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Re: PL-GILEAD SCIENCES, INC.-Solicitud de Patente de Invencién en Fase
Nacional PCT para “PROCESO DE SINTESIS DE COBICISTAT"”.-Clase
C07C 307/06.-Expediente nimero 11-114.749.-

Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor, vecina de esta ciudad, identificada con la
cédula de ciudadania nimero 39.690.713 de Usaquén, Representante Legal en
Bogota para todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad
GILEAD SCIENCES, INC., organizada y existente de conformidad con las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América, domiciliada en Foster City, Estado
de California, Estados Unidos de América, atentamente manifiesto a usted que
interpongo RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucion Nimero 100086,
dictada por el sefior Superintendente de Industria y Comercio el 21 de Febrero de
2014, en cuanto hace a la negacion del privilegio de patente de invencidn para la
solicitud en referencia, por una Supuesta falta de Nivel Inventivo de dicha solicitud.

I. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Me permito manifestar ante ese Despacho que mi mencionado Recurso de
Reposicion encuentra fundamento en que el contenido de la Resolucién Numero
10006 evidencia que durante el examen técnico realizado a la solicitud denegada de
ninguna manera se considerd en su verdadera dimensién el alcance e importancia del

método que es objeto de la invencion alli reclamada.

Es asi que, a pesar de los argumentos proporcionados por el solicitante en los
memoriales de Junio 28 de 2013 (en respuesta al Oficio No. 5598) y de Diciembre
10 de 2013 (en respuesta al Oficio No. 17326), en la Resolucién impugnada ese
Despacho mantiene las objeciones frente al Nivel Inventivo de la invencién,
afirmando categéricamente lo siguiente:

".. una persona medianamente versada en la materia y conocedora de los
conceptos divulgados en D1 y D3, sin emplear un mayor esfuerzo, modificaria la
secuencia de sintesis que involucra los compuestos 17 a 20 que conlleva a obtener el

compuesto 21, de tal manera que se implemente la sintesis divulgada en D3 para




JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, D.C.  Tel: 6069700 Fax 6069701

obtener el proceso de sintesis propuesto en la presente invencién, de manera obvia o
evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en D1 y D3,
carece de Nivel Inventivo.”

... una persona medianamente versada en la materia y conocedora de los
conceptos divulgados en D2, sin emplear un mayor esfuerzo, modificaria la obtencién
del compuesto 59, de tal manera que la apertura hidrolitica del anillo de lactona
genere un grupo saliente distinto a OH (por ejemplo halégeno), de tal manera que se
acople la morfolina de acuerdo a los pasos posteriores, para obtener el proceso de

sintesis propuesto en la presente invencion, de manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 4, de acuerdo a lo divulgado en D2, carece de
Nivel Inventivo.”

.. una persona medianamente versada en la materia y conocedora de los
conceptos divulgados en D2, sin emplear un mayor esfuerzo, modificaria la sintesis,
de tal manera que cambiaria el compuesto 13 por el compuesto 57, para obtener el
Cobicistat mediante el proceso de sintesis propuesto en .la presente invencion, de

manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacion 13, de acuerdo a lo divulgado en D2, carece
de Nivel Inventivo.”

En vista de lo anterior, a continuacion me permito brindar argumentos técnicos
que no sélo demostraran a ese Despacho que la presente invencion si cumple con el
requisito de Nivel Inventivo exigido por el Articulo 18 de la Decisién 486 de 2000,
sino que ademas estableceran que el analisis realizado es incorrecto, toda vez que se
interpreta de manera errdnea tanto la invencién como el arte previo; constituyéndose
por lo tanto la negacidn de la solicitud en una clara violacién al mencionado Articuio
18 de la Decision Andina 486 de 2000.

1. ifi

Antes de entrar a discutir los argumentos que demuestran la patentabilidad de
la presente solicitud me permito manifestar que el solicitante, al amparo de io
estipulado por el Articulo 34 de la Decision Andina 486 de 2000, ha modificado la
solicitud presentando un capitulo reivindicatorio modificado, que reemplaza al
actualmente presentado, el cual define mas claramente el objeto de la reclamacion,

haciendo que sean ain mas evidentes las caracteristicas distintivas de la invencion.
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En conexion con las sefialadas modificaciones, me permito resaltar que estas no
se constituyen de ninguna manera en una ampliacién del alcance de la solicitud, tal
como fue originalmente presentada, toda vez que la materia reclamada se encuentra
plenamente sustentada dentro las ensefianzas de la descripcion de la solicitud y las

reivindicaciones presentadas originalmente, tal como se expondra a continuacién:

. Reivindicaciones 1 a 9. Corresponden respectivamente a las

reivindicaciones actualmente presentadas.

o Reivindicacion 10. Ha sido modificada su dependencia, de manera que

ahora depende adecuadamente de la reivindicacion 9.

