T SUPERIMBGTREA ¥ COMERCIO .
_ Fadicacion 3 BOREPAN3 BRRDARGS Folios:

Fecha (D) 2886-81-23 1h13esid

| Tagite 811 RT-PATENT 37 FASE BACL 325 CONPLEWEN

papendencias 2620 DIVISIOH §E WEWS CREACIOMES

Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 05-027-433

TITULO SOLICITADO: “Proceso para la fabricacién de Valsartan”

PUBLICACION: Gaceta 554 de 29-07-2005, nimero de publicacién
377

PRIORIDAD: GB 0222056.4 de 23/09/2002

SOLICITANTE: NOVARTIS AG

APODERADO: JIMENA ESCOBAR URIBE

TRAMITE: SUSTENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, identificado como aparece al pie de mi firma,
reconocido apoderado del opositor en el tramite de la referencia, estando dentro
de los términos de la prérroga solicitada, por medio del presente escrito me
permito ratificar y sustentar los argumentos del escrito principal de oposicién,
también radicado dentro del plazo de ley ante esa entidad.

I. RATIFICACION

Reitero a su Despacho a solicitud de negar el beneficio patentario para la totalidad
de las reivindicaciones contenidas en el expediente en referencia, por los
argumentos que fueron definidos en el escrito de oposicion del 25 de octubre de
2005. Lo anterior, en tanto es evidente que el proceso para la fabricacién de
Valsartan revelado en esta solicitud carece de nivel inventivo, por obra de la
materia revelada en la patente americana US 5,399,578 publicada en marzo 21
de 1995, es decir, antes de la fecha de prioridad de la solicitud en tramite.
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En efecta, la anterioridad en cuestidn conduce en esencia a la obtencién de la
misma materia ahora reivindicada - el principio activo “ValsartAn"- mediante la
simple yuxaposicion de conocimientos y reacciones quimicas ampliamente
conocidas par personas expeartas en sintesis organica.

Il. COMPLEMENTO DE INFORMACION

Como adicitn a lo expuesto en el punto precedente y en el escrito inicial de
oposicion, ruego al Despacho se sirva tener en cuenta de igual manera Io
consignado a continuacion:

e La reaccidn quimica que se feva a cabo en |a etapa a) que conduce a la
obtencibn del compuesio de férmula (I) ¥y que es recreado en las
reivindicaciones 1, 4, 8 y 7 de la solicitud colomblana en trémite, no es mas
sino una reaccion de “BASE DE SCHIFF" —tal como lo admite el solicitante-,
ampliamente conocida en la Iteratura cientifica y usada con frecuencia por los
expertos en sintesis organica. Veamos:

(Reaccién de Schiff)

Refaiencias:

H. Schiff, Ann. (Suppl) 3, 343 (1864-1865)

H. Schiff, Ann. 140, B3 (1867) 148, 330 (1858) 201. 355 (188D) 210, 114 (1881);Ber.
25,1936(1802)

M. M. Sprung, Chem Revs, 26, 297 (1940)
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Como se observa en el esquema comparativo, esta primera etapa que interviene
en la obtencion de Valsartan no es una méas que una reproduccién de la reaccién
de condensacion que ocurre entre una amina primaria y un akiehido, reaccidn que
como se menciond anteriormente es conocida y usada considerablemente en
Sintesis Quimica y que permite obtener una imina N-sustituida (Base de Schiff).

Posterior a esto y para poder obtener el compuesto de férmula (lic)

OR,

es necesario llevar a cabo !a reduccidn de esta imina en presencia de Hz y un
catalizador para producir la amina secundaria de férmula (lic).

Esta secuencia de pasos se conoce como Sintesis por Aminacién Reductiva, ya
que permite convertir cetonas o aldehidos en aminas primarias, secundarias o
terciarias; si lo que se desea es obtener una amina secundaria como producto de
reduccion, es necesario tratar el compuesto carbonilico (lla) con una amina
primaria (lib) para formar la imina (lic’) cuyo grupo C=N se hidrogena
cataliticamente y que permite cbtener la amina secundaria de formula (lic)'.

