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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 05.027.433
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG
Respuesta a la oposicién presentada por TECNOQUIMICAS S.A.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de
la sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 1492 notificado por fijacion en lista el
10 de febrero de 2006, por medio del cual se corri6é traslado de la oposicién
presentada por la sociedad TECNOQUIMICAS S.A., contra la solicitud de
patente de la referencia, correspondiente a la invencién titulada “Proceso para la
Jabricacion de valsartdn”me permito manifestar lo siguiente:

1. PRETENSIONES DE LAS OPOSICIONES:

Me opongo a la pretensién del escrito de oposiciones por cuanto, como se
demuestra mas adelante, la invencién presentada por mi mandante si cumple los
requisitos de novedad y nivel inventivo, y en consecuencia, se debe otorgar el
privilegio de patente de invencién y expedir el titulo correspondiente.

2, ARGUMENTOS QUE PRESENTA EL OPONENTE:

El Opositor manifiesta en su esctito tadicado bajo el nimero 05027433, acipite
I11, (fundamentos de la oposicién) que:

“..el principio activo Valsaridn, también conocido como (5)- N-(1-Carboxcy-2-methyl-
prop-1-y))-N-pentanoyl- N-{2°-(1H-tetrazol-5-yl) bephenyl4-yimethyllamine y de
Jormiila



al igwal gue certos métodos para su sintesis se conocen ai menos desde la prblicadiin en
marxzo 21 de 1985 de ia patente US 5,399,578, de titwle “Asyl Compounds”,
Vale anoiar qus of principio astivo en cuestion st comercializa profusamente en o

mundo..."

Ademis sciiala que:
“De la mioma mianera, ¢ conocs gue Valsaridn es una wolicla con actividad romo
antagonisia de la angioiensina I o Antibiperiensivo, ya que tiene accidn robre o
rceptor de sublipo AT normalments es prescrito para of troalasrisnto de la
Hipertensidn, pero se ba emcontrado qur en la pasente US 6,395,728 publicada en
mayo 28 de 2002 esta sustancia puede emplearse para ¢ tratamtiento de la diabetes
mvlationada con la biperiension.”

“Abora bien, en cuanto al conocimiento de Valsartin yfo sus intermediarios en la
Literatura ¢ encusniran arias referemcias, en 1w miayoria awterieres a la fecha de
prioridad de la presents soltcitwd, entre ellar:

US 5,399,578 (21-03-1995)

US5,260,325 809-11-1993

PO 97/30036 (21-08-1997)

US 3,965,592 (12-10-1999)

US 6,271,375 (07-08-2001)

PO 02/06253 (24-01-2002)

La sintesis de valsartdn descrita en lo patente US 5,399,578, dtada por ol solicitante,
deseribe que la mrismva involnera la reaccion de un grupo dianobifsnilearbaldebida con 1
walina mebilesier clorhidrate en presencia de cianoboroliidrure de sodio, pmdma’a N-
{(2"cyanobiphenyHyDmethyl)-(1)-valine methyl &tor. Exte tilkmo reacviona con
trimetilamring y n-vealerif corbidrate para dar N-valeryl-IN-{{2"cyanobipbenyl4-yi4-
H)methyl)-(L)-valine metbyl éster. Posterierments, iste iltimo producto se bace
reaccionar oo [lbupitin axida pare legar a obtensr ds ez masera a Valsgrtdp
(d submayado cs mio)

Sobre el particular me permito manifestar que la afirmadidn realizada por ¢l
Opositor & este respecto resulta ser tntalmente irrelevante, toda vez que como esc



despacho podra ver, kb presente invencion no csti reivindicando ¢l compuesio
valsartin per sc.

Dc hecho, una persona versada en la materia que lea la parre introductoria de la
memomda descriptiva, notari que esta invencién hace referencia a un proceso
par la fabricacon de un bloqueador del seceptor de angiotensina y sales del
mistno y a los intenmediarios navedosos y a los pasos del procego.

