo en la
presente mnvencion pues el hecho de que los compuestos sean mds efectivos
para estas condiciones que los compuestos de la técnica anterior, no habria
sido evidente para una persona versada en la materia, toda vez que una
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diferencia como lo es el grupo alquilo y el nitrégeno “extra” en la estructura
central, como asi lo establece el examinador, le proporc1ona un efecto técnico
en cuanto a una mejor accién para contrarrestar la presién ocular gracias a los
compuestos con actividad mejorada, la cual se puede constatar mediante
rangos reducidos dentro de las composiciones de la presente solicitud.

En este orden de ideas y contrario al argumento del examinador en cuanto a
que “la snica diferencia con la solicitud en estudio es un nitrgenos sobre el anillo piridinil
. ) lo que se observa es que se realizd una pequena modificacion sobre uno de los
sustituyentes del compuesto especifico con el fin de gue se mantuviera su efecto farmacoligico”,
la sustitucién del tipo alquilico que ensefia la solicitud en estudio sobre el
anillo heteroaromitico de seis miembros, que no habfa sido ni sugerida ni
ensefiada por los documentos D1 y D2 y que segin el examinador es una
pequefia modificacién, le confiere a los compuestos de esta invencién un
mejoramiento significativo en la reduccién de la presion intraocular.

De otra parte en cuanto a que no se observa un efecto inesperado para los
derivados de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidrobenzo[g)quinolin-6-ol, es
decir, un efecto farmacoldgico sorprendente o diferente y que no se observa la
modificacion a la regla técnica o el salto cuantitative, me permito decir que si
se observa un efecto técnico como lo es la_reduccién de la presion
intraocular mediante una cantidad reducida de compuesto empleado

para dicho fin.

Adicionalmente, el examinador no debe determinar qué cantidad de nivel
inventivo existe en la solicitud en estudio pues cuando manifiesta que no se
observa un salto cuantitativo, estd dando a entender que espera cuantificar el
nivel inventivo, lo cual no es prudente al momento de juzgar dicho
requerimiento de patentabilidad, pues la presente invencién si posee altura
inventiva al proporcionar mejoras en cuestiones técnicas como la reduccién
en la presion ocular, la permeabilidad mejorada y un alto grado de
biodisponibilidad de los compuestos de la invencién, comparados con lo
ensefiado en la técnica asi como se argumenté en mi memorial anterior donde
se expuso que mediante la investigacién se logré demostrar las mejoras en

términos de la permeacion del firmaco en el ojo entre el compuesto

representativo de la invencién y aquel mis cercano de la técnica anterior.

Sobre este particular, de nuevo dirjo la atencién del examinador al
experimento comparativo del compuesto 1d de la presente solicitud ([3R,
4aR,10aR]-1-metil-3B3-{4-metil-1,3-pirimidin- 2-il} tiometil-6-hidroxi-
1,2,3,4,4a01,5,10,10ap-octahidrobenzo[g]quinolina) con el compuesto de la
técnica anterior (compuesto I(h) antes expuesto en D1). Los resultados
expuestos en el Reporte Técnico “Cotneal permeation of Dopaminergics
4” establece que es muy sorprendente que el compuesto preferido de la
presente solicitud muestre una eficacia superior inesperada en cuanto a la
permeabilidad sobre el compuesto mis cercano de la técnica anterior.




En el experimento planeado bajo las mismas condiciones para los dos
compuestos, fue inesperado que luego de tres horas la cantidad permeada del
compuesto 1d de la presente solicitud en la cdmara aceptora fuera de 5.5
microgramos, en tanto que para la sustancia F en la cimara aceptora no se
detectara. Lo cual condujo a la conclusién que la sustancia E de acuerdo con
la solicitud en estudio logra permear a través de las cérneas de cerdo
mientras que la sustancia F de acuerdo con la técnica anterior no lo
realizé.

