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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad
solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 5438 notificado por
fijacién en lista el 13 de mayo de 2014.

2, Mediante oficio No. 5438 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren al nivel inventivo de las
reivindicaciones 1 a 11 en vista de los documentos D1. WO02010039209 y D2:

WO9105768, de las reivindicaciones 12-13 en vista de los documentos D2 y
D3:US4535157. :

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar los siguientes argumentos:

3.1 Argumentos a favor de la falta de Nivel inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 sefiala lo siguiente:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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“Articulo 18.- 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”.

Consecuentemente, una invencién se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada
en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacioén debe
colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema

técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento
disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel
inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacion de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencién reivindicada. Adicionalmente, se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha expuesto en la
Interpretacién Prejudicial del proceso 13-1P-2010:

“En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de la técnica

el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado”.[sefialado fuera del
texto]

Por lo anterior, se entiende que para que una persona medianamente versada en la
materia pudiera derivar de manera obvia una invencion, requeriria simplemente aplicar
sus conocimientos técnicos. En contraste, todo aquello que va mas alla de la simple

aplicacién de los conocimientos técnicos y que no ha sido revelado en el estado de la
técnica, debe ser considerado inventivo.
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Teniendo en cuenta lo anterior, respetuosamente nos permitimos indicar las razones por
las cuales los mencionados documentos tampoco afectan este requisito como se
demostrara a continuacion:

El Examinador considera que el documento D2 es el mas cercano a la presente solicitud.
Sin embargo, mi representada considera D1 como el estado de la técnica mas cercano y
por lo tanto, a continuacién se presentan las razones por las cuales la presente invencion
se debe tener como inventiva frente al estado de la técnica en ambos casos: (i)
considerando D1 como el documento mas cercano y (ii) considerando D2 cémo el
documento mas cercano.

3.1.1 La presente solicitud si tiene nivel inventivo partiendo de D2 como el documento

mas cercango .

De acuerdo con el Examinador, las ensefianzas de los documentos D1 y D2 afectan el
nivel inventivo de la presente solicitud de patente.

En particular, al considerar D2 como el documento mas cercano del estado de la técnica
el cual divulga en términos generales, en la grafica 3A, un método para la preparacién de
naltrexona [(-) -21] de noroximorfona [(-) -19] por N-alquilacion de noroximorfona con
bromuro de ciclopropilmeﬁlo. Sin embargo, no existe enseflanza o sugerencia alguna en
D2 de disolventes a ser utilizados en este proceso ni existen ejemplos que demuestran
como llevar a cabo el proceso descrito en la tabla 3 A.

En contraste a las afirmaciones del Examinador, ni el ejemplo 9, ni el ejemplo 10 se
relacionan con el proceso de la tabla de 3A. En efecto, el Ejemplo 9 se refiere al proceso
del grafico 3B en el cual reaccionan (-)-noroxicodona [(-) -18] con bromometilciclopropano
para obtener el éter (+)-naltrexona-3-O-metil [(+) -24]. El ejemplo 10 continla mediante la
conversién de (+)-naltrexona-3-O-metil éter [(+) -24] para (+)-naltrexona [(+) -21].

La diferencia entre la invencién reivindicada y D2 es que la invencion reivindicada
proporciona un método para la preparacion de la naltrexona, que comprende la etapa de
hacer reaccionar noroximorfona con un haluro de ciclopropilmetilo en presencia de N-etil-
2-pirrolidona (NEP).

El efecto técnico conferido por esta diferencia es que la reaccién de noroximorfona con
haluro de ciclopropilmetilo en presencia de N-etil-2-pirrolidona (NEP) proporciona un
método para la preparacién de la naltrexona en un proceso de un solo paso en lugar de
un proceso de dos pasos como se describe en los Ejemplos 9-10 de D2. Ademas, el
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proceso de la reivindicacion 1 proporciona naltrexona como un compuesto quimicamente
puro en un alto rendimiento.

El problema técnico a partir de las ensefianzas de D2, consiste en la necesidad de
proporcionar un procedimiento mejorado para la preparacion de naltrexona a partir de
noroximorfona. Este problema es el que precisamente soluciona la presente invencioén
toda vez que proporciona un procedimiento en el que la naltrexona se puede obtener
mediante alquilacién directa de noroximorfona con haluro de ciclopropilmetilo en
presencia de N-etil-pirrolidinona. Los rendimientos molares de naltrexona obtenidos en los
Ejemplos 2, 5, 6 y 7 de acuerdo con la presente invencion (ejemplos en los que la
naltrexona se ha aislado) estan en el intervalo de 88-93% y la pureza de la naltrexona en

todos estos ejemplos es por lo menos 99 %. La cantidad de naltrexona 3-ciclopropilmetil
esta en el intervalo de 0,3-0,4%.