Por ultimo, {a elapa b y tal como lo describe el saficitante, se refiere a una etapa de
Acilacion, la cual permite obtener una amida terciaria (lle) mediante la reaccion de
una amina (lic) con un cloruro de acido (lid, en donde R; eses Halbgeno como
Clovo, Flior o Bromo).

En el libro de Quimica Organica citado al pie de la pagina 625, ejemplifica la
reaccion de acilacidn de una amina. Veamos:

' Raiph J. Fessenden; Joan S. Fessenden. Quimica Organica. Grupo Editorial Iberoamérica 1983.
Pag 549 y 728.
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CHLCCH+ 2CH),NH —— = CH,CN(CH,), + (CH ),NH," CI
dimetil-amins una amida 3% ]
una aming 2=

B

Coma se observa en el esquema comparativo, esta otra etapa que interviene en la
obtencién de Valsartin no es una més que una reproduccion de la reaccion de
acilacién que ocurre entre una amina secundaria y un cloruro de acido, que
permite agregar un grupo alquilo al &tomo de nitrégeno de la amina inicial,
reaction que como 8e mencion® anteriormente es conocida y wusada
considerablemente en Sintesis Quimica.

Por lo expuesto anteriormente reitero la peticién de declarar fundada ia presente
oposicion, de negar en consecuencia el privilegio solictado, y de ordenar el
archivo del expediente respectivo.

Il. PRUEBAS

Ruego que se tengan como lales, sin perjuicic de que el Despacho considere
oficiosamente, en particular de las allegadas por el suscrito a los expedientes
mencionados en este escrito, la sigulente:

1. Ralph J. Fessenden; Joan S. Fessenden. Quimica Organica. Grupo
Editorial Iberoamérica 1983. PAg 549, 624, 625 y 726.



Sefior Superintendente,

{
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79'152.473 de Usaquén
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Caphlo 13 Derivados de los sckdos carboxticos [Lw/

Resceidn con alcoholer, Los clomros de dcido reaccionan con los alcoholes
pars dar ésteres y HCl en una reaccidn que es andlogs a Ia hidrdlisis. La reaccién de
un comgmesto orgéaico om un alechol se llama mlechéllsls. Ea alcohSlisis do los
cloruros de dcido e wmy dtil pars In sintesis do éstercs impedidos o éstercs fendlicos.

a

|
CH,CC1 + CHOH —— CH,C0CH, + HCI
chorore de el wgtennl e de outilo

Por lo general, es convemients eliminer el HCI do la mexeis do reaccién, a medida
que 8¢ forma. La razéin cs que &l HCI puede reaccionar con el alcobnl y producir
clorums de alquilo o alquenos ¥ agua. Usgahmente se afiade ona amiea terciaria o
piriding, pars que atrape el HCL.

H o
1]
CH, CC + (CH,),C0N + <O;w- .
sloohel
s +xailion piridien
cleweso g
24 A utweti)-
banacllo H
Q
CN, SOQCH.J. + Q-
s cinehidrety de
24 5-wimedl. pridim
beascam &
Hingilo (79%)
PROBLEMA DE ESTUDIO

Eacriba ¢] mecaniemo para s rescelsn ded cloraro da batanoilo com fenol eo presoncia de piriding

Reaccién con amoniaco y aminag. B} amonisco y las aminas son boenos ou-
clodfilos. Reaccionan con los clorurus de ficido, ipuml que otros nucledflios. El producto
de In reaccidn es ona aveda. Tan proato como Jos protones se pienden o ¢l paso de
s desprotonacién, reaccionan con el amonisco o Is amine bésica. Por esta rzda, sc
deben usar, &l menns, dos equivalentes de NH, 0 amina.