. Reivindicaciones 11 a 13. Corresponden respectivamente a las

reivindicaciones actualmente presentadas.

° Nuevas Reivindicaciones 14 a 16. FEstan dirigidas a la etapa de

acoplamiento del compuesto de férmula IX. Estas nuevas reivindicaciones presentan

pleno sustento en el capitulo descriptivo asi:

Nueva Reivindicacién 14: Sustento en la pagina 44, Ejemplo 14.

Nuevas Reivindicaciones 15 y 16: Sustento en la pagina 32, lineas 5 a

25 hasta la pagina 33, lineas 1 a 3.

Es asi como, el capitulo reivindicatorio modificado estid constituido por 16
reivindicaciones las cuales enfocan la reclamacién en las realizaciones preferidas de

la invencion.

En vista de este hecho, y a la luz de la facultad que la Decision Andina 486
otorga al solicitante mediante las disposiciones que establece el Articulo 34 de la
misma:

"Articulo 34.- El solicitante de una patente podra pedir que se modifique /a

solicitud en cualquier momento del trémite. La modificacién no podra implicar una

ampliacion de la proteccién que corresponderia a Ia divulgacion contenida en la

solicitud inicial.

Del mismo modo, se podré pedir la correccién de cualguier error material."
(Enfasis afiadido)

Resulta claro que la presentacion del mencionado capitulo reivindicatorio

modificado estd amparada bajo la legislacion Andina, y por lo tanto muy
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comedidamente solicito a ese Despacho tener en consideracion dicho capitulo

reivindicatorio modificado en su analisis del presente Recurso.

2. Principales caracteristicas de la invencién denegada

Ahora bien, con el fin de contextualizar los motivos por los cuales ese Despacho
realiza una incorrecta valoracion y evaluacion del arte previo y de la invencion, me
permito sefalar a continuacion las principales caracteristicas y ventajas tecnicas de la

materia revelada en la solicitud de patente negada,

Dicha solicitud se relaciona con un meétodo para preparar un compuesto de
formula I:

o una sal del mismo, el méetodo comprende 10s siguientes pasos:

a) dimerizar un compuesto que corresponde a la formula II:

1

=y
I

en donde R, es -S(=0);NR,R,, en donde cada uno de R, y R, es
independientemente (C,-Cs)alquilo; o R, y R, junto con el nitrégeno al cual
estan upidos forman un anillo saturado de 3 0 4 miembros o un anillo saturado
o parcialmente insaturado de 5, 6 o 7 miembros que comprende 1 o 2
heteroatomos para proporcionar un compuesto que corresponde a la formula V:

v

o una sal del mismo;

b) desproteger el compuesto de formula V o la sal del mismo para
proporcionar un compuesto de la formula VI:

Bh

o una sal del mismo;
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c) reducir el compuesto de formula VI o una sal del mismo a un compuesto de
formula VII;

d) convertir el compuesto de formula VII a una sal correspondiente por
tratamiento con un acido en un disolvente orgénico;

e) convertir la correspondiente sal de d) a un compuesto de férmula IX:

[%¢]

o A oy
0 —a

I

0 una sal del mismo; vy

f) acoplar el compuesto de formula IX o la sal del mismo con un acido de
formula Xa;

g

0 una sal del mismo para proporcionar el compuesto de férmula 1.

En conexion con lo anterior me permito resaltar que estas caracteristicas
particulares permiten que con el método de la presente invencién se disminuya el
costo, el tiempo y la cantidad de desechos asociados con la preparacion del

compuesto de la formula I y sus sales,

En este sentido me permito resaltar que cada uno de los pasos y los
intermediarios que hacen parte del método que se reclama, asi como sus
propiedades ventajosas de ninguna manera resultan evidentes a partir del estado del

arte,

3. Consideraciones técnicas frente a las ensefianzas del arte previo.

Habiendo ya contextualizado el objeto y el impacto que tiene la solicitud
denegada, me permito reiterar que el metodo para preparar un compuesto de
formula I que es objeto de dicha solicitud es a todas luces inventivo con respecto a

las ensefianzas del arte previo citado en la Resolucion Nimero 10006, esto es, los
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documentos W02008010921 (D1), WO2008103949 (D2) y "Dimerization and

isomerization reactions of a-lithiaded terminal aziridines (D3).

Con el fin de demostrar este hecho, a continuacion me permito exponer las
principales razones que harian que la persona versada en la materia no pudiera de
ninguna forma obtener la materia reclamada en la solicitud denegada partiendo de
los citados documentos D1, D2 y D3, evidenciando asi la incorrecta interpretacion
que realiza ese Despacho del arte previo, interpretacion que lo lleva a concluir de

forma erronea con respecto a la patentabilidad de la solicitud,

No existe ninguna razon para que una persona versada en la materia

estuviese motivada a modificar las ensenanzas del documento D1 con los

métodos divulgados en el documento D3 para llegar al método reclamado en

la presente solicitud.

