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E.

Re:

S. D.

Expediente No. 04-086.386 \
Solicitud de patente 2 nombre de NOVARTIS AG.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de
la sociedad NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la
patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 9135 notificado por fijacién en
lista el 18 de agosto de 20006, telacionado con la oposicién presentada por el

Doctot José Luis Reyes Villamizat, en su calidad de apoderado de la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A., me permito manifestar:
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1.2

1.3

1.4

1.5

Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memorial nuevo juego de
reivindicaciones, el cual reemplaza el originalmente presentado y en el cual se
han realizado las siguientes modificaciones:

Se introdujo una nueva reivindicacion 1 que comprende una forma
especifica del tetrahidrato de la sal de calcio de Valsartin, la cual
corresponde a la forma de estado sélido A,.,. El sustento para esta
modificacién se encuentra en la pagina 14, linea 15 hasta la pagina 15, linea
22 de la memoria descriptiva de la presente solicitud.

Las nuevas teivindicaciones 2 y 3 corresponden a las antiguas
reivindicaciones 3y 4 respectivamente.

La nuevas reivindicaciones 4 y 5 corresponden a las antiguas
reivindicaciones 1y 2 respectivamente.

Las antiguas reivindicaciones 5 a 24 se renumeraron como las nuevas
reivindicaciones 6 a 25.

Se cambid la expresion “temperatura de transicién de vidrio” por el término
cotrecto  “femperatura de transicion vitred’.  Esta modificacion obedece
simplemente a subsanar un error material de la traduccion,



En cuanto a estas modificaciones, me permito manifestar que las mismas
no amplian la materia objeto de la presente solicitud, por el contrario
aclaran y hacen mas preciso la materia reivindicada en la solicitud en
estudio.

Para este efecto, me permito acompanar el recibo No. , con lo cual queda
cubierta la tasa correspondiente a la modificacién de una solicitud de
patente en cuanto a sus teivindicaciones.

2. Novedad

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina indica
que la invencién se considera como nueva cuando no esta comprendida en el estado
de la técnica, lo que quiere obviamente significar, a contrario sensu, es que la
invencidén o se considera como nueva si estd comprendida en el estado de la
técnica. Esto es de logica hermenéutica y gramatica elemental. Si de acuerdo con
el espiritu de la norma legal indicada, la invencién no se considera como nueva si
csta “comprendida” en el estado de la técnica, dicha norma se estd refiriendo,
naturalmente, a_lz tfotalidad del invento y no a alguno o a alounos de sus componentes.
Para que la invencién picrda su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA
EIIA, ha de estar contenida en “e/ conjunto de conocimientos existentes que son aplicables
al proceso industrial” como define el estado de la técnica el Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89, sentencia de 31 de octubre de 1989,
publicada en Jurisprudencia del Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena,
Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Lo anterior es conocido como el concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién
sera necesario que lo reivindicado por la invencion bajo estudio corresponda de
forma total en un documento o anterioridad sefialado, conclusién a la que se llega
después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacién entre los capitulos
reivindicatorios en discusién.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicidén o circunstancia de la nueva
creacion ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencién deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razon ha dicho el mencionado Tribunal: “bay gue advertir que toda creacion es, en cierta
forma, producto del estado de la técnica existente, en el sentido de que el inventor ha de tener en
cuenta un cowjunto de conocimientos técnicos que le permitan crear nuevos procedimientos
aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (el subrayado es nuestro).

Hasta aqui se puede concluit que la novedad como minimo debe contemplar los
siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOQTAL 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 invencion en estudio puede partir de conocimientos conocidos,
caso en el cual habri que hacer la comparacion no de lo conocido sino de lo
inédito y novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la
invencién con sus nuevas catractetisticas al campo técnico al cual pertenece
la invencién en estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para desvirtuar la novedad de la presente
invencién setfa forzoso que se demostrara que la invencion de mi mandante csta
comprendida en el estado de la técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede,
tendiendo en cuenta que el nuevo capitulo reivindicatorio que se presenta sc¢
diferencia atin mis de los documentos del estado de la técnica citados por el
opositot.

El opositor desvirtGa la novedad de la presente solicitud respecto a las
ensefianzas del documento W(O02/06253

El documento W(002/06253 protege una sal de valsartan que se selecciona del
grupo que consta de sal monosddica, sal monopotasica, sal disédica, sal
dipotdsica, sal magnésica, sal calcica, sal tebis-dietilamonica, sal bis-
dipropilaménica, sal bidibutilaménica, sal de mono-L-arginina, sal de bis-L-
arginina, la sal mono-I-lisina y la sal de bis-I-lisina como también las mezclas de
las mismas.

Ahora bien, la presente invencion a través de su capitulo reivindicatorio
modificado hace alusién a la forma cspecifica A, ¢, y al realizar la comparacién
entre los datos analiticos revelados en la anterioridad W(O02/06253 con los de la
presente solicitud, la forma de Valsartin reivindicada es totalmente distinta de
aquella presentada en dicho documento.

