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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la sociedad 

solicitante en el asunto antes identificado me refiero al oficio No. 

5935 notificado por fijación en lista del 22 de mayo de 2009. 

2. Mediante oficio No. 5935 se puso en conocimiento del solicitante el 

informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera 

siguiente: 

2.1 AnÆ].isis de patentabilidad 

2.1.1 Nivel inventivo 

En esta oportunidad el Examinador ha objetado nuevamente el nivel 

inventivo de la presente solicitud, citando nuevamente los documentos 

Dl y D2. Se seæala que el estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl, donde 

se describe un proceso para la separación y posterior determinación 

analitica de los enantiómeros de citalopram y sus metabolitos en plasma 

humano. De acuerdo con los argumentos expuestos, la ünica diferencia 

del mØtodo reivindicado con el documento Dl es que el primero puede 

ademÆs resolver xnezclas racØrnicas de intermediarios. El examinador 

afirma que el documento D2 sugiere cómo realizar dicha diferencia. Por 

lo tanto la conibinaciÆn de dichos documentos ilevaria al tØcnico 

versado en la materia a obtener la presente invención de manera obvia. 
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3. Con el fin de superar las objeciones expuestas par el Examinador, se 

presentan los siguientes argumentos: 

3.1 AnÆlisis de patentabilidad 

3.1.1 Nivel inventivo 

De acuerdo con el artIculo 18 de la Decision 486: 

ArtIculo 18.- Se considerarÆ que una invención tiene nivel inventivo, si para una 

persona del oficio normalmente versada en la materia tØcnica correspondiente, esa 

invención no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del 

estado de la tØcnica. 

A este respecto, consideramos que un documento a una combinación 

de Østos solo deben ser considerados vÆlidos para la afectación de este 

requisito, cuanda una persona medianamente versada en la materia 

encuentra enseæanzas a sugerencias claras sobre la manera coma se 

resuelve el problema tØcnico, es decir, sabre la invenciOn tal coma se 

encuentra reivindicada. 

Para los anteriares efectas, el mØtada problema saluciOn ensefla 

que el primer paso en el estudia del nivel inventivo de una invención 

es determinar cuÆl es el estada del arte mÆs próxima a la invenciOn 

frente al cual Østa Oltima debe ser camparada. 

Dicho estada del arte mÆs prOxima es, de acuerda can el Manual 

Andina de Patentes, aquel que resuelve el mismo problema tØcnico que 

pretende resolver la invenciOn baja estudia. La anterior, par cuanta 

esta seria la infarmación a la cual normalmente accederia quien 

pretende resolver dicha problema tØcnico. 

En el presente caso deseamas expresar nuestra desacuerda can los 

argumentas del Examinadar, toda vez que la coinaci6n de las 

enseæanzas de las dacumentas Dl y D2 no permite a un tØcnica versada en 

la materia abtener de manera obvia la presente invenciOn. 

En primer lugar es relevante paner de presente que el dacumenta 

Dl solo describe la determinaciOn analitica de las enantiOmeras de 

citalapram y no una separación preparativa de los enantiómeros. El 

oil 
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anÆlisis incluido en este documento no provee los compuestos de manera 

aislada sino solarnente como una seæal electrónica, resultado de un 

crornatograma sobre un papel. 

rdicionalmente, la tØcnica HPLC quiral es altamente irnpredecible 

y no es posible determinar a partir de la separación de los 

enantiôrneros de una mezcla racØmica como se indica en Dl, que otra 

mezcla racØmica relacionada estructuralmente puede tambiØn ser 

separada, independientemente de cuÆn relacionadas puedan estar dichas 

esfructuras. Por lo tanto, la persona medianamente versada en la 

materia no puede esperar o derivar a partir de Dl que los enantiómeros 

de los intermediarios reivindicados pueden ser determinados 

analIticamente por rnedio de la tØcnica HPLC quiral y mucho menos que 

pueden ser separadas preparativamente a escala industrial. 

Por su parte, tal como se indicó en respuesta al oficio No. 

14732, el documento D2 no es relevante para la presente solicitud, toda 

vez que dicho documento no menciona en absoluto la separación en fases 

fijas quirales. 