Por el contrario, el ejemplo 9 en D2 proporciona (+) Eter-naltrexona-3-O-metil en un
rendimiento molar del 84% y en el Ejemplo 10 a continuacién proporciona la naltrexona a
partir de éter (+)-naltrexona-3-O-metil en un rendimiento de 57%. De modo que, es claro
que el rendimiento de la naltrexona es del 48% en comparacion con el material de partida

noroxicodona. D2 no proporciona ninguna informacién en cuanto a la pureza de la
naltrexona obtenido o la cantidad de naltrexona 3-ciclopropilmetilo.

Es decir, la solucion tal como se establece en la reivindicacion 1 resuelve el problema
proporcionando naltrexona en un proceso de dos pasos, con un rendimiento que es

considerablemente mayor en comparacién con aquel obtenido empleando el método de
D2.

La forma en que se soluciona el problema técnico planteado con la presente solicitud, no
se puede considerar obvio u evidente a partir de las ensefianzas del estado de la técnica,

ya que dichos documentos por separado o en conjunto no ensefian ni sugieren como un
todo las etapas y condiciones del método objeto de proteccion.

Por ejemplo, el esquema 3 en D2 no da ninguna orden en relacién con la adicién de
disolventes y otros parametros de proceso. Por lo tanto, una persona versada en la
materia no se veria motivada a partir de las ensefianzas de dicho documento a obtener la
presente invencién en la cual se desarrolla un método para producir naltrexona por
alquilacién directa de noroximorfona con ciclopropilmetilo haluro. En efecto, vale la pena
resaltar que aunque una persona versada se viera motivada a emplear las ensefianzas de
dicho documento, una descripcion mas detallada del esquema 3 se realiza en los
ejemplos 9-10 y para llegar a la presente invencién a partir de dichos ejemplos, una
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persona versada en la materia tendria que desarrollar un proceso totaimente nuevo a
partir de otro material (noroximorfona lugar de noroxicodona) e iniciar un programa de
investigacion con el fin de investigar los disolventes Utiles, temperaturas de reaccion,
tiempos de reaccién y los métodos de aislamiento etc.

De otro lado, D1 da a conocer un método para la preparacion de la naltrexona de
noroximorfona por N-alquilacidén de noroximorfona con bromuro de ciclopropilmetilo en
presencia de un disolvente prético. En el parrafo [0028] de D1, se ensefia que dichos
disolventes proéticos incluyen agua, alcohol, acido inorganico y el acido organico. La
mezcla de reaccién de D1 opcionalimente también incluye un disolvente aprético (ver
parrafo [0029] de D1) que se puede seleccionar de, por ejemplo DMF, DMSO, NMP,
DMAC, acetato de etilo, etc. El examinador afirma de forma errébnea que la N-metil-2-
pirrolidona (NMP) y N-etil-2-pirrolidona (NEP) son disolventes préticos. Sin embargo, vale
la pena aclara que es muy claro a partir de D1 y en especial en los ejemplos 7-12 de
dicho documento que todo se aplica a mezclas de reaccién que comprenden cantidades
considerables de agua como un disolvente prético. Ademas, las mezclas de reaccién de
los Ejemplos 7-12 comprenden un disolvente aprético seleccionado de NMP (Ejemplos 1-
9), DMF (Ejemplos 10 y 11) y N, N-dimetilacetamida (DMAC) (Ejemplo 12). En ninguna
parte de D1 se mencion6é que el disolvente de reaccion aplicada en la reaccion de
noroximorfona con ciclopropilmetilo comprende N-etil-2-pirrolidona.

Los rendimientos molares de naltrexona obtenidos en los Ejemplos 7-12 de D1 esta en el
intervalo de 74-99% (tomando los pesos moleculares en cuenta). La pureza de la
noroximorfona en los mismos ejemplos se encuentra en una gama de 92 a 98,5%,

mientras que la cantidad de naltrexona 3-ciclopropilmetil esta en el intervalo de 0,6 a
4,8%.

El examinador sefiala NMP y NEP como estructuralmente similares. Sin embargo, al tener
en cuenta la informacién revelada en los ejemplos 7-12 al parecer el disolvente de
reaccion comprende NMP (Ejemplos 7-9 de D1) lo cual permite obtener la naltrexona con
un rendimiento de 74-90% y una pureza de 91-97%, mientras que la cantidad de
naltrexona 3-ciclopropilmetil esta en el intervalo de 1,0 a 4,8%.

Los ejemplos en los que NMP no estd comprendido en el disolvente de reaccion
(Ejemplos 10-11) proporcionan todos los naltrexona en una mayor pureza y la naltrexona
3-ciclopropilmetil en una cantidad menor que los ejemplos con NMP en el disolvente. La
persona experta en la técnica, por lo tanto no veria motivada a buscar un reemplazo de
NMP con el fin de desarrollar un procedimiento mejorado para la preparacion de
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naltrexona a partir de noroximorfona, sino que en su lugar buscaria alternativas a DMF y
DMAC que son estructuralmente diferentes de la NEP.