De hecho, el examinador podra notar que la nueva reivindicacién 1 de la solicitud
en estudio, comparada con la reivindicacién 1 de la referencia WO02/06253 es
totalmente diferente, toda vez que dicho documento protege una sal de valsartan
que consiste del grupo que consta de sal monosddica, sal monopotasica, sal
disédica, sal dipotasica, sal magnésica, sal calcica, sal tebis-dietilamonica, sal bis-
dipropilamoénica, sal bidibutilaménica, sal de mono-L-arginina, sal de bis-L-
arginina, la sal mono-L-lisina y la sal de bis-L-lisina como también las mezclas de
las mismas. Por el contrario, la presente solicitud revela formas especificas de
sales de Valsartin, entre las cuales se encuentran las sales de calcio y de
magnesio con moléculas de agua ocluidas en su red crstalina como el
tetrahidrato, el trihidrato, el monohidrato, el pentahidrato y el hexahidrato.

Adn mis, la nueva forma del tetrahidrato de la sal de calcio de Valsartin A,
como ahora sc revela en la nueva reivindicacion 1, corresponde a una forma
novedosa que posee caracteristicas totalmente distintas a las mostradas para el
tettahidrato de calcio del Valsartin del ejemplo 10 del documento D1, ya que
como lo demuestran los datos analiticos de la pagina 14, parrafo 2 de la
desctipcién de la presente solicitud, el punto de fusion de la forma Ay, es de 195
* 1.5°C y la entalpia de fusion es de 98 X 9 k]/Mol, mientras que el tetrahidrato




ensefiado por D1 tiene un punto de fusién de 213 £ 2°C y una entalpia de fusiéon
de 124 * 5kJ /Mol (véase la pagina 7 de D1).

Estas diferentes propiedades fisicoquimicas revelan una forma novedosa
polimoérfica que posee una estabilidad y resistencia fisicoquimica inesperados
y totalmente deseables para su manejo en procesos de secado y granulacion cn
procedimientos quimicos de preparacién de formulaciones farmacéuticas.

En conexién con lo antetior, me permito dirigir la atencién del examinador al
hecho de que en el analisis de la comparacién de senales tanto del patrén de
rayos X como de los espectros ATR-IR que figuran en la tabla de las paginas 3 y
4 del documento de oposicion anexo al oficio 9135, si se presentan diferencias
entre los espectros de la forma revelada en D1 y el polimorfo de la actual
invencion.

Es asi que las sefiales a 11.4%0.2 y 806X0.]1 de la cimara de Guinier de la forma
Ay, N0 se observan en el patréon visualizado para la forma divulgada por la
anterioridad D1. Lo mismo sucede con las bandas ATR-IR para el caso actual, se
obsetva que la banda a 2960cm™ no se encuentra en el espectro IR del polimotfo
de D1. Por lo tanto es evidente que la forma polimérfica de la presente solicitud
es novedosa y totalmente distinta a la mostrada en la solicitud WO 02/06253.

En vista de lo antetdor, el hecho fundamental que evidencia lo diferentes que
resultan el objeto del documento citado y el de la presente invencion, es que D1
no revela ni sugiere una forma polimétfica A,., del tetrahidrato de la sal de
calcio del valsatan con las propiedades fisicoquimicas que posee la forma
novedosa de la presente solicitud y, por ende la invencion en estudio de
ninguna forma se encuentra contenida dentro de las enseflanzas del documento
citado D1, resultando completamente NOVEDOSA sobre las ensefianzas
de dicho documento.

De otra parte, la forma novedosa del hexahidrato de la sal de magnesio del
valsartin posee propiedades fisico-quimicas y termodinamicas totalmente
distintas a las mostradas por el hexahidrato de magnesio de valsartan de la
reivindicaciones 6 y 7 del documento D1, esto se puede constatar mediante los
datos analiticos de la pagina 31, linea 17 de la descripcién de la solicitud en
cuestion en donde se establece que la entalpia de fusion tiene un valor de 45
* 5 kJ/Mol, mientras que para el hexahidrato correspondiente a D1 la entalpia
de fusién es de 56 * 3 kJ /Mol (ver pagina 15 de D1).

Adicionalmente, al igual que sucede en el caso del tetrahidrato de la sal de calcio
del valsartan, el andlisis de la comparacidén de sefiales del patrdn de rayos X que
se muestra en la tabla de las paginas 3 y 4 del documento de la oposicién del
oficio 9135, también se presentan diferencias que no deben ser ignoradas entre
los espectros de los hexahidratos de magnesio de D1 y el de la invencién en
cuestion; por ejemplo, las scfiales a 16.610,3, 6.01£0,05, 5.38+0,05 y 4.1310,3
de la cimara de Guinier del hexahidrato reclamado por el solicitante no se
observan en el patrén visualizado para la forma revelada por la anterioridad D1.



El analisis espectral estd indicando entonces que el hexahidrato de magnesio
reclamado es una forma polimérfica novedosa y totalmente distinta a la mostrada
en la solicitud WO 02/06253.

