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Sefores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: Expediente No. NC2019/0006673
Solicitud de Patente titulada: “POLIMORFO DEL COMPUESTO 3-(4-CLORO-2,6-
DIMETILFENIL)-8-METOXI-1-METIL-2-OX0-1,8-DIAZASPIRO (4.5) DEC-3-EN-4-IL
ETIL CARBONATO O ESPIROPIDION”
Solicitante: SYNGENTA PARTICIPATIONS AG.
Nuestra Re: P2019/000044

RESPUESTA AL OFICIO No. 11203 NOTIFICADO POR CORREO CERTIFICADO DE FECHA
19 DE JULIO DE 2022

(EXAMEN DE FONDO)

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot3d, D.C., identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito
manifestar lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del periodo de

prorroga previsto en el articulo 45 de la Decisién 486, en los siguientes términos:

1. a. En cuanto al cumplimiento de los requisitos del Articulo 30 de la Decision
486, ese Despacho presenta observaciones a la claridad de la Reivindicacidn 1, sefalando
gue cualquier forma sélida cristalina debe ser caracterizada, adicionalmente a los picos del
patron de difraccion de rayos X en polvo (XPRD), con datos de: (a) método DSC v,
opcionalmente, uno o mds de DTA, TGA o HSM; y (b) al menos uno de los métodos

espectroscopicos.

b. En atencién a la anterior observacion informo que la Reivindicacion 1 se
modifica mediante la incorporacidon del punto de fusién del polimorfo de la invencidn,
anteriormente definido en la anterior Reivindicacion 3. Asi entonces, se limita el alcance
de la proteccidon solicitada, ademas de los picos del patron de difraccién de rayos X en
polvo (XPRD), a los datos obtenidos por Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB), de
conformidad con la exigencias de ese Despacho. Al respecto, la Guia para Examen de

Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, Anexo Polimorfos, pagina 162, establece:
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“En conclusion, un polimorfo se puede caracterizar apropiadamente en una
reivindicacion, por sus pardmetros fisicoquimicos, tales como:

- El patrén de difraccion de rayos X en mono cristal, que es especifico
de cada polimorfo, por lo cual, si la reivindicacidon caracteriza el polimorfo
mediante este patron, no se exigird otro dato;

- El patron de difraccion de rayos X en polvo (PDRX), el cual deberia
presentar por lo menos 20 valores de picos en 2 theta (tal como se ensefia
en la Farmacopea USP) y la intensidad de los picos;

- Las Espectroscopias Raman e IR;

- La Espectroscopia RMN-C13; o

- Los métodos de andlisis térmico: TGA, DTA y DSC

El patron de difraccion de rayos X en polvo (PDRX) es la técnica mds util
para estudio del polimorfismo, debido a que los diversos polimorfos de un
compuesto, en general, presentan patrones de difraccion con diferencias
notables, por lo cual en la mayor parte de los casos el PDRX serd suficiente
para caracterizar el objeto reivindicado. Ahora bien, en otros casos se
deberd caracterizar no sdlo por el PDRX sino también por al menos uno de
los pardmetros fisicoguimicos mencionados.” (Enfasis afiadido)

Con base en lo establecido por ese Despacho en el Anexo de Polimorfos de
la mencionada Guia, un polimorfo puede caracterizarse adecuadamente mediante
cualquiera de los parametros fisicoquimicos listados. Asimismo, establece ese Despacho
que el polimorfo debera caracterizarse no solo por el PDRX sino también por al menos uno
de los parametros fisicoquimicos mencionados; este es el caso de la nueva Reivindicacién
1, en la que se define el polimorfo no solo por el PDRX, sino también por el punto de
fusion (obtenido mediante el método de andlisis térmico DSC); esto es, por al menos uno
de los pardmetros que establece ese Despacho en la mencionada Guia. Por lo tanto, la
nueva Reivindicacion 1 caracteriza adecuadamente el polimorfo de la invencion, y

respetuosamente solicito tener por superada la observacion.

2. a. Ese Despacho considera que las Reivindicaciones 1 y 4 carecen de claridad
por cuanto la expresidon “al menos” es imprecisa, y no permite distinguir la invencidn del

estado de la técnica.

b. Respetuosamente manifiesto mi desacuerdo con esta observacion,
teniendo en cuenta que la Reivindicacion 1 establece con total claridad que el polimorfo
debe tener como minimo 3 de los ocho valores especificos de angulo 26 que se listan en
esta Reivindicacién. Por lo tanto, el técnico medio comprendera sin ninguna ambigiiedad

qgue el polimorfo de la invencién debe comprender cualquiera de 3 a 8 de los valores de
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angulo 20 que se definen en la Reivindicacién, lo cual es perfectamente claro y
comparable con el arte previo. Por lo tanto, la expresidn “al menos” en la Reivindicacion 1

no genera imprecision ni falta de claridad.

