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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUIVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Hxpediente No. 05.027.433
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG

Yo, JIMEENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pic de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad NOVARTIS AG domiciliada en Basilea, Suiza solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 16158 notificado pot fijacion en lista el
19 de diciembre de 2008, relacionado con el concepto téenico de fondo No.
2667, me permito manifestar:

1. Con fundamento en Jla facultad que confiecre ¢l atticulo 34 de la
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memotial una nueva desctipcion y
un nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual sc corrigen las reivindicaciones 1y 6-
10 para mejorar la claridad de las mismas.

De 1gual manera, se incluyen dos nuevas reivindicaciones 11 y 12, las cuales se
encuentran plenamente sustentadas por la descripcion de la siguiente maneta:

- La reivindicacion 11 encuentra sustento en los compucstos de los
ejemplos 1(1b), 2(a), 3(a), 4(a), 5(2) v 6(2).
- La reivindicacion 12 se basa en el.compuesto del cjemplo 1(a).

I'n cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de claridad, planteadas por ¢l examinador en su
concepto técnico.

Para cste efecto, me permito acompanar ¢l recibo de pago No. 9-13,398 del 18 de
febrero de 2009, con el cual queda cubiterta la tasa correspondiente a la
modificacton de una solicitud de patente en cuanto a su capitulo reivindicatotio.

2852/P

ISR

%prlfrz

=N EENDENSIA DE INQUSTRIA Y COMERCIO

5922 Dep. 2020 NULCREACIONI
Eve' 379 +ASENACIONALI



Clarke, Modet & C°

CORLOMBIA

2. Solicitud Divisional

Con fundamento en la facultad que conficre el articulo 36 de la Decisién 486 al
solicitante para dividir en dos o mas solicitudes fraccionarias, en cualquier
momento del trimite, me permito presentar:

2.1  La patente divisional A titulada: PROCESO PARA 1.A FABRICACION
DE _VALSARTAN, cuya memoria desctiptiva y tesumen corresponden a las
mismas de Ja solicitud CO 05.027.433 como fueron originalmente presentadas y
con un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 11 reivindicaciones, la cuales
corresponden al proceso divulgado en las paginas 17 a 21 de la solicitud como
fue presentada originalmente,

Para cste efecto acompaio la siguiente documentacion:

a) Resumen, descripcion y capitulos reivindicatorios correspondientes, la
memoria descriptiva que explica, ustra y sustenta las reivindicaciones, la cual se
encucntra en el expediente No. 04.076.194.

b)  Copia del recibo de pago No. 09-13,332 del 18 de febrero de 2009, con el
cual queda cubierta la tasa de presentacién de la nueva solicitud divisional.

c) Igualmente, solicito a esc despacho tener en cuenta el poder y la cesién
que obran en el expediente N° 2005-027.433 de esa superintendencia.

2.2 Tenicndo en cuenta lo establecido en el articulo 36 de la Decisién 486,
rucgo a esc despacho tener en cuenta que las solicitudes divisionales que ahora
presento se benefician de la fecha de presentacion de prioridad de la solicitud
inicial, es decir, ¢l 23 de septicmbre de 2002.

3. Claridad de la Solicitud

El examinadot objeta Ja claridad de las reivindicaciones 1 y 6-10 por no definir de
manera incquivoca la naturaleza de los grupos protectotes de tetrazol y carboxilo.
Al tespecto ¢l solicitante quisiera anotar que el compuesto especifico empleado
como grupo protector es irrelevante, lo que importa cs que el inventor descubrid
que la reaccién mejoraba cuando sc empleaban grupos protectores pertenecientes
a cualquiera de estas familias. Ademds, ¢l solicitante proporciona en las paginas 6
a 9 de la descripcion una lista de e¢jemplos de grupos protectores que pueden
emplearse en la presente solicitud.

Ll téenico con habilidad otdinatia podra treconocer los compuestos que
pertenccen a la familia de los tetrazoles o los carboxilos y que sirven como
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grupos protectores cn reaccion del tipo retvindicado. Atn asi, con el fin de
mejorar la claridad del capitulo reivindicatorio, ¢l solicitante incluye algunos
grupos protectores preferidos en las retvindicaciones 8 y 9 del nucvo capitulo
ancxo.