Como sc establece en la pigina 1 y 2 dc la presentc desctipcidn, los blogueadores
del recepror de angiotensina comprenden un elemento estructural comiin. Una

a versada en la matcria sabe que la formaditn del anillo de tetrazol ex un
paso cetico en la fabricacién de dichos compuesras.

En la técnica antedior, antes de la fecha de prioridad de 1a presente invencién, sc
sahia que pam llegar a estos bloqueadores del receptor de angiotensina
camacterizados por cste anillo de terrazol, cra necesario comenzar a partir de
derivados de ciano correspondientes que reaccionaban con ITN, (AZIDA) o una
sal de metal alcalino de la misma, o un dervado de alinda 6rgano-estafio.

Bl examinador podri constatar que el compucsto azida es una sustancia quimica
quc presenta grandes problemas de contaminacién y que su manipulacién dentro
de un proceso de fabrcacifn, puede acarrear enfermedades y efectos adversos en
las personas que tienen conmacto con tal sustancia o con sus dedvados ademis del
riesgo que significa su presencia a nivel de trazas dentro del producto teeminado.

En consccuencia, s¢ hacia necesasia la busqueda de nuevas variantes del proceso
quc sean alternativas que ayuden a obviar la participacién de la azida o los
derivados de la misma en los pasos de la produccidén de los bloqueadores del
recepror de angiotensina.

En care sentido, cabe resaltar que a lo largo de la argumentacién presentada por
el opositor, parece ser que el mismo no entendié cudl era la necesidad cxistente
en ol csmdo del arte y cuél es ha solucién novedosa ¢ invenriva prescntada por la
presente solicitud, es decir lograr producit bloqueadorcs del receptor de
angionmsina mediante vias altemas que obvien la participacién de un compucso
quimico tan nocivo pam el ser humano y para ¢l medio ambiente como lo es la

amla_y_lmad_g, en especial aquellos derivados como las sales de estaito

En consecuvncia, resulta tomlmente irrelevante y sin fundamento lo esmblecido
pot el opositnr en cuanto a que of pracedisviento en ciesiion es wna simple yroctaposicion
de conocimeitnlos rutinarios para personas veriadas, ya que el hecho de que participen
reacciones conocidas en la técnica dentro de un proceso novedoso e inventivo
como «l descrito cn la presente solicitud, no tiene: por qué afectar la novedad ni d
nivel inventivo de la presente invencién, De hecho, um invencién surge como la
necesidad de solucionar y superar inconvenientes que han pessistido en cl estado
de ka técnica, en el presente caso la necesidad de crear vias altemas mds limpias y
mids scguras pam la produccion de recepmres de angiorensina y ademds, no es
relevante el hecho de que las reaccioncs sean conocidas, lo realmente importante
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€3 su participacidn novedosa dentro de un proceso pam ko obtencién de
Valsartin o de una sal del mismo.

De otra parte el opusitor indica en el numeral 3.2 de la oposicién radicada bajo e
niimero 05027433 que:
“Bn primer tirmino en este punto hago mofar gue mo existe en la solicitnd en exrso
demostracién alguna, diferente o la afirmacidn del solicitants, en ¢l sentido de que of
producte final obtenido por el preceso reivindicado presente “mayor rendimvvisnto y
pursa, menor contaminacion y mayor esonomia”... "

El proceso ravindicado, el cual cs una via alterna para la obtencién del
compuesto valsartin s una mejom sobre o revelado en la téonica antedior, toda
vez que contrasio a lo que manifiesta el opositor, es notorin y sobresaliente por af
mismo el hecho de que ya no sca necesaria la participacién de compuestos tan
costosnos y contaminantes part ol hombre y el medio ambiente como los
derivados dc ezida, cn especial las ssles dc esmafio. Adicionalmente, en cuanto ala
purcza y al rendimiento, ¢l examinador o la perrona versada en la mateda podrin
notar a partir dc lns ejemplos de tmabajo de la presenw solicitud que tales
caracteristicas son sobrcsslientes como asf sc expone en cuanto al porcentaje del
enantiomero obtenido para cada caso, es decir mds del 98 por ciento ko cual se
taduce en un mejor rendimiento y pureza del compuesto final obtenido a través
del proceso reivindicado en esta solicitud.