Asimismo, en la Reivindicacidon 4 la expresion “al menos” no afecta la
concisién ni la claridad de la definicion; lo anterior, teniendo en cuenta que, segun la Guia
para Examen de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, pagina 99: “Si, la
caracteristica técnica esencial de la composicion es el compuesto activo, el examinador no
deberd requerir que se mencionen otras caracteristicas estructurales”. En el presente caso,
el aspecto esencial de las composiciones es el polimorfo de la invencién, y como tal no se
requiere limitar el niumero de vehiculos o diluyentes aceptables en agricultura que se
pueden incorporar en dicha composicién. Ese Despacho debe tener en cuenta que
cualquier limitacion en este sentido daria lugar a una limitacién injustificada de la
proteccién a realizaciones particulares de composiciones que comprenden el polimorfo de
la invencién. Por lo tanto, la expresion “al menos” no lleva a imprecisiéon ni falta de

claridad, y respetuosamente solicito el retiro de las observaciones.

3. a. Ese Despacho manifiesta que la Descripcidn no cumple las disposiciones del
literal c) del Articulo 28 de la Decision 486, porque no menciona de forma especifica como
se obtuvo el “polimorfo de la Forma A”. Ese Despacho menciona que el capitulo
descriptivo indica que “El compuesto de férmula | se prepard de acuerdo con los métodos
descritos en el documento WO 2010/066780. Este método conduce a la produccién con
forma de aguja fina del polimorfo de Forma A de Referencia” (Pag. 54, Linea 23-26), sin
embargo D1 no menciona que se obtenga una forma cristalina del compuesto de formula
I, ni que ésta tenga forma de aguja. Adicionalmente, ese Despacho menciona que en el
Ejemplo 1 de la presente solicitud se menciona que para producir el polimorfo se elabora
una solucion con diferentes solventes (Pag. 55, Linea 1-3), pero no es claro con qué

solvente se obtiene el mejor polimorfo o el polimorfo de interés.

En respuesta a los argumentos presentados por mi al anterior estudio de
patentabilidad, ese Despacho reporta que en el documento WO 2010/066780 no se
encuentra el desarrollo de un proceso especifico para sintetizar el compuesto P1.29, D1 en
el ejemplo 1 solo describe una ruta sintética general para preparar compuestos de formula

| en la tabla P1 y se refiere especificamente a la preparacion del compuesto P1.2, que es
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estructuralmente diferente al P1.29. Adicionalmente, menciona que el documento WO
2010/066780 el documento no sugiere una etapa de cristalizacion del compuesto, sino la
purificacién por cromatografia, por lo que la persona del oficio versada en la materia no
tendria los elementos suficientes para reproducir la invencidn y no es claro cuales son los
materiales de partida, los solventes, las etapas y las condiciones para preparar

especificamente el polimorfo mencionado en la presente solicitud.

b. En respuesta a las objeciones planteadas por ese Despacho,
respetuosamente expongo que la Descripcidn de la presente invencidn si aporta al técnico
medio informacidén suficiente para que éste pueda entenderla y llevarla a la practica. En
especifico, la referencia al documento D1 que hace el solicitante en la presente invencién
habilita al técnico medio para preparar el compuesto de Férmula |, como polimorfo de
referencia A, por analogia, siguiendo el proceso del Ejemplo 1 de D1 (que a su vez hace
referencia al enfoque general del Ejemplo 2 del documento WO 2009/049851 A1,
mencionado en el ejemplo de D1), el cual proporcionara el compuesto de Férmula (1), en
cualquier forma de estado sélido. Dicha preparaciéon por analogia a partir del proceso
descrito en el ejemplo 1 de D1, estaba dentro de las capacidades del técnico medio al
momento de la presente invencién. Como bien expuse en la respuesta al anterior examen
de patentabilidad realizado a la presente invencién, el documento WO 2010/066780
divulga la preparacién del compuesto P1.2, cercano al compuesto P1.29, andlogo de
2,4,6-trimetilfenilo, en el paso 2 del Ejemplo 1, paginas 120y 121 de WO 2010/066780.

Cabe anotar que el compuesto P1.2 de D1 posee el grupo -OC (0) CH2CH3 que es comun

al compuesto P1.29, por lo que la persona versada en la materia, a partir del documento
WO 2010/066780, sabra cdmo preparar el compuesto P1.29, cuya forma cristalina puede

verificarse _por su punto de fusién, el cual se describe en la pdgina 140 de WO

2010/066780. Por lo tanto, la referencia a D1 que se hace en la presente descripcion
proporciona informacion que habilita al versado en la materia a llevar a la practica la

presente invencidn, sin que deba realizar un esfuerzo inventivo.