4, Novedad

El examinador objeta la novedad de la presente solicitud, argumentando que las
anterioridades US 5.399.578 (en adelante ID1) ya divulgaba todas y cada una dc
las caracteristicas de la presente invencién.

En cuanto al cstudio de la novedad, cabe recordar que el la novedad solo se ve
afectada si todas y cada una de las caracteristicas de la invencién se
cncuentran contenidas en el estado de la técnica. No basta con que algunas de las
caracteristicas se compartan entre las dos solicitudes, sino que debe ser posible
identificar absolutamente todos los elementos reivindicados para poder afirmar
que una invencion carece de novedad.

En este scntido, me permito manifestar que el articulo 16 de la Decision 486 de
la Comision de la Comunidad Andina establece que la invencion se considera
como nueva cuando no esta comprendida en ¢l estado de la técnica.

Si de acuerdo con ¢l espiritu de la norma legal indicada anteriormente, la
invencion no se considera como nueva si estd “comprendida’ en cl estado de la
técnica, dicha norma se ¢sta refiriecndo, naturalmente, a la roralidad del invento
y no a alguno o a algunos de los componentes. Para que la invencién pierda
su calidad de novedosa, es claro que TODA ELLA, ha dc estar contenida en el
“conjunto de conocimientos existentes que son aplicables al proceso industrial’ como define ¢l
estado de la técnica el Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso
No. 6-1P-89, sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del
‘I'ribunal de Justicia del Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos
Aires, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual
para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién serd necesatio que lo
retvindicado por la invencién bajo estudio cotresponda de forma total con lo
revelado en un documento o anterioridad schalada, conclusion a la que se llega
después de un anilisis mtegro mediante una comparacién entre el capitulo
retvindicatorio de la invencion en estudio y la divulgacion en D1y D2.

Ahora bien, si un detcrminado clemento, condicién o circunstancia de la nueva

creacton ya hace parte del estado de la téenica, no quiere ello decir, desde luego,
que la invencion deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
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razon ha dicho el mencionado Trbunal: “bay gue advertir que toda creaciin es en cierta
Sorma, producto del estado de la técnica existente, en el sentido de gue el inventor ha de tener en
cienta un conjunto de conocimientos técmicos que le permitan crear nuevos procedimientos
aplicables a ta industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (¢l subrayado c¢s mio).

Por lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguicntes aspectos:

-Que la invencion en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA
en ¢l documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente
en los documentos que se mencionan, si son varios; y

-Que la invencion en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso cn
el cual habrd que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado quec aporta la invencion
con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pettencce la invencién en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce cse
despacho para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serfa forzoso que se
demostrara que la invencion de mi mandante esté comprendida en el estado de
la técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede como se demuestra a
continuacion.,

E1 examinador podra observar que los compuestos en las nuevas reivindicaciones
8 a 10 no se encuentran cntre los divulgados por la anterioridad DI.
Esencialmente, ya que las nuevas reivindicaciones 8 y 9 no incluyen el titrilo
como posible gtupo protector. Por lo tanto, a la luz de la jurisprudencia antes
citada, la presente solicitud es novedosa por sobre D1,

5. Nivel Inventivo

El examinador argumenta que la presente solicitud carece de nivel inventivo a la
luz de lo divulgado por US 5.260.325 (en adelante D2) y Panfilov A.V.
PHARMACLUTICAL CHEMISTRY JOURNAL, VOL. 34, NO. 7, PAGE 34.
(en adelante D3). El examinador argumenta que la tnica diferencia entre D2 y la
solicitud es que c¢n la primera reaccion de la solicitud se emplea un éster de valina
y en la segunda etapa de reaccién se utiliza un n-penitril. Prosiguc el examinador
afirmando que D3 ensea la formacién de imina como compuesto intermedio
que no ¢s ensenado por D2, Al respecto el solicitante quisiera hacer los siguientes
comentarios.