El opositor contimia sefialandn que:

“..05 necesario bacer nolar que ol proceso y Jos intermediarios de las reivindicaciones ds
a solicitud en ostudio 1w defimen en funcidn di ciertas caracteristicas y propitdades qme
son deseables para las mismas, circunsiancia que al decir del Informe Internacional de
Bilsgueda practicnde por ko sobizitud PCT equivalente —anexo- supons que en tanto
“Yales reivindicaciones cwbren fodos los procesos ¢ infermediarior que posean esas
caracleristicar y propiedades”, las misma carecen de “apoyo™ en ¢l coplivlo descripfive,
incumplen los requisites de “divalgocién™ y ‘claridad” y "bacen imposible’, por su
inaceptable amphitud, que ¢! wcaminador de palentes pueda realizar wna bitqueda
presisa de anterioridades relacionadas con ¢l oljeto que se reivindica,

Resuita inacepiable. . .que ol solicitante caracterice el objelo reivindicads en funcidn de los
resultados que espera obtener lusgo de su apficacién. .. "

Ea cste sentido, resperuosamente me pemmito decir que una persona versada en
la materia que estudic detenidamente el capitulo reivindicatnrio de la presente
solu:lmd entenderd que el ob,eto reivindicado ¢s un proceso para la

; 8 ala_(I). ¢l cual s¢ encuentra bien
camctenzndn po: m_o_m lns cuales son: hacer reaccionar un compuesto
de la formula (Tla) con un compuesto de la {6anula (ITb); realizar la acilacidn del
compuesto resultante (Ilc) con un compuesto de la fdrmula (11d), la remocién de
los grupos protectores y su subsiguiente aislamiento.

Tambiln, la prescnre invencién busca la proteccién de los compuesios
intermediarios novedosos (11c)} y (TIc”) que participan cn este proceso a fin de
llcgar al compuesto valsartin o a una de sus sales ya sin la necesidad de la



participacién de azida o un dedvado de la misma como anteriormentc se
enseriaba en la téenica antedor.

Si bien, el examinador europeo establecié una opinién escrita, con hase en la cual
o] opositor basa sus oposiciones, es necesatio recordar la existencia y aplicacién
del principio de indcpendencia eatrc las oficinas de patcntes, por lo cual, e
cxaminador colombiano puede tener una visién mis clam del objero dc la
presente  soliciud.  Ademds, en cuanto al sustento de los compuestos
intermediarios y el proceso de fabdcacién del valsartin, awnmmente dirijo k
atencion de esc despacho & las piginas 3 2 6 de b memaria descrptiva donde se
revela cl sustento para dicho proceso y a ks piginas 14 linca 20 a 25 donde sc
halla el suswento para ¢l compuesto Tic'.

De otra parie, el opositor en el documento presentado ante la oficina de patente
como susteniacién de la oposicidn inicialmente presentada, manificsta que:

“Reitere a su Despacho la solicitwd de megar of benefisio patentario para la tolalidad de
las reivindicaciones contenidas ant el pediente ¢n referencia. por lor argumentos que
Jiseron defimicos en el excrito de opesicién del 25 de octubre de 2005. Lo anterior, en
tanlo es evidente que ¢l proceso para la fabricacion de Valrartin rewlads en esta
wolicrud carece de pivel inventivo por obra de la watenia revelada en la patinte
americana S 5,399,578 publivada en marzo 21 dc 1995+ desir antes de la focha
de prioridad de la rolicitud en trinvite.

Bn efecto, la anterioridad en anstién conduce on ssencia a la obtencidn de o srivwa
materia ahora risindicoda<l prindpie adive "Valariin®, mediante la simple
ypdaposiciin de comocimisntos y reaviones quimicas ampliasents comocidar por
perionas experfas e sintesit.”