Ese Despacho debe tener en cuenta que tanto D1 como la presente solicitud
describen que el Polimorfo A de Referencia tiene un punto de fusién de 130 - 132 grados
Celsius (ver la Figura 6 de la presente solicitud y la pagina 141 de D1); de modo que, aun
cuando D1 no denote el compuesto bajo el nombre “Polimorfo de forma A de referencia”,

se trata del mismo compuesto; esto es claro para el versado en la materia a partir de la
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caracterizacién divulgada tanto en D1 como en la presente invencién. Asimismo, ese
Despacho debe tener en cuenta que aunque D1 no describa el compuesto como “cristales
delgados en forma de aguja”, la caracterizacion del mismo por el punto de fusién, indica al
técnico medio que D1 si ensefia el compuesto de partida de la presente solicitud, asi como
la forma de prepararlo con base en la divulgacién del proceso de preparacion del ejemplo

1 de ese documento.

Adicionalmente, como podra verificar el Despacho, la_identidad del

Polimorfo A de referencia puede confirmarse mediante los datos de las Figuras 4 a 6 de

la_presente solicitud. En consecuencia, aunque la descripcidén de la presente invencién no

muestra una descripcion explicita para la preparacion del polimorfo de forma A de
referencia, si presenta informacién/datos adecuados que permiten al experto en la
materia preparar el compuesto de formula (I) sin una carga indebida, asi como también en
el polimorfo de forma A de referencia por ensayo y error de rutina, basado en la
ensefianza de la presente solicitud y de la divulgacion de la técnica anterior, y por lo tanto
contando con la informacién adecuada para confirmar que se ha llegado al polimorfo A de

referencia como material de partida para preparar el polimorfo de la presente invencion.

Me permito adicionalmente exponer que ese Despacho establece en la

Guia para Examen de Patente de Invencion y Modelo de Utilidad, pagina 113:

“En referencia a la mejor manera de realizar la invencion se considerard que
los ejemplos son casos particulares que sirven para ilustrar la mejor manera
conocida por el solicitante para ejecutar o llevar a la prdctica la invencion.
Dado que la solicitud estd dirigida a la persona del oficio normalmente
versada en el dmbito tecnoldgico, no es necesario, ni_deseable, incluir
caracteristicas, ni detalles que son bien conocidos, sino que debe divulgar

las caracteristicas esenciales para poner en prdctica la invencidn, sin que
ello requiera de un esfuerzo inventivo que sea superior a las habilidades

ordinarias de dicha persona.”

Como bien lo establece ese Despacho, y que aplica en general a la practica
de patentes, la descripcidn de una invencion estd dirigida a la persona con conocimientos
medios en el campo técnico, y como tal no requiere informar todos y cada uno de los
detalles para su ejecucion, sino solamente aquellos que son esenciales para que el técnico

medio ejecute la invencidn sin que deba realizar un esfuerzo inventivo. Este es el caso de

descripcion la presente invencion, en la que, como ya expligué ampliamente, se aporta la
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referencia al documento D1 como base técnica para la preparacién del compuesto 1.29;

como lo establece ese Despacho, no es necesario ni deseable que D1 haya mostrado

explicitamente la preparacion del compuesto 1.29 toda vez que su preparacion esta dentro
de las capacidades del técnico medio a partir de la divulgacién del ejemplo 1 de dicho
documento. Asimismo, no es necesario ni deseable que la Descripcidon de la presente
invencién (o de D1 por referencia) muestre los detalles de preparacién del polimorfo de
forma A de referencia, toda vez que la presente Descripcion aporta la informacidn esencial
(datos de las Figuras 4 a 6) para que el técnico confirme que se ha llegado a dicha forma A
de referencia. Teniendo en cuenta esta informacidn, el técnico medio estara en plena
capacidad de identificar el polimorfo A de referencia como punto de partida para la

preparacion del polimorfo reivindicado.