Por dltimo, resulta claro que lo manifestado por el opositor respecto a la novedad
de las reivindicaciones 19 a 21 y 23-24 originalmente presentadas (nuevas
reivindicaciones 20 a 22, 24 y 25 respectivamente) carece de fundamento, toda
vez que a la luz de las modificaciones realizadas, la materia objeto de estas
reivindicaciones hace teferencia ahora a las novedosas y especificas formas

polimétficas de los hidratos mono-, di-, tri-, penta- y hexa hidratos de las

sales de calcio y de magnesio del Valsartan como se discutié anteriormente.
En consecuencia, dichas teivindicaciones y en general el total del capitulo

reivindicatotio si posee el requisito de novedad frente a lo revelado en DD1.
3.  Nivel Inventivo

Fl articulo 18 de la Decisién 486 determina que "wna invencion tiene nivel inventivo, si
para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultadp obvia ni se hubiese derivadp de manera evidente
del estady de g técnica”. (Bl subrayado es nuestro).

El opositor cuestiona el nivel inventivo de la invencién de la referencia sin tener
en cuenta los criterios que sobte el particular han sefialado las normas legales, la
jurisprudencia y las reglas generales sobtre como debe efectuarse el anilisis del
nivel inventivo, lo que lo condujo 2 un equivocado examen técnico carente de
suficientes razones técnicas.

En primer lugar, se desconocié el hecho de que existan invenciones que son el
resultado de agrupar varias caracteristicas ya conocidas en el estado de la técnica y
cuyo resultado puede ser patentado al cumplit con los requisitos de
patentabilidad. Esta circunstancia ha sido ampliamente reconocida por el
Tribunal Andino de Justicia que, al datle el alcance y sentido al requisito de la
altura inventiva, deja en claro que los inventos en el campo quimico pueden ser el
resultado de procedimientos, ensefianzas y aspectos ya conocidos cuyo resultado
al combinatlos puede constituir una ensefianza y un avance en la técnica que
merece ser reconocido y patentado. Al respecto, el Tribunal Andino de Justicia
en su interpretacion prejudicial 21-TP-2000 ha sefialado:

“Surge, por consiguiente, un requisito adicional al de la novedad: el nivel inventivo, del
cnal se desprende que la invencion, ademds de no ser obvia para un experto medio, debe
ser siempre el resultado de una actividad creativa del hombre, sin que ello signifigue que
para alcangar la regla técnica propuesta, no se puedan utilizar procedimientos o métodos
comunes 0 ya conocidos en el drea técnica correspondiente. Espectficamente en el drea de
los inventos quimicos y biotecnoligicos sucede con frecuencia que aplicando procedimientos
conocidos pueden obtenerse resultados inesperados para wuna persona normalmente
versada en la materia. Por ello. el juicio del nivel inventivo no puede ser elaborado con

criterios generales, sino gue dependerd de las especiales circunstancias de cada caso.” (Fl

subrayado es nuestro.)




El requisito de nivel inventivo comprende varios aspectos que deben ser
considerados al momento de realizar dicho examen sobre una invencién. En
efecto, es necesario enfatizar que dicho analisis le correspondera realizarlo a una
persona versada en la materia que se presume es “wna persona con formacion técnica,
que ha hecho nn aprendizage o estudios en el dominio general al que se refiere la invencion” .

También es menester recordar que la persona versada en la materia, quien es la
encargada de realizar el examen de nivel inventivo, ha de desvirtuar la falta del
mismo, ya que la carga de la prueba de demostrar el no cumplimiento de este
requisito pot parte de la invencién en estudio corresponde a dicha persona. Para tal
fin, ella determinatd “wdl era el estado de la técnica en la fecha de presentacion o de prioridad,
citando los hechos y los medios de prueba gue lo respalden (documentos, testimonios, etc); debe,
ademds, mostrar lo que para la persona del oficio deriva de manera evidente de ese estado de la
técnica, y por qué razones.”® Bs precisamente en este aspecto en donde el opositor
comete su mayot error en cuanto a que si bien determiné el estado de la técnica y
adujo los medios de prucba para desvirtuar el nivel inventivo, no logra demosttar lo
que pata una persona versada en la materia es evidente en el caso particular,

Adicionalmente, esta persona versada en la materia, al analizar las pruebas que
eventualmente desvirtian el nivel inventivo, confrontara dichas anterioridades con
la invencion en estudio de tal forma que encuentre las caracteristicas que distinguen
la invencion frente a lo que era conocido en la(s) anterioridad(es) mas cetcanaf(s).
De esta forma, “es entonces (y sélo entonces) cuando se debe excaminar también si, en el contexto
general de la resvindicacion que se examina, las diferencias son sélo variantes u otras modificaciones
evidentes para la persona del oficio que procura innovaciones o, por el contrario, presentan la
necesaria originalidad”’ Nuevamente en este punto el opositor ignotd esta regla,
pucsto que no analizé y vetificé las diferencias de esta solicitud frente a la

anterioridad citada, negandole a la misma cualquier caracteristica de originalidad.