En este orden de ideas, una persona versada en la materia no habrfa llegado de
manera evidente a los resultados expuestos en dicho Reporte Técnico, toda
vez que no hay ensefianza o sugerencia alguna en los documentos D1 y D2
para realizar modificaciones tales como la alquilacién sobre el anillo de
pirimidina. En consecuencia, nuevamente me permito decir que si existe nivel
mventivo en la ensefianza de la invencién en estudio puesto que las
modificaciones realizadas en la estructura central de las benzo[g]quinolinas no
habrian sido evidente para una persona versada en la materia.

Finalmente, en cuanto a la afirmacién realizada por el examinador respecto a
que “no esta claro como una publicacion de solicitud EP 0512952 de un compuesto
especifico se afirma que el compuesito -)-Bp, 4ac, 10ap)-1,2,34,4,44,5,10,10a,-
octahidro-3-[(2-piridiltio)metil]-1-metil-6-idroxi-benzo[glquinokina, ... Lo que nos indica
que el compuesto especifico de la anterioridad es verdaderamente efectivo y gue no se
diferencia con los “mdltiples” compuestos de que reclama la presente solicitnd, y que en la
presente solicitud probando un_solo_compuesto se extrapola el mismo efecto para todas las
posibles combinaciones que puedan aparecer de acnerdo al significado dado para cada
sustituyente.” Me permito manifestar que dicho compuesto si se diferencia de
los compuestos de la presente invencién, contrario a lo manifestado por el
examinador, toda vez que dicho compuesto no posee ni los dos nitrégenos ni
el grupo alquilo en su anillo aromdtico enlazado al azufre cuya posicion
espacial también es diferente de la mostrada para las estructuras de la presente
invencién. Adn mis, el solicitante en ningéin momento estd extrapolando los
efectos del compuesto preferido de la invencién a los otros compuestos
cubiertos por la misma, sino que a través de una prueba sencilla y bien
elaborada muestra como la realizacién preferida de la invencién supera con
creces al compuesto mds préximo en estructura en cuanto a sus propiedades o
efectos técnicos.

En resumen, la persona versada en la materia no llegarfa de manera evidente a
los novedosos derivados de benzo[g]quinolina de la presente solicitud si
combinara las ensefianzas de D1 y D2, ya que en ninguno de dichos se ensefia
o sugiere un sustituyente alquil-pirimidina ni tampoco se sugiere que se
puedan obtener resultados sorprendentes en cuanto a la actividad de
compuestos con modificacién alguna sobre el anillo heteroaromdtico.



Teniendo en cuenta los anteriores argumentos, solicito a ese despacho
conceder el privilegio de patente toda vez que el mismo es novedoso y posee 0
nivel inventivo.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Cod. 5376




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No.02-112478
Clasificacion Internacional de Patentes: A61K 31/47

Concepto Técnico No.

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1-Documentos estudiados:

XICapitulo descriptivo, folios 05 a 15;

XICapitulo reivindicatorio, folios 66 a 67,

x11° examen de forma, folio 22;

XINo se reivindica prioridad.

X12° examen de forma folio 30;

XSolicitud del examen de patentabilidad, folios 32 y 33;
XIExamen de patentabilidad, folios 36 a 54,

XIRespuesta técnica al examen de patentabilidad 55 a 66.

XINuevo examen de patentabilidad, folios76 a 93;
XIRespuesta técnica al 2° examen de patentabilidad, folios 96 a 105.

2. Objeto de la invencioén:
La presente solicitud cuyo titulo es “DERIVADOS DE BENZO [gJQUINOLINA"

El objeto de la solicitud es los compuestos derivados de 1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidrobenzo[g]quinolin-6-ol, las composiciones que los

comprenden.

El objeto de la invencidon se puede clasificar segun la clasificacion internacional
como A61K31/47.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisidon establece: “E1 estado de la

técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al




piblico por una descripcién escrita u oral, utilizacién,
comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida.

Sélo para el efecto de la determinacién de 1la novedad,
también se considerard dentro del estado de la técnica, el
contenido de una solicitud de patente en tramite ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de
prioridad de la solicitud de patente gque se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese

transcurrido el plazo previsto en el articulo 40.