Del mismo modo, ese Despacho no deberia exigir que la Descripcion
divulgue detalles especificos en cuanto al solvente empleado en la preparaciéon del
polimorfo, en la medida que la Descripcidon establece con claridad que dicho polimorfo “se
elaboré una solucion al 3.1% (p/v) del compuesto de férmula | en 450 ul de uno de los
siguientes disolventes: 10% agua/metanol, acetato de etilo, IPA, metil etil cetona,
tetrahidrofurano, 2-butanol y acetato de etilo/acetonitrilo”. Esta informacion
perfectamente habilita al técnico medio a reproducir la invencion sin la necesidad de
realizar un esfuerzo inventivo; esto es, sin una carga indebida. Reitero que, como bien lo
establece ese Despacho en la Guia ya mencionada, en la practica de patentes no es
necesario ni deseable que la Descripcidén aporte detalles que son conocidos por el técnico
medio, sino los elementos esenciales para que éste pueda reproducir la invencidn sin que
tenga que realizar un esfuerzo inventivo. En el presente caso, el solicitante reporta el
porcentaje de compuesto de férmula | asi como el volumen del solvente, de modo que el
técnico medio puede seleccionar cualquiera de los solventes listados en la Descripcién,
manteniendo las condiciones de preparacion de la solucién, sin que esto le implique una

carga indebida.

Si bien las anteriores consideraciones son suficientes y justifican el retiro de
la objecién planteada, me permito exponer también que los ejemplos son ilustrativos mas
no limitativos del alcance de una divulgacion, y como tal, aunque el ejemplo 1 de la
presente invenciéon menciona que se empled el polimorfo de Forma A de referencia, este

establece que el aspecto clave es la solucién del compuesto de formula I. En particular la

Pagina 6 de 15

Carrera 10 No. 97a — 13, Torre A, Oficina 507. Bogota, D.C., Colombia
Tel.: (+ 57) 601 5148282 - www.roclaw.co


http://www.roclaw.co/
http://www.roclaw.co/

raisbeck & castro

ensefianza del ejemplo 1 de la presente invencién es que lo que se requiere para formar el

polimorfo de la invencién es una solucién del compuesto de férmula (1), que como

ejemplo se prepara a partir del polimorfo de referencia A, pero también podria
prepararse a partir de otra forma en estado sélido que incluya una forma amorfa. En
otras palabras, la caracteristica clave que habilita al versado en la materia para la
reproduccion de la presente invencion es la disolucién de una muestra del compuesto de
formula (1) y tener acceso a una fuente del compuesto que el experto en la materia podria
determinar facilmente a partir de los métodos de D1. Las caracteristicas de estado sdlido

del material de partida se vuelven redundantes una vez que el compuesto esta en

solucidn antes de su cristalizacién fuera de esa solucidn. Estos aspectos técnicos hacen

parte del conocimiento general del versado en la materia y por lo tanto de las capacidades
para preparar el polimorfo de la invencidn, la cual aporta su caracterizacién y por
consiguiente los datos esenciales para que el versado en la materia lo pueda identificar sin

una carga indebida.

De modo adicional, no resulta claro para el solicitante cémo el Examinador
afirma que la referencia a D1 en la presente descripcion no aporta informacién que
permita al técnico medio la preparacién del polimorfo A de referencia, pero al mismo
tiempo considera que el documento D1 motiva al técnico medio a preparar una forma
cristalina del compuesto de formula (1), segin expone en la evaluacién de nivel inventivo

(Pagina 7 del Oficio Técnico):

“No obstante si menciona que “Los compuestos de formula (I), sus
tautémeros, y sus sales, pueden obtenerse también en forma de hidratos o
incluir otros disolventes, por ejemplo los que hayan sido utilizado para la
cristalizacion de compuestos que estdn presentes en forma sdlida “(Pdg. 28,
Linea 28-31); y también indica que “Las mezclas de diasteredmeros o las
mezclas de racematos de los compuestos I, en forma libre o en forma de sal,
que pueden obtenerse segun los materiales de partida y los procedimientos
elegidos, pueden separarse de manera conocida en los diastereémeros o
racematos puros en la base de las diferencias fisicoquimicas de los
componentes, por ejemplo por cristalizacion fraccionada, destilacion o
cromatografia.” (Pdg. 27, Linea 33-35, Pdg. 28, Linea 1,2); luego D1 si
sugiere que los compuestos de Formula (1) pueden cristalizar.”

Asi, cuando el Examinador afirma que D1 aporta informacién para que el
técnico medio desee preparar formas cristalinas, reconoce que D1 si habilita al técnico

medio a cristalizar los compuestos divulgados en D1; por lo tanto, el mismo Examiandor
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valida el hecho que la referencia de la presente Descripcion al documento D1 si aporta

informacidn técnica para que el versado en la materia ejecute la invencion.