En cuanto a estu afirmacién, manifiesro que como se expuso mis arriba, cl
opositor aparcntemente no catendid el objeto de la presente invencién, toda vez
que no se esid pretendiendo reivindicar el compuesto “Valsartin” en sf mismo,
§ino un proceso novedoso c inventivo para lepar al compucsto Valsartin, donde
dichopmceso' 3 participaci de la azid 1V R ¢ : ‘
como las salea de estafiu, mn costosas como
ambicnte.

W iy DRI & Al BCIie 3 & tws sly, 11 [

contans pa

Respucto al documento  US 5,399,578 mediante el cual ¢l apositor establece la
carencia de nivel inventivo de la presente solicitud, me permito exponer que este
documento no conducitia de manera evidente a una persona versada en la
materia al proceso ni 4 los compuestos intermediarios novedosas revelados en
esma solicimud, roda vez que no hace ninguna alusién o sugerencia a quc se pueda
obtener el compuesto por alguna via alternativa, De hecho, la referencia D1
enseria que se debe utlizar la azida o un derivado de ]a misma pam la obtencién
de los compuestos allf revelados.

Fn el acépire TT Complemento de la informaci6én, ol opositor expone que la
reacain quimica que se lleva acaho en la ctapa a), es 86l una reaccibn de “BASE
DFE SCHIT%™,
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Con relacién a esta manifestacion del opositor, atentamente me permito decir
que la utilizacién de reacciones conocidas ea Ia técnica no implica que se esté
afectando ni la novedad ni el nivd inventivo de la presente invencién, toda vex
quc si el mm:mdor cnrudn cl proomo nemndm:do en esta sohnmd podd notar

‘ . ! ganp-estafio que prcnenmba cl pfoblcnm de que
en o pmducto ﬁnal estuviera contaminado con cantidades tipo tmza de
componentes de cymflo, este procesv por consipuiente hace una aportacion
sustancial al cstado de la téenica en cuestidn de la fabricacién de valrartin, ya que
es un proceso limpio, debido a que no contamina con los derivados de azida a los
operatios ni al medio ambicnte y adicionalmente resulta mds rentable y
mcjomdor del rendimiento en el producto final.

En adicién a lo antedor, me permito manifestar que las reacciones prescntadag
pot ¢l opositor basadas en las rcacciones generales expuestas en cl libro de
referencia, pars el paso a) divulgado en la presente solicitud y pam el paso de
acilacin, son ¢l resultado de un estudio del tipo hindsight, toda vez que ¢l
opositor, tuvo que tener cn cuenta 1os compuestos novedosos intcrmediatios de
la presente solicitud para realizar los esquemas de reaccion, es decir, no hizo un
esfuerzo intelecrual previo més alli de la prescamcitn de la prioridad de la
presente invenddn a fin de cutablecer si serda cvidente llegar a dichos compuestos
y muchn menos esmblccer si seda obvio el no requerir del derivado de azida para
legar al compucsmo de valsartiin a partit de documentos como los ditados que no
sugicren ninguna altermativa que pudicra ser empleada sin la participacién de la
azida,

Fn este tipo de andlisis, que por cierto no ¢s permitido pam dexvicruar el nivel
inventivo de una invencién, el opositor no enfocd su anilisis en el momento en
cl que el soliciante planted ¢l problema de la intervencién, cs decir el proponer
una via de sintesis més limpia sin la participacidn de la azida o de un derivado de
la misma, sino que se enfocd en la solucién dada al problema planteado y en la
bisqueda de documentos con concepros andlogos y remitiéndosc a la ensedianza
higica acerca de las reaccioncs de aminacidn reductiva,

A care respecto dirijo la atendidn de ese despacho al “Manwal para Excamen de
Soficitudes de Parentes de Invencidn en las Qficinas de Propiedad Industrial de los Palres de la
Comunidad Andina, publicado en 1a pigina Web de 1a Comunidad Andina, donde
se establece en la phgina 74 en cuantv al nivel inventivo “...quc la hisqueda de
nntenondades e t.fcctﬁn a pemmn. mmando como punto de partida la misma

invencion” (el rubrayado es mlo)
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En el presente caso, pam el opositor puede mesultat "obvio” que d objetn de la,
presents solicinud sc detive de manera evidente de ln matetia objelo de los
documentos Citados como relerencia junts con las casefianzas del estado de ia
téemica en cuantt a ccacdones penersles, sin dar mayor impurtincia al
phligteamientn problems-solncién presentado por cl solidmare pars lograr legar a
la sphucitn del problema considemdo par la invencidn en estudio. Bs decir, que
¢l opusitor no hizn su andbsis parliende del problema mrismo que exisiia en lu
técnica ¢n ¢ momeato antes que gl _solici o7 W1 %in