No { Documento No. Tituio Fecha de
Publicacion

D1 | W09801444 |Benzo[g]quiniline derivatives 15-ene-1998

D2 | EP0512952 Octahydrobenzo(g)chinolin 11-nov-1992

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece: “Los Paises Miembros otorgardn patentes para las
invenciones, sean de prcducto o de procedimiento, en todos
los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y  sean susceptibles des aplicacién

industrial.”

En cumplimiento de este articulo, se procedié @ evaluar los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicacion industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion de la Novedad:

El art.16 de la Decisién 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina establece:
“Una invencién se considerardé nueva cuando no est§
comprendida en el estado de la técnica.” “El estado de la
técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al
piblico por una descripcién escrita u oral, utilizacion,

comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de




presentacidén de la solicitud de patente o, en su caso, de la

prioridad reconocida”.

La solicitud en estudio se refiere a derivados de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-

octahidrobenzo[g]quinolin-6-oi de formula (1).
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-D1 describe derivados de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a octahidrobenzo[g]quinolin-

6-o0l, especialmente el compuesto
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Donde X es -CH,-; Yes O, S; Reslaestructura (h) N

y en la respuesta técnica de marera errada se asegura que son ‘“totalmente
novedosa” cuando a toda luz la Unica diferencia que existe ente esta anterioridad
en la solicitud en estudio es que el susﬁtuyente pirimidina tiene a su vez un
sustituyente tienilo, en vez de un sustituyente alquilo como la solicitud en estudio,
o sea, la unica diferencia es en un sustituyente de un sustituyente de la
estructura farmacoforica 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidrobenzo[glquinolin-6-
ol. Y en la descripcion no esta establecido que mediante una modificacion, en
cualquier parte del sustituye pirimidina, es que se obtiene un efecto diferente, el

cual tampoco aparece sustentado en la descripcion original; porque que realmente
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poseen el mismo efecto farmacoldgico, o sea, se hace modificaciones triviales
para que se conserve los efectos farmacoldgicos conocidos, de tal manera que
conserve el efecto esperado, porgue ya es conocido en el arte previo. En este
orden de ideas obsérvese el folio 49, renglones 10 a 14 las concentraciones en
que es efectivo 0.1 a 100um, y en la solicitud en estudio es de 10 a 100um, sin
modificar el efecto farmacoldgico conocido para el tratamiento del glaucoma, que

es la materia que se reclama como nueva e inventiva en la solicitud en estudio.

-Ahora pasando al proceso reclamado como nuevo en la reivindicacion 4 que
consiste en convertir el grupo --OR® en un hidroxilo, donde se sabe mediante la

propia descripcién de la solicitud en estudio que este proceso no es nuevo ya que

se dice folio 7 , renglones 5 a 8, “la reaccion se puede efectuar mediante
los métodos conocidos, por ejemplo utilizando acido bromihidrico o

tribromuro de boro” y lo mismo se afirma en la anterioridad D1, folio 45, tres

ultimos pérraf(}-es exactamente el mismo proceso, e igualmente se afirma que es

un método conocido, en el folio 7 de la presente solicitud.

Por su parte D2 lo ensefia de manera explicita en el diagrama de reaccion folio
52, lo cual indica claramente que se reclama un procesc ampliamente conocido,
que no es la primera vez que se va a hacer la hidrdlisis de un eter, para convertirlo
en un hidroxi de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidrobenzo[g]quinolin-6-ol, lo que
esta claramente establecido es que la presente solicitud reclama el proceso
ampliamente conocido en el estado de la tecnica, tal como se afirma en la
descripcion de la presente solicitud, pag.3, renglones 5 a 18; y en la anterioridad
esta expuesto dicho proceso en las pags 3 a 6, por lo tanto no se observa la

novedad del proceso reclamado.
Evaluacion del Niveil Inventivo:

El art. 18 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
“Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion
no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado
de la técnica.” '

-D1 describe derivados de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-cctahidrobenzo[g]quinolin-
6-ol especialmente cuando sobre el sustituyente pirimidina esta el grupo tienilo:
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y los procesos de obtencion y teniendo especial atencién en las concentraciones
en la que es efectivo, vemos que en la anterioridad se requieren de cantidades del
orden de 0.1 a 10um para ser efectivo, que comparado con lo descrito en la
presente solicitud en primer lugar no se observa el efecto inesperado, que podria
ser que con el sustituyente que es diferente liene otro efecto farmacolégico, por
ejemplo sobre otros receptores, porque si se a;gumenta que se debe ajustar las
concentraciones, eso es un trabajo que se debe realizar universalmente para
cualquier sustancia quimica que tenga propiedades farracologicas y se requiera
aplicar en cualquier forma de presentacion medicamentosa. Al no observar el
aporte al acervo tecnoldgico, ni el salto cuantitativo a la regla técnica, esta oficina
considera que la presente solicitud no posee nivel inventivo.