Cuando esta persona percibe las diferencias deberd analizatlas sin soslayar el estado
de la técnica en su conjunto y “Se deberd comparar, por lo tanto, el objeto de la retvindicacion
excaminada, no ya con cada publicacion u otra divulgacion tomada aisladamente, si no con sus
combinaciones, en la medida en que éstas resulten evidentes para una persona del oficio del nivel
medio(...) En la mayoria de los casos se trata, sin embargo, de combinaciones parciales, formadas
por la reunion de elementos extraides de dos o mas publicaciones u otras divulgaciones
independientes. Para que pueda negarse la actividad inventiva, es preciso entonces no solamente que
la_combinacion resulte evidente, sino también que lo sea la eleccion de
elementos combinados. A éste respecto, no estd demds recordar que la brisqueda se efectiia
a posteriors, tomando como punto de parfida la invencion, es decir la solycion(..). El
examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en Ia situacion

que ha tenido que afrontar el inventor, es decir en un momento en que I3

solucion no eta conocida™, pucs de lo contrario se estarfa en presencia del

' “GUIA PARA LOS PAISES EN DESARROLLO SOBRE EL EXAMEN DE LAS SOLICITUDES DE
PATENTES”. Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual, Ginebra, 1982., pagina 40.

2 Ob cit, pag 40.
? Ibidem.
* Ibidem.



llamado analisis Hindsight cuya prictica no es aceptada ni permitida. De nuevo, cl
opositor incurte en el error de no demostrar c6mo la combinacién resulta evidente
y cémo para el solicitante de esta invencién elegir los elementos combinados era
obvio. (Negtilla y subrayado fuera de texto).

También es importante recordar que en un examen de nivel inventivo “debe evitarse
ignalmente el examen aislado de las caracteristicas nuevas. Una ve3, identificadas varias diferencias
entre ¢l objeto de una recvindicacion y la publicacion u otra divulgacidn mds proxina, michas veces
seréa_ficil demostrar que cada una de esas diferencias es intrascendente; de alli resnlta una fécil
inclinacion a conclusr que la suma lo es también. Sin embargo, es precisamente esa suma lo que se
trata de confrontar, globalmente, con el estado de la técnica y fuzgar su originalidad. La tinica
exccepeion consiste en los casos en que el excammnador solo consigne descubrir una vinculacion tenica

entre las diferencias comprobadas, porque no concurren a la solucion de un miismo problema. »7

Ahora bien, es televante destacar que el examen de nivel inventivo deberd versar
sobre tres aspectos: el problema que se pretende resolver, la solucién del problema
y el resultado que se obtiene aplicando la solucién. Al respecto, vale la pena sefialar
“ue en la mayoria de los casos el problema ya es conocido u obvie. Ello no quita que el examen
de la actividad inventiva deba comensar sistemdticamente por alli; de lo contrario, el examinador
denegaria las patentes mds importantes para el desarrollo técnico:  aguellas en que el inventor ha
tenido el mérito de reconocer o de plantear con claridad un problema técnico nuevo. Si el problema
es conocido o evidente, se debe excaminar la originalidad de la solucion reivindicada.  Por siltimo, s
1o se encuentra actividad inventiva ni en lo uno ni en lo otro, el excaminador debe preguntarse si el
resultado también es evidente o, por el contrario, sorprendente, ya sea por su naturalea (calidad) o
por su amplitnd (cantidad).”” De forma reiterada, esc despacho tampoco observé csta
regla ya que al no distinguir siquiera las diferencias entre el estado de la técnica y la
invencién de mi mandante, no se pregunté si el resultado de la combinacién de
ensefianzas del estado de la téenica era evidente o sorprendente, como en efecto lo
es, toda vez el documento citado no tevela o siquiera sugiere las ensefianzas de ésta
invencién como mas adelante quedara demostrado.

De manera similar, el opositor debi6 preguntarse: cestaba una persona del oficio de
nivel medio en condiciones de planteatse el problema, de resolverlo (en la forma
que se reivindica) y de prever el resultado?. Es evidente que el examinador en este
caso no se planted dicho interrogante ya que su analisis de nivel inventivo se limité
a afirmar sin sustento alguno la obviedad de esta invencién.

De otra patte, cuando la invencién es de combinacién es decir, que es el resultado
de varias ensefianzas del estado de la técnica cuyo resultado es novedoso, tendra
nivel inventivo cuando Y/ resultado global excede de la suma de lo que cabia esperar de cada
elemento. Por otra parte, la eleccin de los elementos que se resinen puede también ser inventiva,
cosa que se determinard segrin los criterios de la invencion de seleccién”. Evidentemente, la
Supetintendencia de Industria y Comercio al no destacar las diferencias entre la
invencién en estudio y la antedoridad citada tampoco pudo determinar si las
diferencias que tiene la invencion excedian lo ya aportado por el documento citado.

* Ibidem, pag 41.
¢ Ibidem.
7 Ibidem, pag 42.