Con base en las razones aqui expuestas, es claro que la exigencia del
Examinador en cuanto a que la descripcidon debié aportar “...)la referencia a todas las
etapas y condiciones del desarrollo del polimorfo cristalino que se reclama; la descripcion
debio ser redactada con suficiente detalle(...)” (Ver pagina 7 del Oficio Técnico), va mas
alla de lo requerido por la practica global de patentes, que de hecho ese mismo Despacho
adopta en la Guia mencionada estableciendo con total claridad que la descripcién de una
invencién esta dirige de la persona medianamente cerceda en la materia y que por lo
tanto “(...)no_es necesario, ni deseable, incluir caracteristicas, ni detalles que son bien
conocidos, sino que debe divulgar las caracteristicas esenciales para poner en prdctica la
invencion, sin que ello requiera de un esfuerzo inventivo que sea superior a las habilidades

ordinarias de dicha persona”.

En vista de las anteriores consideraciones, es claro que la Descripcion de la
presente invencion aporta “una descripcion de la mejor manera conocida por el solicitante
para ejecutar o llevar a la practica la invencion”, cumpliento asi con las disposiciones del
literal e) del Articulo 28 de la Decision 486. Por lo tanto, respetuosamente solicito el retiro

de la observacidn a este respecto.

4, a. En cuanto a la patentabilidad de la presente invencion, el Examinador
considera que la Reivindicacién 1 carece de nivel inventivo en vista de la combinacién de
los documentos D1 (W02010066780) y D3 (Olenik, B. y Thielking, G.). Especificamente,
ese Despacho considera que la diferencia entre la invencién definida en la Reivindicacion 1
y los compuestos divulgados en D1 consiste en que la invencion definida en la
Reivindicacion 1 menciona especificamente un polimorfo cristalino del compuesto de
formula |, caracterizado por XRPD; no obstante, informa que no se establece un efecto
asociado a dicha forma cristalina porque las pruebas de estabilidad del polimorfo se
realizan comparando contra la “Forma A de Referencia” (Pag. 51), y no contra el sélido
amorfo.

Adicionalmente, ese Despacho considera que la presente invencidn no es
inventiva con base en el documento D3, afirmando que, aunque este no ensefia de

manera puntual el polimorfo cristalino de la presente invencién, sefiala la importancia del
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polimorfismo en los compuestos activos agroquimicos asi como las propiedades que
pueden tener dichos cristales (Pag. 250, Seccidn 10.2.1). Asimismo, afirma que la molécula
ya habia sido sintetizada con anterioridad y que la capacidad de tener distintas formas
cristalinas es una propiedad intrinseca de dicho compuesto como lo sugiere D1 y se
ensefia en D3. Por lo tanto concluye que la identificacion polimorfo cristalino del

compuesto de fdrmula | de la solicitud se considera obvia.

Por ultimo, ese Despacho concluye que las Reivindicaciones dependientes 2 a 3 no
mencionan alguna caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion
independiente, aporte nivel inventivo al compuesto de la Reivindicacién 1, por lo cual se

considera que no tienen nivel inventivo.

b. En respuesta a las anteriores observaciones, respetuosamente manifiesto

mi desacuerdo y expongo los siguientes argumentos que justifican el retiro de las mismas.

En primer lugar, me permito aclarar a ese Despacho que para demostrar el
nivel inventivo de una nueva forma cristalina, no es absolutamente necesario demostrar
propiedades mejoradas sobre la forma amorfa. Al respecto, lo que establece ese

Despacho en la Guia para Examen de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad es:

“Si el Polimorfo reivindicado tiene un efecto inesperado sobre la forma del
estado de la técnica mds cercano, se reconocerd que es inventivo.” (Enfasis
afiadido)

Como se ha explicado en detalle durante el tramite de la presente solicitud,
el compuesto 1.29 de D1, el cual presenta un punto de fusién de 130°C a 132°C,
corresponde a la forma cristalina A de referencia que se describe en la presente invencién;
de hecho, la solicitud tal como se presenté deja claro que el material de D1 (compuesto
P1.29 con un punto de fusion de 130 - 132 grados Celsius), es decir, el polimorfo A de
referencia, es cristalino. De este modo, los resultados de los ensayos de estabilidad que
presenta el solicitante en la presente invencién constituyen una prueba irrefutable del
efecto inesperado del polimorfo reclamado por el solicitante frente a la forma conocida a
partir del arte previo mas cercano, es decir del documento D1. Por lo tanto, el polimorfo
de la presente invencidn si muestra un efecto técnico que, ademas, es inesperado, como lo

requiere ese Despacho en aparte antes citado.