Finalmente con respecto al comentario realizado por el 

exaininador, respecto a que la presente solicitud no representa ninguna 

ventaja desde un punto de vista económico, mi representada desea 

aclarar que el mØtodo reivindicado comprende como ünico rnØtodo para la 

preparación del escitalopram la separación de los enantiómeros de un 

intermedio diol de formula VI, en donde X = CN y Z = OH en el sistema 

de lecho móvil simulado (SMB por sus siglas en inglØs) . Por lo tanto 

dicha aseveración no es vÆlida, por cuanto el mØtodo reivindicado si 

conlleva una ventaja desde el punto de vista económico. 

En vista de los argumentos expuestos, consideramos que un tØcnico 

versado en la materia no podria derivar de manera obvia la presente 

invención a partir de los documentos Dl y D2, esto, teniendo en cuenta 

que no es posible predecir a partir de Dl que la separación de una 

mezcla racØmica tal como se realiza en la presente invención puede ser 

llevada a cabo mediante la tØcnica HPLC quiral. 

De la misma manera si D2 no menciona en absoluto la separación en 

fases fijas quirales no se entiende cOmo un tØcnico versado en la 

materia podria derivar de manera obvia la invenciOn a partir de la 
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combinación de estos dos documentos. Obvia serla la invención si en los 

documentos citados por el Examinador las enseæanzas fueran claras y 

solamente hubiera sido necesario aplicarlas directamente para obtener 

el inØtodo reivindicado. Obvia es cualquier invenciôn cuando el anÆlisis 

se realiza a posteriori y se tiene en cuenta la solución dada al 

problema tØcnico cuando se realiza el estudio de patentabilidad. 

Sin embargo, la tarea del Examinador debe estar encaminada a 

ponerse en el lugar del inventor en el momento de pensar cómo resolver 

el problema tØcnico. Tal como se indica en la descripciôn de la 

presente solicitud, pÆginas 3 y 4, no existe (para el momento en el 

cual se realizó la invención) mØtodo alguno que permita a priori, 

predecir quØ fase fija quiral serÆ efectiva para la separación de un 

par determinado de enantiómeros y que dicha fase debe ser determinada 

mediante una ardua tarea de ensayos de fases fijas quirales 

seleccionadas entre la vasta cantidad de fases fijas quirales 

disponibles. 

Por lo tanto, la invención acÆ reivindicada es el resultado de 

una serie de experimentos que resuelven un problema tØcnico existente 

para ese momento y que no puede ser obvia a la luz de los documentos Dl 

y D2, ya que Østos no poseen enseæanzas claras que resuelven por 

completo el mØtodo reivindicado. Solicitamos atentamente tener esta 

objeción por superada. 

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicito que se continue su tramitación. 

Seæora Jefe, 

,------

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO-03003-234-006-6 
COLO-03003-234-007-4 

cp COLO-03003-841-012-9 
/JNs\JNs\ID-156500\wPcL3003 
No. M-2009-156500\JMS 
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Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el artIculo 48 de 
la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios 51 a 72 como se radicO inicialmente 

Reivindicaciones: Folios 208 a 216 modificado. 

Oposiciones: Folios 93 a 135 Gynopharm S.A. 
Folios 137 a 167 TecnoquImicas S.A. 

Prioridad: Folio I DK PA20010II01 del 13/07/2001 

Respuesta del solicitante: Folios 222 a 225. 

2. Objeto de la invención 

TItulo: METODO PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM. 

Ofljto de la invenciOn: 

El objeto de la solicitud consiste en un mØtodo para preparar escitalopram que 
comprende la separación cromatografica de los enantiómeros de citalopram o uno 
de sus intermediarios utilizando una fase estacionaria quiral. 

El problema planteado en la solicitud es proveer un nuevo mØtodo de preparaciOn de 
escitalopram a partir de los enantiomeros del citalopram y sus intermediarios. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona un mØtodo que 
comprende la separaciOn de los enantiomeros del citalopram o uno de sus 
intermediarios med iante cromatografla lIquida utilizando una fase estacionaria quiral. 



all 

Reivindicaciones I a 18: Un mØtodo para preparar escitalopram de formula (Ill) que 

comprende la separación de los enantiomeros de un compuesto seleccionado entre 

el grupo que comprende citalopram y los compuestos intermedios de fOrmula (V) y 

(VI) mediante cromatografla IIquida utilizando una fase estacionaria quiral. 