Queda claro, entonces, que el andlisis del nivel inventivo que realiz6 el opositor
en el presente caso se aparta de las reglas que para el mismo sehala la
jurisprudencia, la doctrina y la Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
y que dicho examen se limita unicamente a encontrar similitudes en la técnica sin
demostrar con precisién, claridad y detalle técnico la aparente obviedad de Ia
invencién de la solicitud. A continuacién me permito demostrar con detalle y

tigor técnico las diferencias entre ¢l documento citado como antetioridad y la -

ptesente invencion.

El opositor desvirtia el nivel inventivo de la solicitud en estudio sobre las
ensefianzas del documento W002/06253.

En primer lugar, es necesario tener en cuenta que se ha reconocido en las ciencias
fisicoquimicas que las estructuras cristalinas gracias a su alto grado de geomettia,
propotcionan una mayor estabilidad a las moléculas de las que estin compuestas
cuando se comparan con las formas amorfas y por esto, resulta de un especial
interés en la industria quimica farmacéutica lograr la obtencién de sustancias que
actlan como principios activos en los medicamentos en sus formas cristalinas
con el fin de mejorar los procesos de preparacién asi como también garantizar
una mayor preservacion de las composiciones farmacéuticas que contienen
dichos principios.

Si bien es cierto que pueden ser conocidas diferentes formas cristalinas de
compuestos particulares, también es cierto que no existe ninguna capacidad de
prediccion certera respecto a la existencia de nuecvos polimorfos de un
compuesto conocido. De igual manera, tampoco existe tal capacidad de
prediccién respecto a los procesos a través de los cuales una nueva forma
polimétfica pueda ser obtenida. Es decir, ain no hay una forma de anticipar las
propiedades fisicoquimicas y biolégicas de nuevas formas cristalinas de un
compuesto conocido.

En el caso que nos compete se hacia necesatio producir formas del Valsartin mas
cstables, las cuales fueran mas faciles de manejar en los procedimientos de secado
o de granulacién después de la etapa final del procedimiento de preparaciéon
quimica, y también en los pasos para la preparaciéon de las formulaciones
farmacéuticas.

El documento W0O02/06253 revela nuevas sales del antagonista del receptor AT,
(s)-N-(1-carboxi-2-metil-prop-1-il)-N-pentanoil-N-[2’- (1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-
il-metljamina (Valsartan), este documento sugiere ademas que el acido libre de
Valsartan posee un punto de fusién de 80 a 95°C en crisol cerrado y de 105 a
110°C en ctisol abierto y una entalpia de fusién de 12 KJ/mol.

Como se cxpuso en el numeral anterior, este documento revela las sales del
grupo que consta de sal monosddica, sal monopotasica, sal disddica, sal
dipotasica, sal magnésica, sal calcica, sal tebis-dietilaménica, sal bis-
dipropilamoénica, sal bidibutilaménica, sal de mono-L-arginina, sal de bis-L-
arginina, la sal mono-L-lisina y la sal de bis-L-lisina como también las mezclas de
las mismas, todas correspondientes al Valsartan.



Si bien la referencia citada por el opositor ensefia la existencia de la forma amorfa
y de hidratos de una gran variedad de sales de valsartan, la existencia de uno o
mis polimorfos cristalinos especificamente los mono-, di-, tri-, tetra-, penta- y
hexa-hidratos de calcio y magnesio, no hubiera podido ser predicha por una
persona medianamente versada en la materia. Aun mas, si tal persona versada
hubiese especulado acerca de la existencia de un polimorfo cristalino y/o hidratos
de sales de valsartan, le habtia sido pricticamente imposible predecir la estructura
cristalina de tal polimorfo.

Por lo tanto, si era conocida la forma amotfa y/o hidratos de diversos cationes
de sales de valsartan en forma general, era imposible anticipar las propicdades
quimicas y fisicas de todos y cada uno de los mono-, di-, tri-, tetra-, penta- y
hexa- hidratos de las sales de calcio y de magnesio de Valsartin. De hecho, la
persona versada en la materia no habria llegado de manera evidente a las
estructuras obtenidas en la solicitud en estudio a partir de lo revelado en el
documento citado pot el opositor, ya que entre los conocimientos de la persona
se encuentra el saber que la forma de obtencién de formas cristalinas se haya
indmamente ligado con las condiciones de cristalizacién y son especificas para
cada forma, y sabtia que existen tantas condiciones de cristalizacién como
posibles formas cristalinas.

Al tener en cuenta las ensefianzas de este documento, me permito afirmar que no
es posible para una persona versada en la materia predecir, con base solamente
en la estructura molecular de varios tipos de sales de un compuesto, cual
setd el comportamiento de la crstalizaciéon de una sal especifica del mismo.
Ademas en D1 no cxiste €l menor indicio, sugerencia 0 motivacién para explorar
las formas cristalinas reclamadas, precisamente por la gran variedad de diferentes
formas posibles de valsartin que podtian ser preparadas.