En primer lugar D2 no ensefla ni sugiere un proceso de aminacion reductiva en
condiciones basicas. De hecho, los ejemplos de d2 solo mencionan la
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aminacion reductiva en medio acido. No existe referencia alguna en D2 o D3 que
ensefic o sugiera la posibilidad de llevar a cabo la afinacién teductiva de la
presente solicitud en medio basico. Cabe anotar que esto no debe analizarse
desde el punto de vista de la diferencias y similitudes, pues no ¢s un examen de
novedad, sino desde los razones técnicas que tendria el experto en la matetia para
llevar a cabo un cambio tan drastico en el proceso.

En cuanto a D3, nuevamente es necesario llamar la atencién de examinador al
hecho que ¢l proceso alli divulgado se lleva a cabo en un medio acido, no
basico. Tal y como se establece arriba, esta no es meramente una diferencia
técnica ni secundaria, sino un cambio diametral en la forma en que se lleva a cabo
cl proceso y ni D2 ni D3 n1 los conocimientos bésicos del técnico con habilidad
ordinaria en la matetia le permitirian al inventor derivar de manera obvia que la
reaccion de amilacion divulgada podia llevarse a cabo en medio basico.

la solicitud es clara al cstablecer las ventajas que se logran al llevar a cabo el
proceso en un medio basico y no acido, como sc pucde apreciar en las paginas 2
y 3:

“Eil objetivo de la presente invencion es proporcionar una sintesis de compuestos
de la formula (1) que (1) no requiera de un paso del proceso en donde se utilice
una agida, (2) dé como resultado altos rendimientos, (3) minimice la
contaminacion del medio ambiente, por ejemplo evitando esencialmente Jos
compuestos de organoestanio, (4) sea econdmicamente atractiva por la utilizacion
de menos pasos de reaccion en la secuencia de reaccion para la fabricacion de los
compuestos  de  la  formula (1), (5) proporcione  productos  objetivos
enantiomeéricamente puros, y productos de una alta cristalizabilidad. Adends,
debido a que el sistema de anillo de tetrazol se forma en una etapa temprana de
la secuencia de reaccion, (6) el riesgo de contaminacion del producto final (y de
los intermediarios posteriores) con cantidades traga de componentes de estario es
mucho mds bajo. Normalmente, el anillo de tetragol se forma mediante la
reaccion de un derivado de ciano corvespondiente con un  compuesto de
organvestaio, tal como azida de tributilestario. Por razones ecoligicas, el metal
pesado de estario y en especial los compuestos de organvestanio, se deben manejar
con un cuidado especial. Adicionalmente, (7) otro objetivo de la presente
invencidn es proporcionar un proceso que se pueda levar a cabo a una mayor
escala, y por lo tanto, que se pueda utilizar para un proceso de produccion
corvespondiente, y para evitar, por ejemplo, la racemizacion, y por consiguiente,
la separacion de cnalesquiera enantidmeros.”

Para cl técnico con habilidad otdinaria en la materia cs evidente que ninguna de

estas ventajas se pucde lograra al llevara la reaccién como se enscfia en las
antcriotidades D2 y 3. Asi mismo, ninguna de las anterioridades citadas
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la fabricacion del compucsto de la férmula (1):
o]
\/\/lL oH
N

@

Quiral

o una sal del mismo, el cual comprende:

(a)  hacer reaccionar un compuesto dc la férmula (ITa):

0
“
(lla) N
N
W

R1

o una sal del mismo, en donde R, es hidrégeno o un grupo
protector de tetrazol, con un compuesto de la férmula:

(IIb)
H,N OR, Quural

O

o una sal del mismo, en donde R, representa hidrogeno o un grupo
protector de catboxilo, bajo las condiciones de una aminacién reductiva bajo un
condiciones basicas; y



[

(b)  acilar un compuesto resultante de la formula (I1c):

OR
HN :
0 (1)
Quiral
N
X

N-TN

R1

o una sal del mismo, con un compuesto de la férmula (11d):
0
\/\/L (Itd)
R3
en donde R, es un grupo activador; y