Ahora bien, en la Resolucion impugnada, el sefior Examinador afirma que ".
una persona medianamente versada en la materia y conocedora de los conceptos

divulgados en D1 y D3, sin emplear un mayor esfuerzo, modificaria la secuencia

de sintesis que involucra los compuestos 17 a 20 que conlleva a obtener el
compuesto 21, de tal manera que se implemente la sintesis divulgada en D3 para
obtener el proceso de sintesis propuesto en la presente invencion, de manera obvia o

evidente.” (Resaltado fuera del texto).

Frente a lo anterior, muy respetuosamente me permitoc manifestar que no
existen razones para que una persona versada en la materia estuviese motivada a
modificar las ensefianzas divulgadas en D1 con las divulgadas en D3 de la manera en
que lo sugiere el sefor Examinador y con esto obtener el metodo de la presente

invencion.

En este sentido, es de resaltar que las reivindicaciones 1 a 7 estan dirigidas a
una reaccion de dimerizacién y las reivindicaciones 2 a 6 y 8 a 12 son
reivindicaciones dependientes de dichas reivindicaciones 1 o 7. De ahi que cada una
de las reivindicaciones 1 y 7 requiere la reaccion de una aziridina como se indica a

continuacion:

Ph -
Ry H "™
T ..
. o N R~
s R. - N R
3 = H
“Ph Ph
I Y

en donde un compuesto de formula II se dimeriza para obtener un

compuesto de formula V, y en la que R; es -S(=0):NR,R;,
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En este sentido, es de resaltar que la diferencia gue existe entre el método de
sintesis divulgado en D1 y el método de la presente solicitud es que ésta ultima se
refiere a un paso de dimerizacién de una aziridina, mientras el documento D1 en

lugar de dicho paso emplea una condensacién aldélica.

En contraste, el argumento del sefior Examinador se centra en que seria obvio
realizar la sustitucion de la condensacidn alddlica de D1 por la dimerizacién de una
aziridina del documento D3 como se indica a continuacion, argumentando que la

combinacion de dichas ensefanzas hace obvio al método de la presente invencion:

Tabla 1l
D1 D3
Dimernizar los compuestos 17 y 18 para Dimerizacion de
obtener un compuesto 19 y desproteger aziridinas
para obtener el compuesto 21 [ ke om
n,_-._ll. ¥ Pl P Ny § - q”" ! = _L
. 4 horte =1}

Tabla 1 de la Resolucidon N° 10006

Ahora bien, contrario al argumento expuesto por el sefior Examinador, es
evidente que incluso si una persona versada en la materia hubiese modificado la
etapa de la condensacion alddlica de D1, no hay ninguna razén por la que esa

persona buscaria un proceso alternativo de dimerizacién de aziridinas en D3.

En este sentido, especificamente el documento D1 ensefia la sintesis del
compuesto 21, en donde el compuesto 21 contiene un grupo protector Boc (tert-

butiloxicarbonilo).

Asi que, una persona versada en la materia en la bisqueda de un proceso
alternativo para producir el compuesto 21, no emplearia una reaccidon que se sabe
que no produciria la transformacion deseada. Lo anterior es atin mas claro si se tiene
en cuenta que el documento D3 ensefia que el uso de un grupo protector Boc
en las reacciones que se revelan en dicho documento no da como resultado
el producto de dimerizacién.

El documento D3, en el resumen y en la columna izquierda de la pagina 10013
especificamente describe la migraciéon de N a C en aziridinas a litiadas que estan

protegidas mediante el grupo Boc, en lugar de la dimerizacion. En este sentido, es

evidente que las reacciones de D3 no produciran el compuesto 21 que

contiene un grupo protector Boc.
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En consecuencia, na habria razon para incluir la reaccion de dimerizacion de D3
para producir el compuesto 21 de D1 y por lo tanto no hay razon para combinar las
ensenanzas del documento D1 con las ensenanzas del documento D3.

La combinacion del documento D1 con el documento D3 no permite

obtener el metodo aqui reclamado.

Adicionalmente cabe resaltar que, incluso si una persona versada en la materia
tuviera alguna motivacion para combinar D1 y D3, aun no llegaria al metodo

reivindicado.

Lo anterior, debido a que la reaccion de dimerizacion del documento D3 es muy
especifica y en general no aplicable, especialmente para materiales de partida con

diferentes grupos protectores.