(III) 

Reivindicación 19: Un intermediarlo de formula (VIII) o una sal del mismo. 

(Vifi) 

Reivindicación 20: Un intermediario de fOrmula (IX) o una sal del mismo. 

(LX.) 

Se catalogO el objeto de la invenciOn segUn la IPC en las categorIas C07D 307/87 y 
A61 K 31/345. 

3. AnÆlisis de las Oposiciones: (artIculo 43 D 486) 

Teniendo en cuenta los argumentos de los opositores Gynopharm S.A. y 
TecnoquImicas S.A., as! como la respuesta del solicitante a las mismas, se concluye 
Ic siguiente: 

La carencia de Novedad y Nivel inventivo del objeto de la presente solicitud de 
patente de invenciôn es argumentada por ambos opositores citando el documento 
"Determination of citalopram enantiomers in human plasma by liquid chromatographic 
separation on a chiral-AGP column" publicado el 25/10/1996. En este documento, se 
describe un mØtodo cromatogrÆfico para la separciOn de los enantiomeros S(+) y R(-) 
de citalopram en plasma humano utilizando cromatografla lIquida con una columna 
quiral AGP. 



2/ 

AdemÆs del documento anterior, Tecnoquimicas S.A. presenta otros 3 artIculos(dos 

publicados en 1995 y uno en 1998, donde se describen mØtodos anaUticos de 

separación quiral de citalopram y sus metaboiltios por Cromatografla LIquida 

utilizando columnas quirales entre las cuales se encuentra la "Chirasel OD". De otra 

parte, Gynopharm S.A. menciona el documento WO 01/43525 de fecha de 

publicación 21/06/2001 el cual describe un mØtodo para la preparación de 

citalopram. 

Los opositores coinciden en que la invenciOn carece de novedad y nivel inventivo ya 

que era amphamente conocido antes de la fecha de prioridad de la presente solicitud 

el mØtodo de separación por cromatografia con columna quiral de los enÆntiomeros 
del citalopram, entre ellos el escitalopram. AdemÆs TecnoquImicas S.A. senala que 
el cierre de la molØcula de formula (VII) descrito en Ia reivindicaciOn 5 carece de 
Novedad y Nivel inventivo ya que el mismo solicitante lo afirma en la pagina 13 lIneas 
8 y 9: "El cierre del anillo es anÆloqo al proceso descrito en la patente americana 
US 4943590" 

El solicitante, en su respuesta a las oposiciones, presentO un nuevo capItulo 
reivindicatorio el cual no variO significativamente con respecto al presentado 
inicialmente y seæalO to siguiente con respecto a las objeciones presentadas por los 
opositores: 

"Segün el nuevo capItulo reivindicatorlo la solicitud puede considerarse novedosa ya 
que las nuevas reivindicaciones se refieren a una resoluciôn Optica de intermediarios 
en la sIntesis de citalopram, seguida por la conversion del intermediario resuelto a 
escitatopram". As[ mismo, el solicitante considera que en relaciOn al nivel inventivo, el 
proceso de alquilacion reivindicado presenta ventajas sobre lo reportado en el estado 
de la tØcnica ya que se evita la formación de productos secundarios por 
polimerizaciôn del agente aiquilante con lo cual se reduce la cantidad a utilizar del 
mismo obteniØndose asI elevados rendimientos. 