Pagina9de 15

Carrera 10 No. 97a — 13, Torre A, Oficina 507. Bogota, D.C., Colombia
Tel.: (+ 57) 601 5148282 - www.roclaw.co


http://www.roclaw.co/
http://www.roclaw.co/

raisbeck & castro

Asi entonces, al evaluar la actividad inventiva de un polimorfo no deberia
importar si el estado de la técnica divulga un material amorfo o cristalino, sino que dicho
polimorfo presente un efecto inesperado frente a la forma divulgada por el arte previo
mas cercano, como lo establece ese Despacho. Claramente como ya se expuso este es el
caso de la presente invencion, en donde se demostré que el polimorfo reclamado presenta
una estabilidad térmica inesperada frente a aquella de la forma A de referencia

(compuesto 1.29 de D1).

Al respecto, ese Despacho rechaza los argumentos expuestos durante el
anterior examen de patentabilidad, mencionando que en la invencién “se concluye que el
polimorfo de la invencion es la forma estable en el intervalo de temperatura estudiado; no
obstante no es claro cudles fueron los resultados obtenidos con la Forma A y como se llega
a la conclusion de que el polimorfo de la solicitud es la forma mds estable sin mencionar
especificamente qué cambios experimentd la Forma A que la vuelven inestable”. En
respuesta a esta inquietud del Examinador, me permito aclarar que el texto en la presente

solicitud:

“Los patrones de XRD en polvo de los cristales aislados a partir de
experimentos se llevaron a temperatura ambiente, 40°C y 50°C mostraron

que las reflexiones caracteristicas de la Forma A de Referencia estuvieron

ausentes. Las curvas de CDB mostraron una marcada reduccion en
presencia de la Forma A de Referencia en las muestras.

Puede observarse, por tanto, que el polimorfo de la invencidn es la forma
estable en el intervalo de temperatura estudiado. Como tal, las
formulaciones del polimorfo de la invencion preparadas y almacenadas
hasta 50°C no es probable que muestren un crecimiento indeseado del
cristal.” (Enfasis afiadido)

deja en claro que la Forma de referencia A sufre una transformacidn (es
decir, desaparece) en las condiciones de prueba a las que estuvo expuesta. No es de

relevancia si la Forma A de referencia sufre cambios quimicos/descomposiciéon o cambios
fisicos/de estado sdélido (incluido el polimorfo de la invencidn) en estos experimentos; lo
gue se pone en evidencia en el aparte mencionado es que el polimorfo A de referencia no
es térmicamente estable en las condiciones de temperatura relevantes para el uso de
agroquimicos vy, por lo tanto, no es adecuado para la formulacién de agroquimicos. Por lo

tanto, lo que se indica en la frase anteriormente citada de la presente Descripcion es que
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el polimorfo de la invencidn permanece sustancialmente sin cambios durante estos
experimentos (en contraste con el polimorfo A de referencia), toda vez que se afirma que
es poco probable que el polimorfo muestre un crecimiento de cristales no deseado, lo que
significa que no experimenta ninguna transformacion significativa de estado sélido. Asi
entonces, resulta absolutamente claro que la forma A de referencia desaparece cuando se
somete a las condiciones de temperatura, mientras que el polimorfo de la invencion no
presenta cambios; tal resultado demuestra con absoluta certeza que el polimorfo de la
invencién es sorprendentemente mads estable que la forma A de referencia y, contrario a lo
afirmado por el Examianador, no se requiere describir qué cambios presenta dicha forma
A, cuando ya se demuestra que esta desaparece (las reflexiones caracteristicas de la Forma

A de Referencia estuvieron ausentes).

Ahora, en respuesta a las afirmaciones del Despacho basadas en el
documento D3, en cuanto a que “el polimorfo cristalino del compuesto de formula |,
aunque es nuevo, por no encontrarse divulgado su espectro XRPD, se deriva de manera
evidente de la naturaleza del estado sdlido del compuesto 1, por la propiedad que tiene
para formar nuevos polimorfos”, respetuosamente expongo que esta afirmacion no tiene
en cuenta los conocimientos del campo técnico en cuanto al polimorfismo, el cual se ha

descrito ampliamente como una propiedad inesperada de un compuesto, gue no puede

anticiparse con absoluta certeza, menos aun que las propiedades resultantes de
eventuales formas cristalinas resultantes fuesen mejoradas frente a otras formas

cristalinas del mismo compuesto. Este aspecto se discutié ampliamente durante el tramite

de la presente solicitud, no obstante ante la negativa del Despacho se hace necesario

exponer nuevamente las aclaraciones que lo sustentan.