En consecuencia, no resulta obvio o evidente para un experto en la materia llegar
a la materia objeto de la presente solicitud, a menos que se haga una
aproximacion del tipo hindsight, es decir, a partir de lo revelado en la solicitud
en estudio y realizando luego un estudio en retrospectiva. De hecho, este tipo de
anilisis fue realizado por el opositot, puesto que no se llevé a cabo un enfoque
justo en el momento en el que el solicitante plantea el problema de la necesidad
de formas de valsartan mas estables, las cuales sean mis faciles de manejar en los
procedimientos de secado o de granulacion después de la ctapa final del
procedimiento de preparacién quimica, y también en los pasos para preparar las
formulaciones farmacéuticas y conducir a una mejora del procedimiento para la
fabricacion de la sustancia de firmaco, con el fin de solucionar fallas existentes
en la técnica, sino que se enfoco en la solucion dada al problema planteado y
desde alli en retrospectiva cité la técnica anterior.

En este orden de ideas, el examinador podra notar que todos los argumentos
anteriormente expuestos confirman el nivel inventivo del objeto reivindicado en
la solicitud en estudio, principalmente frente al estado de la técnica citado por cl
opositor, tomando como base que practicamente cs imposible que una persona



versada en la materia hubiera podido predecir la existencia misma de las formas
cristalinas reveladas por el solicitante.

4.  Argumentos presentados en los Fundamentos de la Oposicion

4.1 El opositor en su primer aparte scfiala que: “La publicacidn internacional WO
02706253 A1 “VALSARTAN SALTS” publicada el 24 de enero de 2002 y con
prioridad EP 00115556.3 de julio 19 de 2006 revela, como su titnlo lo excpresa, nuevas sales
de Valsartin cristalinas o amorfas, su forma de obtencion, usos y preparaciones farmacéuticas
que las contienen.”

“Mds especificamente, en la pdginas 2, se describe gue [...J, asi como sus mezulas o
respectivamente, una_forma amorfa, un solvato, especialmente hidrato, asi como

formas polimérficas de las mismas.”,

“Como vemos, la existencia de este documento ya advertia la presencia de las sales cdloica y
magnésica (entre otras) de Valsartan, asi como sus solvatos, hidratos, polimorfos y forma
amorfa del mismo; asi como también se describe la obtencion y la caracterizacion fisica por
Rayos X de la sal de calvio tetrabidratada y la Sal Magnésica hexabidratada de Valsartdn; en
consecuencia, el leno de las reivindicaciones de la solicitud en curso carecen no sélo de novedad
sino de nivel inventivo.”

Postetiormente, hace una compatacién del capitulo reivindicatorio de la presente
solicitud con aquel de la anterioridad WO 02/06253.

Respecto a estas afirmaciones me permito decir que con la modificacién realizada
en el capitulo reivindicatorio, es decir con la inclusiéon de la forma especifica
A,c., v al realizar la comparacién entre los datos analiticos trevelados en la
anterioridad W(O02/06253 con los de la ptesente solicitud, la forma de Valsartan
ahora reivindicada es totalmente distinta de aquella presentada en dicho
documento.

La presente solicitud revela formas especificas de sales de Valsartin, entre las
cuales se encuentran sales de calcio y de magnesio con moléculas de agua
ocluidas en su red cristalina como el tetrahidrato, el trihidrato, el monohidrato, el
pentahidrato y hexahidrato, difcrentes a las opciones de sales contempladas en cl
documento WQO02/06253.

En consecuencia, la presente solicitud como anteriormente quedé demostrado es
novedosa sobre la referencia W(002/06253, toda vez que dicho documento no
revela ni sugicre una forma polimérfica A,., del tetrahidrato de la sal de calcio
del valsatin o de las sales de magnesio con las propiedades fisicoquimicas que
poseen las formas novedosas de la presente solicitud.

4.2 En su segundo apatte, el opositor indica que: “Ahora bien, es importante
resaltar que la identificacion de las sales por sus patrones de difraccion de RX no constitnye
actividad inventiva, y sin petjuicio de reiterar que las sales pretendidas estan comprendidas en el
estado de la técnica y carecen por ello de novedad, es del caso referirse brevemente a la
identificacion que de éstas hace el solicitante, valiéndose del conocido método de difraccidn de
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RX, paa demostrar gue esta CARACTERIZA CION carece por completo de Nivel
Inventivo y no puede servir como fundamento de concesion, en especial considerando la reiterada
posicion del despacho sobre el tema.”

“Es sabido que dicho método de mrac‘z‘erizaddn’,myo conocimiento data de 19127, permite a
cualguier persona versada en la materia identificar y caracterigar diversas variaciones en la
estructura cristalina de una molécula.  Los resultades de un procedimiento de caracterizacion
por difraccion de Rx son una manifestacion del comportamiento natural de
una molécula, en funciin de las condiciones ambientales y demds variables a que esta sea
sometida, incluyendo desde luego la orientacion e intensidad de los rayos, sin que dichos
resultados constituyan de manera alguna aporte inventivo de quien realiza el procedimiento de
identificaicon’. Por lo tanto, la metodologia analitica en cuestion no es un proceso inventivo sino
el reporte de un descubrimiento, categoria ajena a los “broductos y procedimientos” que pueden
ser objeto de patente...”