Teniendo en cuenta lo anterior, una persona versada en la materia no realizaria el
intercambio de NMP con NEP con el fin de desarrollar un método mejorado para la
preparacién de naltrexona a partir de la noroximorfona en la que la naltrexona se obtiene
con un alto rendimiento y pureza, y en el que la cantidad de 3 - ciclopropilmetilo
naltrexona es baja. Asi entonces, es claro que no es posible derivar de manera obvia u

evidente la presente invencion a partir de las ensefianzas de los documentos D1y D2 por
si solos 0 combinados.

3.1.2 La presente solicitud si tiene nivel inventivo partiendo de D2 como el documento
mas cercano.

Considerando el documento D1 cémo el mas cercano, mi representada desea poner de
presente que dicho documento describe un método para producir naltrexona por

alquilacién directa de noroximorfona con haluro de ciclopropilmetilo. Es decir, D1 utiliza el
mismo material de partida como el proceso de la invencién.

D1 da a conocer un método para la preparacion de la naltrexona de noroximorfona por N-
alquilacién de noroximorfona con bromuro de ciclopropilmetilo en presencia de un
disolvente prético. En el parrafo [0028] de D1, dichos disolventes préticos incluyen agua,
alcohol, acido inorganico y el acido organico. La mezcla de reaccion de D1 opcionalmente

también incluye un disolvente aprético ( ver parrafo [0029] de D1) que se puede
seleccionar de, por ejemplo DMF, DMSO, NMP, DMAC, acetato de etilo etc .

La diferencia entre la invencién reivindicada y D1 es que la invencion reivindicada implica
el uso del disolvente aprotico N-etil-2-pirrolidona (NEP) en la mezcla de reaccién.

El efecto técnico conferido por esta diferencia es que la reaccion de noroximorfona con
haluro de ciclopropilmetilo en presencia de N-etil-2-pirrolidona ('NEP) proporciona un
método mejorado para la preparacién de naltrexona, en el que la naltrexona es obtenida
como un compuesto quimicamente puro en un alto rendimiento y el impureza 3-
ciclopropilmetil naltrexona esta presente en una cantidad baja.

En vista de D1, el problema técnico objetivo a ser resuelto por la presente invencion

puede ser formulado como la necesidad de un procedimiento mejorado para la
preparacion de naltrexona a partir de noroximorfona.
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El problema anterior se resuelve mediante un procedimiento en el que la naltrexona se
puede obtener mediante alquilacion directa de noroximorfona con haluro de
ciclopropilmetilo en presencia de N-etil-pirrolidinona. Los rendimientos molares de
naltrexona obtenidos en los Ejemplos 2, 5, 6 y 7 de acuerdo con la presente invencion
(ejemplos en los que la naltrexona se ha aislado) estan en el intervalo de 88-93% y la
pureza de la naltrexona en todos estos ejemplos es por [o menos 99 %. La cantidad de 3-
ciclopropilmetil naltrexona esta en el intervalo de 0,3-0,4%.
Por el contrario, los rendimientos molares de naltrexona obtenidos en los Ejemplos 7-12
de D1 permiten obtener naltrexona en un rendimiento molar de 74-99% (tomando los
pesos moleculares en cuenta). La pureza de la noroximorfona en los mismos ejemplos se
encuentra en una gama de 92 a 98,5%, que es sustancialmente mas baja que las purezas
obtenidas de acuerdo con la presente invencion; y la cantidad de 3-ciclopropilmetil
naltrexona estd en el intervalo de 0,6 a 4,8%, que es sustancialmente mayor que la
cantidad obtenida de acuerdo con la presente invencion. De modo que, la presente
solicitud de patente soluciona el problema planteado toda vez que proporciona naltrexona
en una pureza mas elevada y con una menor cantidad de la impureza 3-ciclopropilmetil
naltrexona en comparacion con los resultados obtenidos empleando el método D1.

Asi entonces, es claro que la materia de invencion revelada en la presente solicitud de
patente se debe tener como inventiva frente a las ensefianzas de los documentos citados
toda vez que los mismos no ensefian ni sugieren como un todo las caracteristicas
técnicas esenciales del método objeto de proteccion en la presente solicitud y tal como se
demostré6 previamente una persona versada en la materia no se veria motivada a
solucionar el problema técnico aca planteado y/o a predecir el efecto obtenido mejorado
en términos de pureza y rendimiento del estado de la técnica.

Con respecto a las reivindicaciones 12 y 13, vale la pena resaltar que dichas
reivindicaciones se refieren al proceso para producir nalmafeno de naltrexona, en donde
la naltrexona se prepara con un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 11 y por
lo tanto, dichas reivindicaciones 12 y 13 también deben considerarse novedosas e
inventivas teniendo en cuenta los argumentos arriba mencionados.

3.2 Conclusion

Por lo tanto, consideramos que el Examinador estd pasando por alto que una sola
diferencia con respecto al estado de la técnica, permite concluir que el objeto reivindicado
es nuevo. Ademas, estd excluyendo el hecho de que el inventor en el momento de
solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la
presente invencién no resulta de la mera extrapolacion de las ensefianzas del arte previo,
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como se afirma. Se esta desconociendo el mérito investigativo empleado y que esta
aportando una ventaja al arte previo.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 5438,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decisidn 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos

de patentabilidad.
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