El conocimiento previo sobre el polimorfismo de un compuesto no
garantiza la existencia de formas cristalinas adicionales, esto porque puede también
esperarse la obtencion de formas amorfas o solvatos/hidratos cristalinos/amorfos; en
particular, a partir de la divulgaciéon en D1 de la variante de estado sélido del compuesto

P1.29, no _era_de ninguna _manera certero que existieran otras formas cristalinas de

espiropidion (también se podrian haber esperado formas amorfas o solvatos/hidratos
cristalinos/amorfos) o mucho menos que el compuesto P1.29, con punto de fusién de

130-132 °C, no fuera de hecho la variante mas estable termodindmicamente. Adicional a

esto, debe notarse que el documento D1 no proporciona informacidn alguna que sugiera
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condiciones especificas de preparacién de un polimorfo de espiropidion que pudiesen

llevar a obtener una nueva forma cristalina con estabilidad mejorada. Por lo tanto, no hay

una ensefianza clara e inequivoca en D1 que motive a la preparacién del polimorfo
especifico reivindicado en la presente solicitud; esto es, mas alld del hecho que el
compuesto preparado en D1 sea un cristal (Ver pagina 51 de la presente Descripcion), D1

no _enseia ni sugiere que el compuesto espiropidion pudiera cristalizar en mas de una

forma cristalina y mucho menos en una forma cristalina con propiedades de estabilidad
superiores a la forma A de referencia, como demostré mi representada. Del mismo modo,

cualquier ensefianza obtenida de D3 o de cualquier otro documento, relativa a que a partir
la naturaleza del estado sélido de un compuesto se tenga la propiedad de formar nuevos
polimorfos, no llevaria de manera obvia ni tampoco llevaria a derivar de manera evidente
gue un compuesto podria cristalizar en mas de una forma cristaliza y menos que una de

dichas formas fuese inesperadamente mas estable.

Del mismo modo, ese Despacho mantiene su posicidn con respecto a que la
presente invencién no es inesperada porque “para una persona versada en la materia no
seria sorprendente obtener formas polimdrficas que presenten mayor estabilidad entre
ellas, puesto que la obtencion de las formas mds estables corresponde a un trabajo

”

rutinario en la sintesis de estos compuestos...”. Esta afirmacion no desvirtla de ninguna
manera la altura inventiva de la presente invencién. Ese Despacho debe tener en cuenta
que en todas las areas de investigaciéon se emplean pruebas de ensayo y error que

implican diferentes técnicas conocidas, y no por esta razén los resultados son predecibles;

bajo la légica del Examinador ninguna invencién tendria nivel inventivo, ya que el proceso
de desarrollo de un nuevo compuesto emplea pruebas de ensayo y error bien sea para
encontrar compuestos mas estables, con mayor biodisponibilidad, o cualquier otra
propiedad mejorada. Muy seguramente es por esta razén que ese mismo Despacho
establece, en la Guia ya mencionada, que un polimorfo nuevo es inventivo si tiene un
efecto inesperado sobre la forma del estado de la técnica mas cercano; esto, por cuanto
dicho efecto habra sido obtenido por los investigadores con base en pruebas de ensayoy
error, y en general con base en técnicas conocidas. Asi entonces, el argumento del
Examinador basado en que la practica de buscar formas polimérficas mas estables es
rutinaria y hace al polimorfo obvio, contradice lo que el mismo Despacho acepta como
irrefutable para demostrar la altura inventiva de un polimorfo. Asi, respetuosamente

solicito al Despacho retirar las observaciones planteadas al respecto.
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Adicionalmente, ese Despacho debe saber que el hecho que Ila
identificacion de polimorfos de compuestos pueda haber sido una tarea rutinaria en el
ambito de la proteccidn de cultivos (o el farmacéutico), no significa que la identificacion
final de una variante cristalina identificada como mas estable (si existiese una serie de
formas cristalinas) se convierta en una modificacidon obvia sobre la variante conocida. Tal
aproximacion no es acorde a la practica de patentes, segin la cual una invencién es
inventiva si no es obvia o no se deriva de manera evidente a partir del arte previo;
entendiéndose por obvio “que se encuentra o pone delante de los ojos; muy claro o que no
tiene dificultad” y por evidente “certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar”,
como refiere el Tribunal de Justicia Andina dentro del Proceso 36-IP-2010. Esto es, el

hecho que la identificacidon de polimorfos sea una practica conocida en el campo técnico

no implica que salte a la vista la existencia de una serie de formas cristalinas de un
compuesto especifico, en donde una forma particular de dicha serie de formas cristalinas

se_identifique como mas estable, ni tampoco que haya certeza clara y manifiesta de la

existencia de una serie de formas cristalinas de ese compuesto y que una de estas sea mas
estable. Por lo tanto, el previo conocimiento de técnicas de cristalizacion no hace de
ningun modo que exista certeza sobre la existencia de una serie de formas cristalinas del
compuesto espiropidion, menos aun de una forma cristalina de este compuesto con
estabilidad mejorada. Haber anticipado con certeza que un nuevo polimorfo tiene
propiedades fisicas significativamente mejoradas con respecto a la forma de la técnica
anterior es solamente posible haciendo uso indebido de retrospectiva, partiendo de la

divulgacion misma de la invencién bajo estudio.