Sobte este patticular, me permito decir que el objeto sobre el cual se busca
proteccién es la estructura inesperada que presentan los diferentes hidratos de
las sales de Valsartin y no a la manera como se esta llegando a la caracterizacion
de los mismos, de hecho, resulta pertinente formularse la cuestién de cémo
podtia definitse un ctistal si no es mediante los parimetros obtenidos que reflejan
su estructura, como por ejemplo, los resultados inequivocos del anilisis de
difracciéon de rayos X (DRX) o ademas de los resultados complementarios de
técnicas como la espectroscopia Infrarroja (IR).

En este sentido, me permito manifestar que toda la ciencia se basa en modelos
mediante los cuales se trata de explicar la realizad fisica. Fn este caso, mediante
las técnicas de andlisis se trata de explicar y representar un modelo entendible la
estructura novedosa de las sales de calcio y de magnesio de los diferentes hidratos
de Valsartan a aquellos conocedotes en del campo técnico.

Precisamente, la descripcion de las caracteristicas esenciales de las estructuras
novedosas de los cristales de los hidratos de las sales de Valsartan, reivindicadas
mediante los patrones de DRX y los resultados de técnicas complementarias (IR)
las diferencian de manera inequivoca de otras formas cristalinas que
eventualmente pueda presentar dicho compuesto.

La técnica de DRX es una metodologia ampliamente conocida y plenamente
aceptada para la identificacion y caracterizacion de las diversas formas cristalinas
de los matetiales. Fs mads, la literatura cientifica demuestra que la cristalografia de
rayos X es capaz de reflejar diferencias estructurales entre diversos cristales, y en
muchos casos puede ser definitiva para la identificacién y caracterizacién de

polimorfos.

El anilisis de DRX se emplea para determinar los detalles de la cstructura
molecular y cristalina de los sélidos como son por ejemplo, distancias de enlace,
angulos de enlace, interacciones molecularcs, ctc., y es asi mismo la fuente de
algunos de los datos susceptibles de medicion mias precisos de las caracteristicas
estructurales de los materiales ctistalinos.
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FEn consecuencia, un polimorfo no podria ser definido Gnicamente pot sus
caracteristicas quimicas. La descripcién de estos materiales debe realizarse
necesariamente mediante caractetisticas que reflejen la configuracién estructural
de su estructura inespetada. Por lo tanto, los patrones derivados de los ensayos
de DRX constituyen una huella digital del compuesto estudiado que lo
identifica inequivocamente de otras muestras cristalinas del mismo compuesto.

Asi las cosas, la técnica analitica de DRX es una de las herramientas de
caracterizacién maés importante y confiable, ya que determina directamente las
diferencias de empaquetamiento y conformacién molecular entre los cristales, y
es utilizada permanentemente en la quimica del estado solido y las ciencias de
materiales. En conclusiéon, es irrefutable que la técnica de DRX es
completamente valida para identificar y definir los materiales cristalinos.

Igualmente sucede con la espectroscopia infrarroja (IR), que ha encontrado
aplicacién clara en ¢l ambito de identificacion de materiales cristalinos y la
diferenciacién_de_polimorfos, puesto que las caracteristicas en las disposiciones
de los enlaces y de los atomos enlazados son medidas a partir de la interaccion de
la energia de frecuencia infrarroja con los enlaces de la forma cristalina y esta
interaccién se tregistra en un equipo que las transforma en sefiales que serian
caracteristicas de dicha configuracién. Por lo tanto, los espectros IR de
diferentes polimorfos pueden llegar a ser diferentes (en particular cn algunas
bandas especificas), constituyendo asi informacién individual atil para su
identificacién y caracterizacion,

En consecuencia, es claro que tanto las formas cristalinas los hidratos mono-
di-, tri-, penta- y hexa hidrato de calcio y de magnesio sales de Valsartan, y
la composicién farmacéutica que las contiene, son novedosas y no se pueden
derivar en forma evidente del estado de la técnica. Es decir, no es posible para el
técnico medio predecitlos, y por ende, son completamente INVENTIVOS,
cumpliendo asi con las disposiciones legales contenidas en los articulos 14, 16 y
18 de la Decisiéon 486 de Régimen Comun sobre Propiedad Industrial de la
Comisién de la Comunidad Andina.

4.3 En su tercer apatte, el opositor sefiala que: “Oro aspecto a tener en cuenta es
que las pretendidas sales, polimorfos y formas amorfas reveladas, son simples formas de
presentacion de materia conocida”. ..