(c)  siR,y/oR,son diferentes de hidrogeno, remover los grupos
protectores en un compuesto resultante de la formula (TTe):

(Ile)

Quural

o una sal del mismo; y

(d)  asslar un compuesto resultante de la f6rmula (I) o una sal del
mismo; y si sc¢ desea, convertir un acido libre resultante de la formula (1) en una
sal del mismo, o convertir una sal resultante de un compuesto de la formula (T)
cn el dcido libre de la f6rmula (T), o convertir una sal resultante de un compuesto
de la formula (I) en una sal diferente.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde, en los
compuestos de las férmulas (I1a), (Ib), (1lc), y (Ile), R, representa hidrogeno, y
R, tepresenta hidrogeno, y en donde, en los compuestos de la férmula (I1d), R,
representa haldgeno.



3. Ll proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en dondc la
aminacion reductiva se lleva a cabo en la presencia de un agente reductor, tal
como un borohidruro, que también puede estar en una forma complejada, o
hidrégeno o un donador de hidrégeno, ambos en la presencia de un catalizador
de hidrogenacion.

4. Hl proceso de acuerdo con la retvindicacién 1 6 2, en donde ¢l paso
(a) sc lleva a cabo formando primero una imina de la férmula:

Rzo ( [ C‘)
Y\lN Quural

R1
mediante la condensacion de los compuestos de las férmulas (ITa) y (ITh), y
temoviendo agua, y luego seguido por la reduccion de un compuesto de la
formula (11¢”) en la presencia de un agente reductor.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde el paso
(b) se lleva a cabo agregando primero un compucsto de la férmula (I1d) a un
compucsto de la formula (1lc), y luego agregando lentamente una cantidad sub-
estequiométrica de una base en relacion con el compuesto de la f6rmula (T1d).

6. Un proceso para la fabricacion de un compuesto de la férmula:

OR,

(IIc)

Quiral
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en donde R, representa hidrégeno o un grupo protector de tetrazol,
y R, representa hidrogeno o un grupo protector de carboxilo,

el cual comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula
(Ia):

O

r\/;
R1
o una sal del mismo, cn donde R, es hidrégeno o un grupo
protector de tetrazol, con un compuesto de la formula:

(I1b)
H,N OR, Quiral

0O

o una sal del mismo, en donde R, representa hidrégeno o un grupo
protector de carboxilo, bajo las condiciones de una aminacién reductiva reductiva
bajo un condiciones basicas.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 6, el cual comprende
hacer rcaccionar un compuesto de Ja tormula (11a):

O

(I1a) /N

(@)
R1

0 una sal del mismo, en donde R; es hidrdgeno o un grupo



protector de tetrazol, con un compuesto de la férmula:

(I1h)

Juiral

OR,
H,N (
o
o una sal del mismo, en donde R, representa hidrogeno o un grupo
protector de carboxilo, mientras que se climina agua, y reducir un compuesto

resultante de la formula (I1¢):

Rzo N (II C ')
l Quiral

N
R1
en la presencia de un agente reductor.
8. Un compuesto de la férmula:
OR
HN ?
(Ic)
Quural

N
s/
\NQN
R1
cn donde:
R; es hidrégeno o un grupo protector de tetrazol scleccionado del grupo que

consiste de tert-C,-C,-alquilo; C,-C,- alquilo que esta mono- o di- sustituido con
fenilo, en donde ¢l anillo fenilo esta sin sustituir o sustituido por uno o mas



tesiduos scleccionados del grupo que consiste de tert-C,-C;-alquilo, hidroxilo, C,-
C, alcoxi, C,-Cy alcanoiloxi, halégeno, nitro, ciano, y trifluorometilo (CI');
picolinilo; piperonilo; cumilo; alilo; cinamoilo; fludrenlo; sililo; C,-C,-alquil-
sulfonilo; arilsulfonilo en donde ¢l anillo fenilo, cuando ¢l arilo es fenilo, csta sin
sustituir o sustioudo por uno o mis residuos seleccionados del grupo que
consiste de C,-C; alquilo, hidroxilo, C-C;; alcoxi, C,-Cg.alcanoiloxi, halégeno,
nitro, ciano y Ck;; C,-Cy alcanoilo; y carboxilo esterificado, y