Fiulmente, me peomirn hacer una breve exposicitn de la maretia de esdu uno de
lus documentos citados por el opositor csto a Bn de que no quepa duda que la
presente invencidn o posce los requisitos de pawenmbilidad frente & low
atguincmios cxpuestod por ¢l opositer ¥ los documenios citados en e memaorial
de opesicitn,

21 Novedad
211 Documento 785,399,578 (D1)

Este documeatn hace referencin a compucstos de la formuls (1) en los cusles d
marimpente R1 ¢s un radical hidrocarbonato alifiitico susntuide insustituide o
sustituklo por haldgena o un gropo hidroxilo. Al csindiar In descripeifn, que
dichs jrrvencidn tunbién se encuentm didgida a un proceso para la prepataddn
de los compucxtos allf revelados como asf se establoce en la colomoa 14, Hneas 35
hasta In colomna 15, linea 45.

En este rentido, ditijo b ateaciin de ese despacho a] hecho de gque ea b, colutnna
15, entre las Hneas 35 a 39, donde se crablece clatamente que para la preparacion
de los compuestos de la formula {f) se hore meaccionar ol compoeswo
intermediario con axida o en paticular con vng sal ml como ung, sal de metal
alpcaling de la misma ¢ con una azide drgano-estadin.

En consecuencii, cse despacho pudtd anmar que dicha referencia no afect ni la
fiovedad de la presente solicitud, wda vez que no mvela un proceso igual 4l
praporcionado en esta invencion donde no participa ta axida o un defivado de
ésta. Por congiguiente, com documento no msulla mldevare pam desvicar 1
novedad de 1a preserte invencidn.

412 Documnento USS,260,325 (D2)

La scferencia D2, sc encoentta dirdgida a amidas terciarias svatmidas novedosas
de la foomula (), las cosles tesultan wer dtiles como sntagomisms de b
angiotensing IL Sin embargo, cste documcmio también falla en ensediac de
manetd dimcts y nada ambipua un proceso como ol de o presente solicitud
donde no es ya necesara ba participacion de J axide o un detivado de 1a misma,
ot consigmiente, este documento no pomlm relevante para desvirtuar la novedsd
e L presente invencidn,
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21.3 Documcoto WO 97/30036 (1)3)

El decutnenty D3 revela derivaclos de arilo, o sabes de loa mismas en donde d
sustireyente R1 es un grupo catboxdlo, akcoxicarbonilo infedot o un tetraznol-54L
Adicionalment:, bace ahusifn & un proceso pam ki prepaeacidn v u las
vomposiciones farmacéutions que contleoen les compuesios. Al mirar ol
capimlo telvindicatordo, en especial 1a reivindicacidn 9 dirigida al proecso, ese
despacho notard que dicho procesos o mmlmente distinio al reveladoe en la
presente goficitud, toda wez que en el proceso de ko referencia D3, oo
COMpucKts inresmediarios son distintos ¥ ademis no se memdona mi la etapa de
aminacidn reductiva ¢ ki ctapa de arilacion presenmudas cn la memotia desctipriva
de B solidmd en corso,

En coptecuencia, este documento no resulta relevante para desvittoar la novedad
de la presente invencidn, ya que ni ks inteamediadion ni Jas empas alll neweladas
son idéntcoe a lo divelgadk: en lu preseme sodicin,

2,14 Documento 17185,965,592 (D4)