“Es claro en primer lugar, que una vez, conocido el hibito cristalino de una sustancia, como
ocurre con el caso de Valsartdn, es tarea fdcil reportar, mediante la aplicacion de métodos
analiticos comunes, una gran nimero de variaciones morfoligicas de dicho habito sin que su
caracterizacion implique modificaciones en la disposicion geométrica esencial del cristal, ni
alteracion de las propiedades quimicas del mismo.”

y mas adelante, el opositor concluye que: “De b expuesto resulta claro que las distintas
sales, cristales, solvatos, polimorfos y formas amorfas de Valsartan que se reivindican en la
solicitud que nos ocupa corresponden a formas de presentacion inberentes a la molécula, lo que
supone que en todos los casos se estd frente a la misma sustancia-V alsartdn-, sin que el simple



reporte de estas formas sea suficiente como para considerarlas nuevas enfidades quimicas y
premiarias con privilegio de patente.”

En cuanto a estos argumentos, me permito decir que al parecer el opositor tienc
ideas previas o preconceptos en cuanto a algunas definiciones. Es asi que los
hidratos de las sales de calcio y magnesio del Valsartan de la presente invencion
no son simples formas de presentacién de la misma materia, toda vez que en el
ambito de la quimica se considera que una sustancia, bien sea una sal de un
compuesto, es diferente de otra cuando presenta diferencias en al menos una de
sus propiedades fisicas y/o quimicas.

Por ejemplo en el caso del 4cido tartirico, donde sus dos clases de cristales que
son imigenes especulares entre si, poseen muchas propiedades fisicas semejantes,
se diferencian sin embargo en que las soluciones acuosas de cada uno de los dos
tipos de cristal desvian de manera diferente la luz, lo cual sitvié de base para
plantear la existencia de dos formas estructurales diferentes del mismo 4cido
tartarico, es decir la forma levégira y la forma dextrégira, es decir, la misma
sustancia pero con diferentes propiedades.

Otra idea previa es tespecto a que: “Es claro, en primer lugar, que una vez, conocido el
hibito cristalino de una sustancia, como ocurre en el caso del Valsartin, es tarea facil reportar,
mediante la aplicacion de métodos analiticos commnnes, una gran ndmero de variaciones
morfoldgicas de dicho hdbito sin que su caracterizacion implique modificaciones
en la disposicion geométrica esencial del cristal, ni alteracion de las
propiedades quimicas del mismo.  tesaltado fuera de texto)

En el campo técnico de la cristalizacién es sabido que no se conoce el ambito
cristalino de una sustancia sino hasta el momento cuando se hagan los analisis
respectivos de los datos arrojados por el andlisis instrumental de rayos X o de
espectroscopia infrarroja. Ademids, las vatiaciones morfologicas alcanzadas en
dicho 4mbito cristalino son causadas por las condiciones establecidas por el
investigador y se logran determinar y caracterizar a través de dicho andlisis de
datos y no son modificaciones debidas a la misma caractetizacién llevada acabo
por el instrumento, el cual obviamente no debe interferir ni modificar la
disposicién geométrica esencial del ctistal como asi lo entiende el examinador,
porque entonces el método de caracterizacion no seria adecuado porque estaria
alterando el objeto de analisis.

En este sentido, resulta pertinente dirigir la atencién de ese despacho al “‘Mansual
para el Examen de las Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad
Industrial de los Paises de la Comunidad Andina” especialmente a la pagina 41,
numetal 4.6.7 que versa sobre la Definicién por parametros, en donde se indica
que:

“Una reivindicacion de producto, por ejemplo un compnesto quimico, se puede
caracterizar por su estructura y elementos, por su_formula quimica, como un producto de
un proceso o excepcelionalmente por sus pardmettos’

“Los pardmetros son valores caracteristicos de propiedades mensurables, por ejemplo el
punto de fusion) o definidos como combinaciones matemadticas de varias variables”

et



)55

“no se permitird la caracterizacion de un compuesto solamente por sus parametros, a

menos _que la_invencion no se pueda definir de otra manera. En

cualguier caso, el pardmetro tiene que poder ser determinado y medido sin
ambigiiedad por métodes estAndar conocidos en el campo en cuestion o descritos
claramente en la solicitud.” (El resaltado es mio).

Es asi que en ¢l presente caso, las estructuras novedosas de los hidratos de las
sales de calcio y de magnesio de Valsartin no se pueden caracterizar de otra
manera mis que por sus propiedades medibles como lo es la difraccién de rayos
X y espectroscopia infrarroja. Adicionalmente, cabe sefialar que no se esti
pretendiendo proteger ¢l compuesto per se toda vez que es bien sabido que es'
un compuesto conocido, sino las estructuras novedosas de los hidratos de las
sales anteriormente mencionadas para el compuesto.

5 Conclusion
&
} Los argumentos presentados por el opositor para desvirtuar tanto la novedad
como el nivel inventivo de la solicitud en estudio, no resultan ser procedentes a la
luz de las modificaciones en el capitulo reivindicatotio y es totalmente claro que
las formas cristalinas de los mono-, di-, tri-, penta- y hexahidratos de las
sales de calcio y de magnesio del valsartan, y la composicién farmacéutica
que las contene, son novedosas y no se pueden detivar cn forma evidente del
estado de la técnica.
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