R, es hidrogeno o un grupo protector carboxilo seleccionado del grupo que
consiste de C,-C; alquilo; C,-C, alquilo que esta mono- o di- sustituido por fenilo,
cn donde el anillo de fenilo esta sin sustituir o sustituido por uno o mais residuos
scleccionados del grupo que consiste de C,-C; alquilo, hidroxilo, C,-C; alcoxi; C,-
Cs alcanoiloxi, halégeno, nitro, cinao y CF;; picolinilo, piperonilo; alilo; cinamilo;
tetrahidrofuranilo; tetrahidropropanilo; metoxietoxi metilo; y benciloximetilo.

9. Un compuesto de la férmula:

RO N (11ch
l Quiral

R

en donde

R, ¢s hidrogeno o un grupo protector de tetrazol seleccionado del grupo que
consiste de tert-C,-Cy-alquilo; C-C,- alquilo que esta mono- o di- sustituido con
fenilo, en donde el anillo fenilo esta sin sustituir o sustituido por uno o mas
residuos scleccionados del grupo que consiste de tett-C,-Cs-alquilo, hidroxilo, C,-
C; alcoxi, C,-Cy alcanoiloxi, halégeno, nitro, ciano, y trfluorometilo (CE,);
picolinilo; piperonilo; cumilo; alilo; cinamoilo; fluérenlo; sililo; C;-C;-alquil-
sulfonilo; arilsulfonilo en donde ¢l anillo fenilo, cuando el arilo es fenilo, esta sin
sustituir o sustioudo por uno o mis residuos seleccionados del grupo que
consiste de C-C; alquilo, hidroxilo, C,-C, alcoxi, C,-Cgalcanoiloxi, halégeno,
nitro, ciano y CFs; C,-Cg alcanoilo; y carboxilo estetificado, y

R, es hidrogeno o un grupo protector carboxilo scleccionado del grupo que
consiste de C,-C; alquilo; C,-C, alquilo que estd mono- o di- sustituido por fenilo,
en donde el anillo de fenilo csta sin susdtuir o sustdtuido por uno o mas residuos
seleccionados del grupo que consiste de C,-C; alquilo, hidroxilo, C,-C, alcoxi; C,-
Cg alcanoiloxi, halégeno, nitro, cinao y CI%y; picolinilo, piperonilo; alilo; cinamilo;
tetrahidrofuranilo; tetrahidropropanilo; metoxietoxi metilo; y benciloximetilo.
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10.  Un proceso para la fabricacion de un compuesto de la
formula:

O

\/\)‘LN OR,
0 (11e)
Quural

N
@
R1

R, ¢s hidrogeno o un grupo protector de tetrazol seleccionado del grupo que
consiste de tert-C,-C-alquilo; C-C,- alquilo que esta mono- o di- sustituido con
fenilo, en donde el anillo fenilo esta sin sustituir o sustituido por uno o mas
residuos scleccionados del grupo que consiste de tert-C,-Cs-alquilo, hidroxilo, Cy-
C, alcoxi, C,-C, alcanoiloxi, halégeno, nitro, ciano, y trifluorometilo (CF;);
picolinilo; piperonilo; cumilo; alilo; cinamoilo; fluérenlo; sililo, C,-C;-alquil-
sulfonilo; atilsulfonilo en donde el anillo fenilo, cuando el arilo es fenilo, esta sin
sustituir o sustioudo por uno o mis tresiduos seleccionados del grupo que
consiste de C-C, alquilo, hidroxilo, C,-C, alcoxi, C,-Cgalcanoiloxi, hal6geno,
nitro, ciano y CF,; C,-C, alcanoilo; y carboxilo esterificado, y
R, ¢s hidrogeno o un grupo protector carboxilo seleccionado del grupo que
consiste de C,-C; alquilo; C,-C, alquilo que esti mono- o di- sustituido por fenilo,
en donde el anillo de fenilo csta sin sustituir o sustituido por uno o mas residuos
seleccionados del grupo que comnsiste de C,-C; alquilo, hidroxilo, C;-C; alcoxi; C,-
C, alcanoiloxi, halégeno, nitro, cinao y CF;; picolinilo, piperonilo; alilo; cinamilo;
tetrahidrofuranilo; tetrahidropropanilo; metoxictoxi metilo; y benciloximetilo.