Teniendo en cuenta los argumentos anteriores, es evidente que los documentos 
presentados por los opositores son relevantes y se tendrÆn en cuenta para la 
evaluación de la Novedad y el Nivel inventivo de la presente solicitud. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 13/07/2001, se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud 

NO Documento Titulo Fecha de 
publicacion 

Determination of the enantiomers of citalopram 
Dl PublicaciOn* and its demethiylated and propionic acid 13/02/1995 

metabolites human plasma chiral HPLC.  _in_ _by 
Pharmaceutically useful (+)- 1 -(3-

D2 US 4943590 dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorophenyl)1,3 
24/07/1990 dihydrosobenzofuran-5-carbonitrjle and non-

toxic acid addition salts thereof 
(ihirality 1995; 7(6): 389-95 



www.cavelier.com 
cavelier@cavelier.com 

C] 

CAVELIE R 
ABOGADOS 

EDIFICIO SISKI 
CARRERA4 No. 72 
BOGOTA 8, COLOMB 

Seæora Jefe de la 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
Superintendencia de Industria y Comercic 
E. S. D. 

TetØforio: (57-1) 347 3611 
T&efax (7-1911 Rfl 

SUPERIN TEND ENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

IIIIllllhIIIIiIIUhtIfltIIIIIllIll 
No. 04-008776- -00015.0000 

-ech: 2009-08-21 1711:25 Dep. 2020 NUECREACION( 
Ira. 11 PA1ENTEYU Eve: 379 FASENACIONALII 
Act. 444 RESPUESTAREQUE Folios: 4 

ramr- - 

Evento 379 
Actuación 444 

Referencia Expediente No. 04008776 
Asunto Solicitud de patente para: HETODO PA LA 

PPEPACION DE ESCITALOPR 
Solicitant.e : H. LtJNDBECK A/s 
Clase : C07B 057/000, C07D 307/087 
Fecha solicitud: 4 de febrero de 2004 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la sociedad 

solicitante en el asunto antes identificado me refiero al oficio No. 

5935 notificado por fijación en lista del 22 de mayo de 2009. 

2. Mediante oficio No. 5935 se puso en conocimiento del solicitante el 

informs que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la 

presente solicitud de patente. At–endo a las observaciones de la manera 

siguiente: 

2.1 AnÆlisis de patentabilidad 

2.1.1 Nivel inventivo 

En esta oportunidad el Examinador ha objetado nuevamente el nivel 

inventivo de la presente solicitud, citando nuevamente los documentos 

Dl y D2. Se seflala que el estado de la tØcnica mÆs cercano es 
Dir 

donde 

se describe un proceso para la separaciÆn y posterior determinación 

analitica de los enaritiómeros de citalopram y sus metabolitos en plasma 

humano. De acuerdo con los argumentos expuestos, la ünica diferencia 

del mØtodo reivindicado con el documento Dl es que el primero puede 

ademÆs resolver mezclas racØinicas de intermediarios. El examinador 

afirma que el documento D2 sugiere cómo realizar dicha diferencia. For 

lo tanto la coxribinaciOn de dichos documentos ilevaria al tØcnico 

versado en la materia a obtener la presente invención de manera obvia. 

1 

NIT. 860.041.367-3 



CAVELIER 
ABOGADOS 

3. Con el fin de superar las objeciones expuestas por el Examinador, se 

presentan los siguientes argumentos: 

3.1 Anfilisis cIe patentabilidad 

3.1.1 Nivel inventivo 

De acuerdo con el articulo 18 de la Decision 486: 

Articulo 18.- Se considerarÆ que una invenclón tiene nivel inventivo, si para una 
persona del oficlo normalmente versada en la materia tØcnica correspond lente, esa 
Invención no hublese resultado obvia ni se hublese derivado de manera evidente del 
estado de la tØcnlca. 

A este respecto, consideramos que un documento o una combinaciOn 

de Østos sOlo deben ser considerados vÆlidos para la afectaciOn de este 

requisito, cuando una persona medianamente versada en la materia 

encuentra ensefianzas o sugerencias claras sobre la manera como se 

resuelve el problema tØcnico, es decir, sobre la invenciOn tal como se 

encuentra reivindicada. 

Para los anteriores efectos, el mØtodo problema solución enseæa 

que el primer paso en el estudio del nivel inventivo de una invenciOn 

es determinar cuÆl es el estado del arte mÆs prOximo a la invenciOn 

frente al cual Østa ültima debe ser coinparada. 

Dicho estado del arte mÆs prOximo es, de acuerdo con el Manual 

Andino de Patentes, aquel que resuelve el mismo problema tØcnico que 

pretende resolver la invenciOn bajo estudio. Lo anterior, por cuanto 

esta serla la informaciOn a la cual normalmente accederla quien 

pretende resolver dicho problema tØcn–co. 