El capitulo reivindicatorio modificado que se presenta junto con este memorial
se dirige a un método para preparar un compuesto de formula I o una sal del
mismo, y requiere como un paso esencial la etapa de dimerizacion de un
compuesto de féormula II, en la que R; es-S(=0),;NR,R, para producir un
compuesto de formula V.

En este sentido, es evidente que el empleo del compuesto de Formula II en una
reaccion de dimerizacion de aziridina no se ensena y mucho menos es sugerido por la

combinacion de las ensefanzas de D1 y D3,

Por el contrario, una persona versada en la materia conociendo los documentos
Dy B3

i entenderia que las reacciones de D3 no pueden ser utilizadas para

obtener el compuesto 21 de D1, vy

2 no tendria ninguna motivacion para pensar que las ensenanzas de D3
serian aplicables a la reaccién de aziridina para preparar un compuesto de formula V,
tal y como se reclama en el capitulo reivindicatorio que se presenta junto con este

memorial.

De acuerdo con las enseinanzas del documento D3 v del documento

Hodgson et al.! la dimerizacion de aziridinas divulgada en el documento D3

solamente es aplicable para materiales de partida que contengan un grupo
protector BUS (terc-butilsulfonil).

! David M. Hodgson. Dimerization of lithiated terminal azindines. Angewandte Cheme Internatianal Edition, Vol 45, N° 6
pags., 935-938. 2006,

A
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Aparte de todo lo senalado anteriormente, de manera adicional me permito
incluir en el presente memorial al documento Hodgson et al. 2006, el cual también
fue citado como estado de la técnica en el primer concepto técnico (N° Oficio 5598,
al cual se respondio oportunamente el 28 de Junio de 2013), con el fin de realizar

una discusion mas completa.

En este sentido, me permito resaltar que si bien el documento D3 y el
documento Hodgson et al. 2006 divulgan la dimerizacion de aziridinas N-protegidas
para preparar diaminas N-protegidas, estos documentos también ensefnan que
esta reaccion no es de aplicacion general y que es altamente especifica en
cuanto a los grupos protectores como a las condiciones de reaccion

utilizadas.

En particular, el documento Hodgson et al. 2006 ensefia que la dimerizacién
deseada sé6lo se obtiene cuando se emplea el grupo protector N-BUS (terc-
butilsulfonil) descrito en el mismo (Pag. 935, columna de la derecha), mencionando
que: “tras el tratamiento con esta base (LTMP), las aziridinas N-Boc y N-tosil
protegidas produjeron mezclas complejas de productos sin dimeros, pero las
aziridinas N-Bus protegidas... formadas y sometidas a dimerizacion en un rendimiento
del 90% para dar 2-eno-1,4-diaminas protegidas..como una mezcla de tres

diastereoisomeros detectables”,

Adicionalmente, todos los ejemplos del documento Hodgson et al, 2006 utilizan
el grupo protector N-Bus y la base LTMP. Por lo tanto sobre la base del documento
Hodgson et al. 2006 una persona versada en la materia entenderia que el producto
de dimerizacion deseado podria sélo ser obtenido usando un material de partida N-

Bus protegido y el compuesto LTMP (Lithium tetramethylpiperidide) como base.

Adicionalmente, las ensefianzas del documento Hodgson et al. 2006 son
reforzadas por las ensefianzas del documento D3. En este sentido es de resaltar que
las reacciones de dimerizacion de D3 también emplean un material de partida que

contiene el grupo N-Bus, sin excepcion.

De hecho, el documento D3 ensefia que el producto de dimerizacién sélo
se obtiene cuando se utiliza un grupo protector N-Bus Yy que la isomerizacién
ocurre cuando se utiliza un material de partida que contiene el grupo N-Boc (Ver el
resumen de D3). Ademas el documento D3 no brinda ninguna explicacion para este
fenomeno, sino que mas bien sefiala que ‘el origen de la ruta de reaccion
dependiendo del grupo protector (1,2-N-a C-para Boc y la dimerizacion para BUS) es
desconocida...) (Pag. 10016, columna izquierda).
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Por lo tanto, los documentos D3 y Hodgson et al. 2006 no dan ninguna razon
para pensar que las reacciones que se detallan en los mismos podrian ser utiles para
materiales de partida distintos a los que contienen el grupo N-Bus, de hecho
evidencian que se requiere que el material de partida contenga el grupo N-Bus para

poder obtener un producto de dimerizacion.

De acuerdo con las ensenanzas de los documentos D3 v Hodgson et al.

2006 las condiciones de reaccion divulgadas en dichos documentos son

especificas.