Este documento versa a corca de compuestas de la fdomula (T) y sales de los
mismos, donde el radical R1 cs on vadical hidrocatbonato alifitco de 1 a 7
itnmoz de carbuno; ol sustiruyente X1 s 1n carhonilo y X2 ck un radical
hidtocarbonam alifitics divalentr. 2n cpanco al proceso para la prepatadon de
dichos compuesios, dirjo la arencién de cse despacho 4 b wolumna 13, lineas 50
a 53, donde s¢ rewela que log compurstos de diche documentio se preden chtener
per b reaccifin con_azida v con un derivado de éata Pot consipuiente, el
proceto alli tovelado e totalmente distinte del procero revindicado en la
presenie solicimd, toda vex que cn |3 presenn solidmd no se weyuicre de tna
azida para la obtencidn del vabartin y en consecucnca b materia objeto de 1a
presente invencidn e novedosa sobre Ias enscfanwaa del docuomenio (24,

215 Documento US6,271,375 (ID5)

La referencin D5 revela un ptoceso de nngrilacién directa de funiltetrazoles (il
para la preparacion de los campuestos de 1a fétrouls (1) intermediados para la
sintesis de anrsgoniamg de angiornsing I Bete documento revels un proceso
Gl pam la sineesis de bencenos {pettazol-3-ilk 2 sustitaidos, especificamente. al
pioceso para ln medlacidn ¢n ki posicidn orto de {retraxol-5-bencens, Como
ese despacho peede ver, o procesn revelado en esta seferencin es wotalmente
distinm al expuesto y divulgade on la presente solicid, en consecuencis este
documente tunpoco resulta relevante para desvittumr 12 materia objem de la
presente invencidn

2.1.6 Docamenio WO 02/06253 (D6)

Ta wefernca 16 beoe seferencia o nueves sales de Valsardin o sales amorfas
cismbinar o parda]mente ctistabinas de wakarrin, también se reben a g
produccién respectiva de rales fortax ¥ a las prepamciomes farmacégticas que
vontienen clichas sales. Al mimr ol capliule reivindicatodo de esra referencia,
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presentado on la pigina 61, ese despacho podrd obscrvar que wl invencién no
hace ninguna alusién a un proceso para k sintesis de valsartin, es mis lo Gnico
que se revela es una sal de valsartin en forma de tetrahidmto o exahidrato con su
correspondiente caracterizacibn mediantc crstalogeafia de myos x. En
consecucncis, dicho documento on afecta la novedad de la presente invencién,
toda vez quc su matcriz objew es bicn distinta de la presente solicitud.

2.2. Nivel Inventivo

Al tener en cuenta las ensefianzas de cada uno de los documentos ditados por el
opatitor cn el numeral anterior, resulta claro que no pueden ninguno de ellos en
alguna combinacién de los mismo, afectar el nivel inventivo del proceso
reclamado en la presente invencién ni ampoco afectar el nivel inveativo de los
compuestos intermediatios novedosos, toda vez que como se expuso
anteriormente dichos documentos fallan en plantear un problema como e
solucionado en la presente invencién y mucho menos es sugerir unz solucién tan
prictica ¢ ioventiva como la expucsta en la solicimd en estudio. De hecho, la
mayoria de ellos cnsefia que los compucsios deben ser prepamados mediante 1a
participacién de 1a azida o de un derivado dc la misma.

En consecuencia, una persona versada en ls materia no encontrarfa obvio o
evidente el planteamiento de un proceso como el reivindicado en la presente
solicitud a partic de ensedanzas como las divulgadas en los documentos D1 a D6
cn combinacién con lo ensefiado en un texto bisico de quimica orgdnica citado
por cl opositor, toda vez que las invenciones citadas pot el opositor enseftan
procesos de produccién con la panicipacidn de la axida o de derivadns de la
misma.

En vism de los argumentos presentados a lo largo de este memorial,
respemosamente solicito a ese Despacho, proseguir con el csmdio de los
requerimientos de patentabilidad de k2 presente solicitud sin sesgarse por la
argumentacién prescatada por el opositor que como sc dijo antes cn este egcrito

no puede desvirtuar los requisitos de pateanbilidad de la presente invencitn a
través dc lns documentos citados.

Sedlor Supedntendente,

JIME BAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228