Respeto del uso de retrospectiva, ese Despacho establece lo siguiente en la
Guia para Examen de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad, numeral 5.7.5.3. pagina
150:

“Es importante tener en cuenta que una invencion reivindicada que, a
primera vista, parece evidente, puede ser inventiva. Una vez formulada una
nueva idea, a menudo se puede demostrar teéricamente el modo en el
que se podria llegar a ella, a partir de algo conocido, a través de una serie
de etapas aparentemente fdciles. El examinador de patentes debe evitar el
uso de un andlisis ex post facto de este tipo.”

Aplicado al caso que nos ocupa, es claro que el Examinador, a partir de la
nueva idea divulgada por la presente invencion, intenta demostrar mediante etapas

aparentemente faciles que la identificacion de una segunda forma cristalina mas estable
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era algo esperado con certeza a partir del arte previo D3. Segun los anteriores argumentos,
este analisis sélo es posible una vez se ha identificado que existe una serie de variantes
solidas del compuesto espiropidion, informacion que NO surge de D1 ni de D3 sino de la

presente invencién.

La mencionada guia también establece:

“Es decir, el estado de la técnica se debe examinar sin_el beneficio del
conocimiento ofrecido retrospectivamente por la invencion reivindicada.

La indicacion o la sugerencia que permita llegar a la invencion reivindicada

deben proceder del estado de la técnica o de los conocimientos generales de
la persona del oficio normalmente versada en la materia, y no basarse en la

divulgacion del solicitante.”

Asi, de cara al presente caso, el analisis presentado en el Oficio técnico
parte del conocimiento ofrecido por la invencion bajo estudio en cuanto a la existencia de
formas cristalinas adicionales. Ese Despacho debe reconocer que D1 no menciona en lo
absoluto que el compuesto espiropidion pueda presentar mas de una forma cristalina, por
lo que arbitrariamente suponer que con base en D3 se habria anticipado con expectativa
razonable de éxito que una segunda forma cristalina presentaria estabilidad térmica
mejorada, NO surge del arte previo sino de la divulgacion hecha por el solicitante; esto es,

usando retrospectiva.

Habiendo aclarado que los resultados presentados en la Descripcién si
muestran el efecto de la invencién, y que el uso de ensayo y error no es un argumento
valido para concluir con certeza que un polimorfo presenta una propiedad inesperada, ese
Despacho debe reconocer que los resultados reportados por el solicitante en la
Descripcidn de la presente invencién si demuestran que el polimorfo reclamado tiene un
efecto inesperado sobre la forma cristalina del arte previo mas cercano, efecto que no es
obvio ni se deriva de manera evidente a partir del arte previo D1 y D3, y como tal dicho

polimorfo es inventivo.
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4, a. Ese Despacho objeta el nivel inventivo de la Reivindicaciéon 4 con base en
los documentos D1 y D3, también citados en estudio de nivel inventivo de la

Reivindicacion 1 (punto 3 de este memorial).

b. Manifiesto mis desacuerdo con las observaciones del Despacho y reitero los
argumentos expuestos a favor del nivel inventivo del polimorfo de la invencidn, tal y como
se detalla en el punto 3.b de este memorial. Asimismo, reitero que, de conformidad con la
Guia para Examen de Patente de Invencién y Modelo de Utilidad, pagina 99: “Si, la
caracteristica técnica esencial de la composicion es el compuesto activo, el examinador no
deberd requerir que se mencionen otras caracteristicas estructurales”, el nivel inventivo de
la composicion reclamada queda demostrado mediante el nivel inventivo del polimorfo
qgue es el elemento técnico esencial de la composicidn, requisito que se demostré con
suficiencia en el punto 3.b inmediatamente anterior. Por lo tanto, respetuosamente

solicito el retiro de las observaciones.

5. Teniendo en cuenta que las Reivindicaciones aqui presentadas cumplen los
requisitos de los articulos 28, 30 y 18 de la Decisién 486, objetados por ese Despacho,
respetuosamente solicito se otorgue el titulo de patente solicitado. En el evento que ese
Despacho considere que persisten observaciones a la patentabilidad de la invencidn,

solicito se emita un nuevo examen con el animo de corregirlas.

Atentamente,

Vo el

J. IAN RAISBECK
C.C. 79'376.996 de Bogota D.C.
T.P. 135.799 del C. S. de la J.

Anexos:

Nuevo pliego reivindicatorio
Comprobante de pago por modificacion voluntaria.
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