Ahora bien, en conexidn con las argumentaciones anteriormente expuestas, es
importante llamar la atencion de ese Despacho no solo hacia la importancia del
empleo de un material de partida que contenga el grupo N-Bus tanto en los ejemplos
del documento D3 como en el documento Hodgson et al. 2006, sino también sobre
el hecho de que el documento D3 ensefa claramente que el producto de

dimerizacion deseado sadlo se obtiene bajo ciertas condiciones de reaccion.

En este sentido, cabe destacar que el esquema 7 en la pagina 10013 de D3
muestra que incluso una ligera variacion en las candiciones de reaccion, como por
ejemplo la elecciéon del disolvente, dio lugar a diferentes productos. La reaccion del
Compuesto 22a (que lleva un grupo protector N-bus) resulto en la adicion al anillo de
aziridina cuando se llevo a cabo la reaccion con THF como disolvente, mientras que
cuando fue utilizado como disolvente el hexano, eter o el metil tert-butil eter la

reaccion resultd en una dimerizacion.
En vista de las ensenanzas del documento D3, esto es:

i que el producto de dimerizacién es altamente especifico dependiendo de

los los materiales de partida;

2, que las condiciones de reaccion pueden modificar enormemente los

productos; y
3. que la ruta de reaccion es desconocida.

La persona versada en la materia no tomaria en cuenta los documento D3 vy
Hodgson et al. 2006 con el fin de obtener alguna ensefianza para llevar a cabo
reacciones que no empleen un material de partida que contenga el grupo protector
N-Bus. Mas bien, conociendo las ensefianzas de dichos documentos D3 y Hodgson et

al. 2006 comprenderia que variando el grupo protector N-Bus no se podria obtener el

producto de dimerizacion deseado,

t—
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En conclusion y a manera de resumen, me permito manifestar una vez mas que
el metodo reclamado en las reivindicaciones 1 a 12 no seria evidente en vista de los

documentos citados debido a que:

1. la persona versada en la materia no tiene ninguna motivacién para
cambiar el paso que consiste en una condensacion aldélica del método divulgado en
el documento D1, por las reacciones divulgadas en el documento D3, debido a que el
empleo de un grupo protector Boc en las reacciones de D3 no permitiria la

dimerizacion es decir no se podria obtener el compuesto 21 del documento D1, %

.1 incluso si la persona versada en la materia combinara las ensefianzas de
los documentos D1 y D3, no llegaria al método reclamado porque la reaccién de
dimerizacion de D3 es muy especifica y no es de aplicaciéon general por las razones

antes expuestas.

Asimismo, cabe destacar que el procedimiento reivindicado proporciona una
sintesis escalable para la preparacién de un compuesto de Formula I, el cual es un
factor para el desarrollo clinico de dicho compuesto. Por ejemplo, los Ejemplos 4 y 5
del capitulo descriptivo de la presente solicitud proporcionan condiciones de reaccidn
para la reaccion de dimerizacion de aziridinas en el que los disolventes son
THF/hexano o THF/heptano y la temperatura de reaccién es de -10 © C (aunque la
especificacion proporciona una gama mas amplia de disolventes y temperaturas en la
pagina 26). Estas condiciones de reaccién pueden proporcionar una sintesis escalable
en la que se pueden producir grandes cantidades del compuesto de Formula I de

manera eficiente y segura,

La materia divulgada en la reivindicacion 13 de ninguna manera es

obvia frente a las ensefianzas del documento D2.

Finalmente, en conexion con la objecién realizada sobre la reivindicacién 13, en
la cual el sefior Examinador argumenta que la materia de dicha reivindicacion 13
seria obvia en vista de las ensefianzas del documento D2, muy respetuosamente me
permito destacar que mientras el documento D2 divulga una reaccion de
acoplamiento con el compuesto 13, como un acido (-COCH), la reivindicacion 13

define una reaccion de acoplamiento en la que se emplea una sal (-COO y M™).

Adicionalmente, en el texto de la solicitud claramente se menciona que cuando
se lleva a cabo en diclorometano o tolueno, o una mezcla de estos, esta
reaccion de acoplamiento proporciona inesperadamente resultados
mejorados (Pag. 32, lineas 17 a 25).
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En este sentido, es evidente gue la reivindicacion 13 es inventiva frente a las

ensefanzas divulgadas en el documento D2,

En conexion con todos los argumentos anteriores me permito muy
respetuosamente sefalar que en su analisis de Nivel Inventivo de la solicitud en
estudio ese Despacho incurre en lo que dentro del ambito de las patentes se conoce
como “hindsight”, o analisis "Ex post facto”, toda vez que conociendo de antemano la
invencion selecciona partes especificas de las ensefianzas contenidas dentro de |os
documentos citados, agrupandolas de una manera particular y modificandolas de
forma que permitan obtener el método reclamado por la presente solicitud, pasos
que de ningun modo podrian ser evidentes para la persona versada en la materia en

el momento en el cual se desarrollo la invencion.