En el presente caso deseamos expresar nuestro desacuerdo con los 

argumentos del Examinador, toda vez que la combinaciOn de las 

enseæanzas de los documentos Dl y D2 no permite a un tØcnico versado en 

la materia obtener de manera obvia la presente invenciOn. 

En primer lugar es relevante poner de presente que el documento 

Dl sOlo describe la determinaciOn analitica de los enantiOmeros de 

citaloprain y no una separaciOn preparativa de los enantiOmeros. El 

11 
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anÆlisis incluido on este documento no provee los compuestos de manera 

aislada sino solamente como una seal electrónica, resultado de un 

cromatograma sobre un papel. 

Adicionalmente, la tØcnica HPLC quiral es altamente impredecible 

y no es posible determinar a partir de la separaciOn de los 

enantiómeros de una mezcla racØrnica como se indica en Dl, que otra 

mezcla racØmica relacionada estructuralinente puede tambiØn ser 

separada, independienteinente de cuÆn relacionadas puedan est.ar dichas 

estucturas. Por lo tanto, la persona inedianamente versada en la 

materia no puede esperar o derivar a partir de Dl que los enantiómeros 

de los interniediarios reivindicados pueden ser determinados 

analiticamente por xnedio de la tØcnica HPLC quiral y mucho ntenos que 

pueden ser separadas preparativamente a escala industrial; 

Por su parte, tal como se indicó en respuesta al oficio No. 

14732, el documento D2 no es relevante para la presente solicitud, toda 

vez que dicho documento no menciona en absoluto la separación en fases 

fijas quirales. 

Finalmente. con respecto al comentario realizado por el 

examinador, respecto a que la presente solicitud no representa ninguna 

ventaja desde un punto de vista econóinico, mi representada desea 

aclarar que el mØtodo reivindicado coxnprende coma ünico mØtodo para la 

preparación del escitaloprani la separación de los enantiómeros de un 

intermedio dial de formula VI, en donde X = CN y Z = OH en el sistema 

de lecho móvil simulado (SHE por sus siglas en inglØs). Por lo tanto 

dicha aseveraciOn no es vÆlida,. por cuanto el mØtodo reivindicado si 

conlleva una ventaja desde el punto de vista econOmico. 

En vista de los argumentos expuestos, consideramos que un tØcnico 

versado en la materia no podria derivar de manera obvia la presente 

invenciOn a partir .de los documentos Di y D2, esto, teniendo en cuenta 

46
 

que no es posible predecir a partir de Dl que la separaciOn de una 

mezcla racØmica tal como se realiza en la presente invenciOn puede ser 

ilevada a cabo mediante la tØcnica HPLC quiral. 

De la misma manera Si D2 no menciona en absoluto la separaciOn en 

fases fijas quirales no se entiende cOmo un tØcnico versado en la 

materia podria derivar de manera obvia la invenciOn a partir de la 

3 
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conibinación de estos dos documentos.. Obvia seria la inverición si en los 

documentos citados por el Examinador las ensefianzas fueran claras y 

solamente hubiera sido necesario aplicarlas directamente para obtener 

el mØtodo reivindicado. Obvia es cualquier invenciOn cuarido el anÆlisis 

se realiza a posteriori y se tiene en cuenta la solución dada al 

problema tØcnico cuando se realiza el estudio de patentabilidad. 

Sin embargo, la tarea del Examinador debe estar encaminada a 

ponerse en el lugar del inventor en el momento de pensar cómo resolver 

el problema tØcnico. Tal coino se indica en la descripciôn de la 

presente solicitud, pªginas 3 y 4, no existe (para el momento en el 

cual se realizó la invención) mØtodo alguno que permita a priori, 

predecir quØ fase fija quiral serÆ efectiva para la separación de un 

par determinado de enantiómeros y que dicha fase debŁ ser determinada 

mediante una ardua tarea de ensayos de fases fijas quirales 

seleccionadas entre la vasta cantidad do fases fijas quirales 

disponibles. 