Q
[ I
CH,0C1 + NH, = CH,CNHy+ HOl

amsonino e oudia }= Ly, NH, C1-
b g
CH.OC 4 2CHNH,;  — = CH,OCNHCH; + CH)NH," €10
mretl-andna e anhie 2>
una aming
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Halogemurna de doidy  Seocidn [3.3, 625

(3] L)
i 1l -
CHLOU + 2 )CH I MH = CHANICH;), + {CHy| NI 11
(el -nmine T Emichy o
nsa deaihg Al

51 une amina e coitosa, &l quimico pusie no quesr snplear v exoseo dn la
mizma v Ja peaccién oon clorury de doido, S8l e nacesits wo mol de anilpa pars
INOCCObAr, 5¢ neoesits mou sepunds moléoula pélo pace dvapér 4l HCL En cxic cam
¢l quissico empleard otca base, para clmiinar ol HCL. Pet ¢jemgio, se pucde wilizar
Mo aming txchinia A secntenice. (Une fnink %erciaria cx coactiva froate. al HOL,
pero oo pueds formiae ooa amide ¢on o clorero do deobdn. £ Por gue?)

Si wn halogenurn di Scide (comn ol clonee de leefilo) Bo 8ty Teactivo
frents ol agoe, pucds afadires NaDH amunen, pam aioditat &f AOX. Log reactivos ¥ ¢
NatOM acucmn Bormian dos fasex. 'Tun promies 42 forea HX, reapeiona con NuOB e
[a fase wouows, Exia reacclin de on clonuo de dcido can wan abting en posossis de
ok dlsolucigin de NaOH ¢ Lama reseelin de Schobtas-Baxmasn.

— # lu Sl i

(zﬁ“ (Tl + H‘-ll—> . 1.0, @—L—‘ll + HCl

:hlm e HED umihe
benmoile 0%

T3,

PROBLEMA, DE ESTLICNO

L rucwoclm e Shbuvinens-Eatimaan mo o5 apliesble i ol domyo #o deido v 1a pmiss sen solubls
£ agua. 20w prodacos ssporria de una mezcln de clopuny oy acsils, sedi-aalon, MAOH ¥
agmat

Comwevsiin o anhidriday. Log looes curbonilatos s0on aucleSfilos y sus salles
(RCO,Ny) 50 pueden eciplenr parm desplazar o] clomm do 1o elomeos de dcida. El
producin de | resccién es wn ankfdrida.

i i i 0
CHACH OO = CICH 00— CHL O 0O, H, + 117
dlorand o bepEuollo o BEpRkMLY aphidridn hypaowiee
0%

138

PROBLEMA LJE ESTUDIO
Escriba ol autcanbmo pars bs reaccidn del aooiaro de sedie y clormrmn de bexaalo,

asvarsidn & anl-catonas. Lo clemms de doldo 5o par bo genersl Jos ceastivos

de ﬂu:lﬁn e s reacciones de acliecion de Prisdel-Crifts (Sectifn 10.9E). Pata

mecCin ck una yo a jas arll-slquil-cetonss, 3in rasposielin de |a caderm laieral

alqnilica. (Reouende que lay alqwilartonss similoes wmscurren w rowle de caboes-
Wi Hlquiens, ¥ quo las raspogiclangs Ans fecEgmiar.)
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Onidacidn de aldehtdot v cetonas ~ Seccidn 11.15. S49 F
Reduccion de Clemmensen:
0
Or-con
CCH,

D. Aminacién n_dudlvu

8i sc desoa xna aminn como productn de reduccida, se trata el compuesto cboaflico
con amaniaco 0 Con uma aming prismria para formar ks imina en presencia de kidrdgeno

= O

y un catalizador. Bl grupo imino C==N se hidrogena catalfticamente como lo hace
mgupo C=C4CmO.
O -2 [Q-oven] 2= Qe
benzaldabide beacilaming
BS%,
0 ’ NHCH,
.. onwm 1] ] n,.N !
CH,('H:PCH, '_—“:64 (.‘ch".ct"’ —— -. f.‘ll;m;CHCH,
buta=ons o fasing Nomaril-3dnai -emive,

La sminarién reductiva e un buen méodo pars preparar una amina con Wi grupo
alquilo secundario: R,CHNH,. (El eatamienio de ua halogenaro de alquilo secundario
con NH, en una resccidn S,2 puede conducir s una eliminacide o & una dialquil-amina,
reaccifn que sc traterd en el Capitlo 15.)