En este sentido vale la pena resaltar que al tener conocimiento del metodo de
la invencién es de esperarse que dichas seleccidn, agrupacion y modificaciones
particulares de las ensefanzas de D1, D2 y D3 parezcan obvias, toda vez gue ya se
sabe de antemano gue efectivamente estos elementos en combinacion resuelven el
problema planteado; sin embargo, esta informacion no era conocida por el inventor
en el momento de desarrollar la invencion, por lo que no podria tener certeza de Ia

utilidad de realizar estos pasos.

En vista de lo anterior, dado que la Unica motivacion que tendria la persona
versada en la materia de reunir y modificar estas caracteristicas particulares
reveladas en el arte previo seria la misma invencién como ha sido revelada, es

evidente el Nivel Inventivo que conlleva dicha solicitud,

4., Requisitos exigidos por el Articulo 18, la evaluacion del Nivel

Inventivo de una Solicitud de patente.

Dentro del contexto de los argumentos discutidos anteriormente, me permito
sefialar que el Articulo 18 de la Decision Andina 486 de 2000 exige de forma
manifiesta que la invencion no debe resultar obvia ni se debe poder derivar de forma
evidente de lo existente en el arte previo, y por lo tanto es en este sentido que el
examinador debe encaminar su analisis para sopesar si una solicitud es o no

merecedora del beneficio de patente.

Asi mismo, me permito llamar la atencion a ese Despacho a que el Tribunal de
Justicia de la Comunidad Andina se ha pronunciado con respecto a las definiciones de

“obvio” y “evidente” en la evaluacion del Nivel Inventivo de una solicitud de patente’;

* Tribumval de Justicia de la Comumidad Andina, PROCESO 192-1P-2005%
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'Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344, definir qué
se entiende por "obvio” y por "evidente” a fin de determinar qué se debe entender

por Nivel Inventivo.,

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo "que se
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”. Mientras
que Jo evidente consiste en la "certeza clara y manifiesta de la que no se puede
dudar; cierto, claro, patente y sin la menor duda”. De forma que algo que resulte

obvio no es necesariamente evidente; empero lo que es evidente, es también obvio.,

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 aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de /a técnica el

invento no sea consecuencia clara y directa de dicho estado.”

Con respecto a este sefialamiento me permito resaltar que resulta indiscutible
que de acuerdo a lo sefalado por el Tribunal Andino, para que exista afectacion del
requisito de Nivel Inventivo de una solicitud de patente, es necesario que la

invencion alli revelada sea derivable de forma clara y directa del arte previo, y que

las ensefanzas de este arte previo sin lugar a dudas conduzcan a dicha invencion.

En consecuencia, para el caso que nos compete dado que a partir de las
ensenanzas del arte previo no “salta a la vista de manera clara y directa” un método
para preparar un compuesto de férmula I, como el que es objeto de la presente
invencion y al no tenerse “certeza clara y manifiesta” de que con el método de la
presente invencion se disminuye el costo, el tiempo y la cantidad de desechos
asociados con la preparacion del compuesto de la formula I y sus sales, es evidente

que el arte previo no puede afectar el Nivel Inventivo de Ia solicitud en estudio.

II. CONCLUSIONES

Con base en los argumentos técnicos mostrados previamente, me permito
manifestar ante ese Despacho que la materia revelada en la solicitud de patente en
cuestion, presenta un inequivoco caracter inventivo frente a las ensenanzas del arte
previo citado en la Resolucién Nimero 10006 aqui impugnada, cumpliendo asi a
cabalidad las disposiciones establecidas en el Articulo 18 de la Decisién Andina 486

de 2000, y por lo tanto demostrando ser merecedora del privilegio de patente

requerido,

B
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En efecto, dichos argumentos establecieron gue la solicitud denegada revela un
método para preparar un compuesto de formula I, el cual permite disminuir el costo,
el tiempo vy la cantidad de desechos asociados con la preparacién del compuesto de la

formula I y sus sales.

Asi mismo, se demostro que los documentos citados D1, D2 y D3 no sugieren

un método con las caracteristicas de aquel que es objeto de la invencion.,

Como consecuencia de lo anterior, dado que la solicitud denegada si se ajusta
completamente a los requerimientos establecidos por la Decision Andina 486, al
negar el privilegio de patente ese Despacho claramente contraviene los Articulos 14 y

18 de dicha Decision.