Por lo tanto, la invención acÆ reivindicada es el resultado de 

una serie de experimentos que resuelven un problema tØcnico existente 

para ese momento y que no puede ser obvia a la luz de los docuinentos Dl 

y 02, ya quo Østos no poseen enseftanzas claras que resuelven por 

conipleto el mØtodo reivindicado. Solicitamos atentamente tener esta 

objeciOn por superada. 

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente 

solicito que se continue su tramitación. 

Seæora Jefe, 

EMILIO FERBERO 

T.P.A. No. 31.929 

COLO-03003-234--006--6 
COLO-03003--234-007--4 

cp 

C0L003003-841-012-9 
/JMS\JMs\ID-156500\WPCL3003 
No. M-2009-156500\JMS 
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Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andiria, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescriDciOn: Folios 51 a 72 como se radicô inicialmente 

Reivindicaciones: Folios 208 a 216 modificado. 

Oposiciones: Folios 93 a 135 Gynopharm S.A. 
Folios 137 a 167 Tecnoqulmicas S.A. 

Prioridad: Folio I DK PA200I0I 101 del 13/07/2001 

Respuesta del solicitante: Folios 222 a 225. 

2. Objeto de Ia Invención 

TItu: METODO PARA LA PREPARACION DE ESCITALOPRAM. 

Objeto de la invenciOn: 

El objeto de la solicitud consiste en un mØtodo para preparar escitalopram quo 
comprende la separaciOn cromatogrÆfica de los enantiómeros de citalopram o uno 
de sus intermediarios utilizando una fase estacionaria quiral. 

El problema planteado en Ia solicitud es proveer un nuevo mØtodo de preparaciOn de 
escitalopram a partir de los enantiomeros del citalopram y sus intermediarios. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud proporciona un mØtodo que 
comprende la separaciOn de los enantiomeros del citalopram o uno de sus 
intermediarios mediante cromatografla liquida utilizando una fase estacionaria quiraL 
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ReMndi�caciones I a 18: Un mØtodo para preparar escitalopram de formula (Ilque 
comprende la separación de los enantiomeros de u.n compuesto seleccionado entre 
el grupo que comprende citalopram ylos compuestos interrnedios de fOrmula (V) y 
(VI) mediante cromatografla lfquida utilizando una fase estacionaria quiraL 

Tfl) 

ReivindicaciOn 19: Un intermediarlo de formula (VIII) o una sal del mismo. 

No 
ReivindicaciOn 20: Un. intermediario de fOrmula (IX) o una sal del mismo. 

..
 

MO 
Se catalogô el objeto de la invenciOn segün  la [PC en las categorlas C07D 307/87 y 
A61  31/345. 

3. AnÆllsis do las Oposiciones: (articulo 43 D 486) 

Teniendo en cuenta los argumentos de los opositores Gynopharm S.A. y 
TecnoquimicasSA, asI como larespuesta del solicitante a las mismas, se concluye 
lo siguiente: 

La carencia de Novedad y Nivel inventivo del objeto- de la presente soHcitud de 
patente de invenciOn es argumentada por ambos opositores citando el documento 
"Determination of citalopram enantiomers inhuman plasma by liquid chromatographic 
separation on a chiral-AGP column" publicado el 25/10/1996. En este documento, se 
describe un mØtodo cromatografico para la separciOn de los enantiomeros S(+) y R(-) 
de citalopram en plasma humano utilizando cromatografia liquida con una columna 
quiral AGP. 
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AdemÆs del documento anterior, Tecnoquimicas S.A. presenta otros 3 artIculosdos 
publicados en 1995 y uno en 1998, donde se describen mØtodos analiticos de 
separación quiral de citalopram y sus metabolitios por Cromatografia LIquida 
utilizarido columnas quirales entre las cuales se encuentra la "Chirasel OD". De otra 
parte, Gynopharm S.A. menciona el documento WO 01/43525 de fecha de 
publicaciôn 21/06/2001 el cual describe un mØtodo para la preparación de 
citalopram. 