el cual comprende acilar un compuesto resultante de la formula
(I1c):

OR
HN 2

(1lc)

Quiral

N
/
"\NC,\QN
R1
o una sal del mismo, con un compuesto de la férmula (11d):
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370 PROTECTION FORTHE CARBCKYL GROUP

o

p-Bromophenacyl, 394
a-Methylphanacyl, 394
p-Methoxyphanacyl, 294

Dasyl, 395
' Carboxamidomethyl, 395
ki pAzober b idomathyl, 386
: M-Phthalimidomeihyi, 396
, 2-Substituted Ethyl Esters 397
3 ! 2,2,2-Trichloroethyl, 397
2-Haloelhyl, 397

w-Chloroalkyl, 296

2-(Trimethylsilyljathyl, 399 !
2-Methyhhicsthyl, 400 :
1,3-Dithtanyl-2-methyl, 400

2-{p-Nitrophenylsulfenylathy!, 400

2-{p-Taluenasulfonyljatnyl, 401

2-{2"-Pyridyljethyt, 401

2-{p-Methoxyphenyljethyi, 402

2-{Diphemylphosphincjethyl, 402

1-Methyl-1-phenylethyl, 402

PROTECTION FOR THE : 2.4 Aoy 2nvophoryedy, 403
- a i - 404
CARBUOXYL GROUP 4 3-Methyi-3-panty, 408
. g Dicyciopropyimethyl, 408
g 2,4-Dimethyl-3-pentyl, 409
b Cyclopentyl, 409
Cyclo 408
" “KAgthaliyl, 411
ESTERS vz 2-Mathylbul-3-an-2-yl, 411
General Preparations of Esters f 13 3-Methylbui-2-(Prenyl), 411
General Claavage of Esters k754 3-Buten-1-vi, 411
Transestenfication 380 4-{Trimethyisilyl)-2-buten-1-yl, 411
Enzymatically Cleevable Esters 381 :
Heptyl, 381 e-| leinnamyl, 412 ) i
2-N-{Morpholino)sthyl, 382 Prop-2-ymyl (Propargyt), 413 ,
Cheline, 382 Pheny!, 414
W""“”‘V‘m‘""- a2 2,6-Dialkylpheny Esters a4
' . 2,5-Dimathylphenyl, 414
2.6-Difsopropyiphenyt, 414
RBubattuted Methyl Estors - ) a7 2.68-Dl-+-butyl-4-methylphenyl, 414
9-Fluorenyimethyl, 307 2,6-Di-+butyl-d-mathoxyphenyl, 414
Methaxymethyl, 368 p{Methylinio)phenyl, 415
Mothyhiomaihyl, 369 E%WL 415
ropyramyl, 380 enzyl, 41
Tetrahydrofuranyl, 380 .
Methoxysthcxymetin, 280 Suhslltut_ad Benzyl Esters 41%
2-[Trimethylsiyljathoxymsthyl, 301 .
Benzyloymethyl, 391
Phvatoyioxymethyl, 381
Phenylacetoxymethyl, 382
Trisopropylsiiyimathy), 362
Cyanomatiyt, 392
Acstol, 393
Phenacyl, 393
- 369




372 PROTECTION FOR THE CARBOXYIL GROUP

AMIDES AND HYDRAZIDES : m  §

Amides N . aw
MN-Dimathyl, 446 :
Pyrroliding, 446 :
Piperiding, 447 :