O—nr +NH, —— { } o= g de O—NH,
broww-clticbeasng cicloberenn
RM .
ciclohavmnoma chcichexil-xming

SECCION 11.15.

Oxidaclén de aldehidos y cetonss

Las cctonss no se oxidan oon facilided (vea las exoepoiones co las secolones 11.17 y
11.18); sin embargo, los aldehidos so axidan muy Gclibnente a dcidos carboxilicos.
Por repla general, ol cualquier reactivo que axide un aleohol, oxida tambifn un
aldehido (Seocidn 7.13C). Las mles de poroxngansto y dicroreato son los agemtes
oxidentes s empleados, pero de ninguaa manera son lng Onicns reactivos que se
pueden utitizar.




726 Capitulo 15 Las aminas \‘6

PROBLEMA DE ESTUDIO
152. Cémo proparerfa ¢l sigulents aminofcido medisuts una sfntesis de Ralimide?

. tt':l-l,:.cucmcl‘.l ICO,H
Nl

B. Sfntesis por reduccién

Las reacciones de reducciép proporcionan a mesudo sintesis convenientos de aminas.
Ea la Seccién 10.14 se cxplicé Ia reduocidn de nitro compuestos womdticos parx

abtecer arfl-aminas,
NGO, NH,
2,4-dinfiro-4eineon

2,4 diamino-soleeno
t) ]

Log aitrilos ¢expesicentan hidrogecaciin cxtalftica o reduocidn con LiAIH, pxxx
der sminas primarias del tipo RCH,NH,, coa rondimionto de! orden del 70%. Dedo
mng Jos nitrilos ac obticnen a partir de Jos halogemuros del alquily, s8 dispoac aef de
2= mitodo tanto pars elargar una cadema eartbongds como pars preparar uns amirs.

CHCNCH R =S (CH),CHOH,ON :::,':" (CH,),CHCH,CH,NM,
1 o 3-atl) propann 3-coeell-basano- il -0t Hoeiasizn

ex halog=nsro dr olguile J>
Las anridas taphidn producen aminm cuando s0 tatades con sgentos reductores:

Q
CH,(CH,)..CNI'ICH, T :;“' CH{CH ) CH,NIICH,

Nemnetil-dodecgiamics N-mefl-dodecEaning
5%

La eninacifa redoctiva, rescelén que convierte ontona © aldehidos ez amiags
crimarigs, sz enplicerd en ls Seccitn 11.14D. Este tpo de reaccidn cs mucho ks dtil
pars sintetizar smines de} tipo RyCHNH, que I reacciée do R,CHBr con NH,, pucs
en exto dltimo ¢zso wielen originarse productos de chminacidn, Tambids, so puedea
sintetizer yminas secepdariss y tevciarins por aminacio i se osa una amios primaria
o secundaris, en vez de amonaco.

Q- = |04 2 Qo

Tceaaidgboidn bencii-amina




&

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogoté, D.C.,
ner 32

Doctora: Oficioh*: I 14
Jimena Escobar Uribe
Apoderada
ASUNTO: Radicacién PCT N®*  05-27433

Trémite 011

Evento 379

Actuacién 440

Folics 022

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Declsion 488 de la Comisién de
la Comuniiad Andina, se le comunica que la oposicidn presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tacnoquimicas S.A., re(ine los
requisitos formales exigkios por (a ley al momento de su presantacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el témino de
sesenta (60) dias habilas siguientes a la fecha de notificacidn del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presenie pruebas.

Notifiquese el presants oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), del
capitulo quinto del titulo primero de fa Circular Unica N® 10 de 2001,

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diyigion de Nuevas Creaciones.

10 FB. ypy

El anterior requarimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,