III. SOLICITUD

En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las modificaciones y las argumentaciones presentadas y revocar
la Resolucion Numero 10006 impugnada para conceder el privilegio de patente

solicitado.
IV. PODER
En este punto me permito mencionar ante ese Despacho que el documento que
acredita mi calidad de Representante Legal en Bogota para asuntos relativos a la
Propiedad Industrial de la sociedad peticionaria fue presentado junto con la Solicitud
de patente el 6 de Septiembre de 2011.
V. ANEXOS

Anexo al presente recurso me permito presentar:

i) Recibo numero 14-0012125, expedido por la Superintendencia de

Industria y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; vy

i) Copia de las paginas 48 a 56 que corresponden al capitulo reivindicatorio

modificado, discutido en el presente memorial, el cual consta de 16 reivindicaciones.
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VI. DOMICILIO
Mi direccion es Calle 72 No. 5-83, Piso 69, Bogota D.C.

Del Senor Superintendente,

I (4 (\ 1__.kaft, N~
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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica es:

1. Un método para preparar un compuesto de formula I:

o una sal del mismo que comprende:

a) dimerizar un compuesto que corresponde a la formula II:
Ry
b9
N
X

N
Ph

en donde R, es —S(=0)>NR,R,, en donde cada uno de R, y Ry, es independientemente (C-
Cyalquilo: 0 R, y Ry junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo saturado
de 3 0 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente insaturado de 5,6 0 7 miembros que

comprende 1 0 2 heterodtomos para proporcionar un compuesto que corresponde a la

formula V:

RNH  Ph
& N F
\
Ph  HN-R,
Vv

o una sal del mismo;

b) desproteger el compuesto de formula V o la sal del mismo para proporcionar un

compuesto de la formula VI:



Ph-
HEN\/\\‘“\‘/‘\
s NH?

Ph
Vi

o una sal del mismo; |

¢) reducir el compuesto de formula VI o una sal del mismo a un compuesto de

formula VII:

Ph_
HyN

“ph
VI

d) convertir ¢l compuesto de formula VII a una sal correspondiente por tratamiento

con un acido en un disolvente organico;

¢) convertir la correspondiente sal de d) a un compuesto de formula IX:

S
Ph—, Oyoﬂ?\l

HNH
H,N—

-

Ph 1X

o una sal del mismo; y

f) acoplar el compuesto de formulaIX o la sal del mismo con un acido de
®
N
O
Me-, PN
Hoo

N
S

formula Xa:



o una sal del mismo para proporcionar el compuesto de formula I.
2. El método de la reivindicacion 1 que ademds comprende preparar el compuesto de
formula I por reaccion de (S)-2-bencilaziridina con un compuesto correspondiente R-X,
en donde X es un grupo saliente y Ry es -S(=0):NR,R;, en donde cada uno de R, y Ry es
independientemente (C-Cs) alquilo: o R, y Ry, junto con el nitrogeno al cual estan unidos
forman un anillo saturado de 3 o 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente insaturado

de 5, 6 0 7 miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos para proporcionar un compuesto

de formula 11.

Ul

El método de la reivindicacion 1 que ademas comprende preparar el compuesto de

formula IT por:

a) tratar un compuesto de formula IIT:

=3

Ph
1l

o una sal del mismo con un compuesto que corresponde a la formula R;-X y Ro-X, en
donde X es un grupo saliente, R; es -S(=0);NR Ry en donde cada uno de R, y Ry es
independientemente (C;-Cgalquilo; o Ry y Ry junto con el nitrogeno al cual estan unidos
forman un anillo saturado de 3 0 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente insaturado
de 5. 6 o 7 miembros que comprende 1 o 2 heterodtomos y Ry es un grupo protector
adecuado para proporcionar un compuesto que corresponde a la formula I'V:

R(Q\E/\O/ R

:"“\

Ph
v

o una sal del mismo: y

b) tratar cl compuesto de formula IV o la sal del mismo con una base adecuada para

proporcionar ¢l compuesto de formula 1.

4. El método de cualquiera de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que ademas

comprende preparar el acido de formula Xa o la sal del mismo por:



a) tratar un compuesto de formula XII:

@]
NH
0 /
\b‘ N NQ\
O NS
X

o una sal del mismo con una fuente de yoduro adecuada para proporcionar un compuesto de

formula XIIT;

o una sal del mismo;

b) tratar el compuesto de formula XIIT o una sal del mismo con morfolina para

proporcionar un éster de formula XIV:

o una sal del mismo; y

¢) hidrolizar el éster de formula XIV para proporcionar un compuesto de formula Xa

o una sal del mismo.



5. El método de la reivindicacion 4 que ademas comprende preparar el compuesto de

formula XIT o la sal del mismo por:

a) tratar la L-metionina con un agente de alquilacion y opcionalmente proteger la

amina para proporcionar una amina de formula XI:

Rs3
Xl

en donde Ri es H o un grupo protector, o una sal del mismo; y

b) tratar la amina de formula XI o la sal de la misma con un compuesto de formula

XIX:

|
N !
MeHN” X S\
g

XIX

o una sal del mismo para proporcionar el compuesto de formula XIT o la sal del mismo.