Los opositores coinciden en que la invención carece de novedad y nivel inventivo ya 
que era ampliamente conoido antes de la fecha de prioridad de la presente solicitud 
el mØtodo de separación por cromatografla con columna quiral de los enÆntiomeros 
del citalopram, entre ellos el escitalopram. AdemØs Tecnoquimicas S.A. seæala que 
el cierre de la molØcula de fÆrmula (VII) descrito en la reivindicación 5 carece de 
Novedad y Nivel inventivo ya que el mismo solicitante Ia afirma en la pÆgina 13 Ilneas 
8 y 9: "El cierre del anillo es anÆloqo al proceso descrito en la patente americana 
US 4943590" 

El solicitante, en su respuesta a las oposiciones, presentO un nuevo capitulo 
.reivindicatorio el cual no varió significativamente con respecto al presentado 

- inicialmente y seæaló lo siguiente con respecto a las objeciones presentadas por los 
opositores: 

"Segn el nuevo capitulo reivindicatorio la solicitud puede considerarse novedosa ya 
que las nuevas reivindicaciones se refieren a una resoluciÆn óptica de intermediarios 
en la sIntesis de citalopram, seguida par Ia conversiOn del intermediario resuelto a 
escitalopram". AsI mismo, el solicitante considera que en relación al nivel inventivo, el 
proceso de alquilacion reivindicado presenta ventajas sabre Ia reportado en el estado 
de la tØcnica ya que se evita la formación de productos secundarios por 
polimerización del agente aiquilante con lo cual se reduce la cantidad a utilizar del 
mismo obteniØndose asi elevados rendimientos. 

Teniendo en cuenta los argumentos anteriores, es evidente que los documentos 
presentados par los opositores son relevantes y se tendrÆn en cuenta para la 
evaluaciôn de  la Novedad y el Nivel inventivo de la presente solicitud. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 13/07/2001, se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud 

No FDocumento Titulo Fecha do 
publicaciOn 

Determination of the enantiomers of citalopram 
Dl PublicaciOn* and its demethiylated and propionic acid 13/02/1995 

metabolites in_ human plasma chiral HPLC.  _by 
Pharmaceutically useful (+)-1-(3-

D2 US 4943590 dimethylaminopropyl)-1-(4’-fluorophenyl)-1 
- 24/07/1990 d ihyd rosobenzofuran-5-carbonitrile and non-on-

toxic acid addition salts thereoftoxicacidadditionsaltsthereof  
* Chirality 1995; 7(6): 389-95 
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5. AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D 486) 

Se procedió a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciôn 
industrial para establecer la patentabilidad de la invención reivindicada en la solicitud. 

Nivel lnventivo: (artIculo 18 D 486) 

La reivindicaciôn I de la solicitud reivindica un mØtodo para prepararel escitalopram 
de formula (III), que comprende la separaciOn de los enantiômeros de un compuesto 
seleccionado del grupo que comprende citalopram de formula (I) y compuestos 
intermediarios caracterizado porque dicha separaciOn de enantiOmeros se Ileva a 
cabo por cromatografla de liquidos utflizando una fase estacionaria quiral. 

El estado de latØcnica mÆs cercano es DI (eftado en la oposiciOn folio 166) donde se 
describe un proceso para Ia separaciOn y posterior determinación analitica de los 
enantiOmeros de citalopram y sus metabolitos en plasma humano mediante 
Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC), llevÆndose a cabo tat separación 
en una columna con fase estacionaria quiral de derivados de celulosa. 

La t’inica diferencia del mØtodo de la solicitud con el divulgado en Dl, es que el 
mØtodo reivindicado ademÆs puede resolver mezclas racØmicas de intermediarios. 

El documerito D2 (citado en la oposiciOn folio 187 a 190) describe un mØtodo 
(esquema I columna 3) para obtener los enantiómeros del citalopram, entre ellos el 
escitalopram, que comprende la reacciOn del diol intermediarlo de fOrmula: 

con agentes de resoluciôn de formula: 

para ser posteriormente separados por HPLC y luego tratados con alcóxidos para 
obtener asi los dos enntiomeros de citalopram. 

Como se puede apreciar, D2 sugiere Ilevar a cabo una reacciOn especifica de un 
intermediario del citalopram con un agente de resoluciOn para obtener la mezcla de 
diasteroisOmeros y luego separarlos por HPLC. 