-D2-describe un compuesto especifico (3p,4aa, 10aB)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-

octahidro-3-[(2-piridiltio)metil]-1-metil-6-hydroxi-benzo[glchinolina de fdrmula:

La unica diferencia con la solicitud en estudio es un nitrégenos sobre el anillo
piridinil el cual es un sustituyente de la estructura pfincipal 1-metil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidrobenzo[gjquinolin-6-ol, ademas la anterioridad es un

compuesto especifico, mientras|la anterioridﬂa_d es \na formula general/y lo que se
L CHO e
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observa es que se realizo una pequefia modificacion sobre uno de los
sustituyentes del compuesto especifico con el fin de que se mantuviera su efecto
farmacoldgico, y sin apartase de las ensefianzas de la anterioridad, todo con el fin
de obtener compuestos analogos que garanticen el efecto conocido de los
derivados 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidrobenzo[glquinolin-6-0l, entonces se
observa claramente que no se aparta del espiritu inventivo de la anterioridad y
que tampoco se observa el salto tecnoldgico o el efecto inesperado gue se
obtiene por ese nitrégeno de diferencia sobrz el sustituyente piridinil. Por lo tanto
se considera que la solicitud en estudic no posee el proceso creativo, para
obtener resultados inesperados, que no se deduzcan del estado de la técnica en
forma evidente, para un técnico con conocimientos medios en la materia, porque
la anterioridad comprende las caracteristicas esenciales de la invencion en
estudio, que los derivados analogos nitrogenadcs det-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
| ‘ octahidrobenzo[g]quinolin-6-ol con las mismas aplicaciones como agentes
{ve.
Y respecto a la tab!g pqmparatsva* esta claro cgm® wha pubiicacion de solicitud
(94 et dehs Gy vaiv
EP 0512952 "¢g¢ ynm “compuesto especifico /se afir?ia que £ compuesto (-)-
’ (3B,4aa,10ap)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-3-[(2- plrldll io)metil]-1-metil-6-

idroxi-benzo[g]quinolina,

) glaucoma.
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Lo que nos indica que el compuesto especifico de la anterioridad es
verdaderamente efectivo y que no se diferencia con la “multiplicidad” de

compuestos de que reclama la presente solicitud, y por demas, en la presente

solicitud no aparece probando uno solo de los compuestos y se extrapola

especulativamente que todos los compuestos probables, de acuerdo a las
posibles combinaciones que puedan aparecer de acuerdo al significado dado para
cada sustituyente, tiene el mismo efecto y aun asi no poseen un efecto
farmacolégico diferente al conocido en el estado de la técnica, o sea, no poseen
un salto cualitativo en la regla técnica, tampoco se observa que haya superado
dificultades técnicas reales, entonces se puede ver que los compuestos
reclamados en la solicitud en estudio, no entrafian un efecto inesperado para los
derivados de 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidrobenzo[g]quinolin-6-ol, que
demuestre un efecto farmacologico sorprendente o diferente, tampoco se ve la
modificacion a la regla técnica o el salto cuantitativo, o el enriquecimiento al
acervo tecnoldgico, por lo cual esta oficina considera que la presente solicitud no

cumple con lo exigido en el Art-18 de la Decision 486 C.A)N.

Como consecuencia de todo lo anteriormente expuesto, la solicitud no cumple con
los requisitos de patentabilidad, por lo tanto se recomienda negar el privilegio

solicitado para las reivindicaciones 1 a 5, folios 66 a 67.

Bogota, D. C., 31 de octubre de 2007
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