6.  El método de la reivindicacion 4 que ademds comprende preparar el compuesto de

formula XI1 o la sal del mismo por:

a) tratar un compuesto de formula XV

XV

o una sal del mismo con carbonildiimidazol en presencia de una base para proporcionar un

compuesto de formula XVI:

%



XVi

o una sal del mismo;

b) tratar el compuesto de formula XVI o una sal del mismo con un agente de
metilacion adecuado en presencia de una base para proporcionar un compuesto de formula

XVIE

(@]
i
=37 N N7
i%‘f\me\;}

XVII

o una sal del mismo;

¢) metilar el compuesto de formula XVII o una sal del mismo para proporcionar una

sal de formula XVIII:
1
== N N
S/\(\“lﬂe i
O

\
7 et

Me
en donde Y~ es un contraion adecuado; y

XVl

d) tratar la sal de formula XVIII con una amina de formula b4 (2

=
%O
NH
~

Ra
Xl

o una sal del mismo en donde Ry is H o un grupo protector con una base adecuada, y

desprotegiendo para remover Rj; si este es un grupo protector, pard proporcionar un

compuesto de formula XTI o una sal del mismo.
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7. Un método para preparar un compuesto de formula I:

)

N
Ph
0 X
N H/\W ! NT o )
B N
N]/ O ~p
o
S |
O una sal del mismo, donde un compuesto de formula V:
R—NH  Ph
\
Ph HN-R
A

en donde R; es -S(=0),NR,Ry, en donde cada uno de R, y Ry, es independientemente (C-
Cy)alquilo: o R, y Ry, junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo saturado
de 3 0 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente insaturado de 5, 6 0 7 miembros que
comprende 1 o 2 heterodtomos, o una sal del mismo se prepara y s¢ convierte en un
compuesto de formula I, caracterizado porque el compuesto de formula V se prepara a

partir del compuesto correspondiente de formula IT:

Ry
\
N
LN

N
Ph

o una sal del mismo, por dimerizacion del compuesto de formula II.

8. El método de la reivindicacion 7, que ademas comprende preparar el compuesto de
formula 11 por reaccion (S)-2-bencilazindina con un compuesto correspondiente R;-X .
donde X es un grupo saliente y R; es -S(=0),NR,Ry en donde cada uno de R, y Ry es
independientemente (C;-Cx) alquilo; 0 Ry y Ry junto con el nitrogeno al cual estan unidos
forman un anillo saturado de 3 o 4 miembros o un anillo saturado o parcialmente insaturado
de 5. 6 0 7 miembros que comprende 1 0 2 heteroatomos para proporcionar un compuesto

de formula I1.



9.  El método de la reivindicacion 7, que ademas comprende desproteger ¢l compuesto
de formula V o una sal del mismo para proporcionar un compuesto de formula VI:

Ph.

HENNNH
2 2
“ph
Vi

O una sal del mismo.

10. El método de la reivindicacion 9, que ademas comprende reducir el compuesto de
formula VI o una sal del mismo para proporcionar una compuesto de formula VII
Ph

~

H-N :
BTSN N,

Sph

Vil
11.  El método de la reivindicacion 10, que ademas comprende convertir el compuesto de

formula VII a una sal correspondiente por tratamiento con acido en un disolvente organico.

12.  El método de la reivindicacion 11, que ademas comprende convertir la sal

correspondiente de formula VII, a un compuesto de formula 1X:

8
Ph, O>\_ O/—<\jrf~1
NH

HZN—/J

Ph IX

O una sal del mismo, donde la conversion comprende poner en contacto la correspondiente

sal con una compuesto de formula VIII

\
N— VIl



13, Un método para preparar un compuesto de formula I:

Ph
0 H ” T
)L N s i S
B N
N:l) 0 o
— |
5 I
O una sal del mismo, que comprende acoplar el compuesto de formula IX
S
0 /—%’W
Ph==<, 0 N
JJNH
H,N—
Ph/ IX
O una sal del mismo con una sal de formula X:
)
.
9 O
Me < )LN 0~
N H @
! O M

donde M+ es un cotraion adecuado;

en el que se forma ¢l compuesto de formula L.

14, El método de la reivindicacion 13, en donde M es K.

15.  El método de la reivindicacién 13, en donde el acoplamiento se lleva a cabo en
diclorometano a una temperatura de aproximadamente -30°C a aproximadamente 20°C en

presencia de un agente de acoplamiento.

16.  El método de la reivindicacion 13, en donde el agente de acoplamiento es EDC.HCl y

HOBt o anhidrido ciclico del acido n-propanofosfonico.