AsI [as cosas, vemos que la diferencia del mØtodo de la solicitud con respecto a Dl, 
estÆ claramente sugeridä en D2 y aün as[, no le concede un efecto tØcnico 
inesperado o ventaja con respecto a los presentes en el estado de la tØcnica, ya que 
se fundamenta en el mismo principlo de separaciOn de enÆntiOmeros por media de 
una columna de fase estacionaria quiral de derivados de celulosa y no demuestra ser 
mas eficiente. 

Debido a que los documentos citados ya divulgaban mØtodos como el reivindicado, 
fundamentado en separaciones quirales por cromatografla liquida con columnas de 
fase estacionaria quiral, el problema tØcnico planteado en la solicitud ya habla sido 
resuelto por DI y D2, y es evidente que el tØcnico medio, motivado por sus 
enseæanzas, lograria desarrollar de manera obvia el mØtodo y los intermediarios 
descritos en la solicitud, por Jo tanto el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo. 
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6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

El solicitante en su respuesta al concepto tØcnico nümero 1351 argumenta Ia 
siguiente: 

Dl solo describe la determinaciOn analitica do los enØntiOmeros do citalopram y 
no una separaciOn preparativa do los enÆntiOmeros. El anØlisis incluido en este 
documento no provee los compuestos de manera aislada sino solamente como 
una seæal electrOnica, resultado do un cromatograma sobre un papel. 

Al respecto cabe resaltar que el cromatograma indicado en Dl es producto de (a 
seæal electrónica dada par el detector del equipo para cada uno de los enantiômeros 
de citalopram de manera aislada coma resultado del proceso de separacion en una 
columna de fase estacionaria quiral de derivados de celulosa (Chirosel OD), par Jo 
tanto, la separaciôn y el aislamiento de los enantiómeros se divulga en Dl 
obedeciendo al mismo proceso y con el mismo fundamento fisicoqulmico que el 
divulgado en Ia solicitud. 

2. La tØcnica HPLC quiral es altamente impredecible y no es posible determinar a 
partir do Ia separaciOn de los enantiômeros do una mezcla racØmica como so 
indica en Dl, que otra mezcla racØmica relacionada estructuralmente pueda 
tambiOn ser soparade, por Jo tanto, el tØcnico medio no puede esperar a partir do 
Dl quo los enantiOmeros do los intermediarios puedan set determinados poresta 
tOcnica. 

En este sentido, este despacho considera que la tØcnica HPLC quiral es una de las 
tØcnicas mas idOneas y versÆtiles para la separaciôn de los enantiômeros de un 
compuesto debido a su elevada resoluciôn y sensibilidad. En este caso, mediante el 
mismo principio de separación de enantiómeros con una fase estacionaria quiral, el 
tØcnico medio espera que utilizando la misma columna de fase estacionariva quiral 
de derivados de celulosa (Chirosel OD), coma Ia descrita en Dl se puedan resolver 
enantiômeros de estructura similar, coma es el caso de los intermedios de 
citalopram de la solicitud en estudlo. 

3. El documento D2 no es relevante para la presente solicitud, toda voz quo dicho 
documento no menciona on absoluto Ia separación en fases fifes quiralos. 

Este despacho difiere de tat afirmación y considera que indiscutiblemente el 
documento D2 es relevante para Ia presente invención, toda vez que se refiere a Ia 
obtenciOn de los enantiOmeros de citalopram a partir do la reacciOn do los 
correspond ientes intermediarios con agentes de resolución adecuados mediante el 
mismo fundamento estereoselectivo de las columnas de fase estacionaria quiral. 

4. El mØtodo reivindicado conileva entafas dosde ci punto do vista econOmico ya 
quo utilize un sistoma de lecho móvil simulado (SMB). 

Al respecto cabe destacar el hecho que en el ejemplo I de la solicitud se observa que 
utilizan 8 columnas cromatogrÆficas de 15 cm de largo y 50 mm de diÆmetro interno 
en una conflguracion 2-2-2-2, Ia cual evidentemente no constituye ninguna ventaja 
desde el punto de vista prâctico ni económico. 