5,6-Dihydrophenanthriding, 447
o-Mitroanilide, 448
N-T-Nitrolndalyt, 448
A8-Nitro-1,2,3 4-tetrahydroguinalyl, 448
2-(2-Aminophenyljacetaldshyde Dimsthy! Acetal Amide, 448
p-P-Benzenesulfonamide, 448

Hydrazides 449
MN-Phenyl, 449
NM"-Diisopropyl, 450

Phenyl Group, 450

Tetraalkylammonium salis, 451

PROTECTION FOR THE CARBOXYL GROUP 371

i Taphvenprerg 419, |

enyimi

:ﬂorﬂmmrw. 421 PROTECTION OF SULFONIC ACIDS 484
9- ryimal . Neoy
pentyl, 451

2+B,10-Dioxo)anthrylmethyl, 422 . :
S Dibe boryl. 425 ﬁﬁ;xg;nmo-z.z—dimemm. 451
1-nyerry!meﬂ-|3ld.‘ 4%3 i {sopropyl, 462
2+(Teif ¥ Wi, 423
2,4.6-Tr:mmyﬂ}i;iyl. 424 PROTECTION OF BORONIC ACIDS 482
ﬁmbenzyi 424 Pinacol, 452

8 Plnanediol, 452

pMitrobenzyl, 424
pMathoxybenzyl, 425
26-Dimethoxybanzy, 426
4-{Methyisulfinyiibenzyl, 426
4-Sulfobenzyl, 426
4-Azidomethoxybenzyl, 427
4—{N-Ei~{4 4-D|rnelhyl -2, B-dicxocyclohexylldene)-
Jaminolbenzyl, 427

1,2-Benzenedimethanol, 453
1.3-Dlphenyl-1,3-propanediol, 453

Carboxylic acids are protected: for a number of reasons: (1) o mask the acidic 3

proton o that it does not interfere with base-catalyzed reactions, (2} to mask the 3 K
carbonyl group to prevent nuclecphilic addition reactions, and {3} to improve the
handling of the molecule in question (e.g., to make the compound less water snl- 3
uble, to improve its NMR characteristics, or to make it more valatile so that [t 3
can be analyzed by gas chromatography). Besides having stability to a planned 3 4
set of reaction conditions, the protective group must alse be removed withoul 4 [
affecting other functienality in the molecule. For this reason, 2 large aummber of E
protective groups for acids have been developed that are removed under a variely
of conditions, even though most can readily be cleaved by simple hydrolysis,
Hydrolysis is an important means of deprotection, and the rate of hydrolysis is,
of course, dependent upon steric and electronic factors that help to achieve difs
feretial deprotection in pelyfunctional substrates. These factors are also importenl
in the selective pmlgction of compounds containing two:or more carboxylle
acids. Hydrolysis using HOO™ is about 400 times faster then simple hydrolyuia

Bllyl Esters 428
Trimethylsityl, 429 ’
Triethylsiy, 429
FButyldimathylsityl, 430 .
+Propyldimathylsiyl, 430 . .
Phenyidimethwyisily, 431 ¢ .

Di-toutyimethylsily, 431
Trisopropy'silyl, 431

Activated Esters : 43 ; with hydroxide {pheny! acetate = substrate).!
Thicl Esters, 431 E

Wiscellaneous Darlvatives 433
Oxazoles, 433

2-Alkyl-1 3-oxcazoline, 434
4-Alkyl-5-tico-1,3-0xeazofidine, 435 . -
2,2-Bistrifl l-d-alkyh-5-o000-1,3-C didine, 435 )
5-Alkyl-4-ot0-1 sfdlmlane 436
Diaxanones, 437
Ontho Esters, 437
Braun Ortho Ester, 440
Pentaaminocobaitfil)' Complax, 441

Mannyl Esters 442

Triethylstanmyi, 442
Tri-n-butylstanmyt, 42




PROTECTION FOR THE
AMINO GROUP

CARBAMATES
Methyl and Ethy), 504

9-Flucrenylmsthyl, 508
9-(2-Sutio)fluarenyimethyl, 507
9-(2,7-Dibromolfluorenylmaihyl, 507
17-Tetrabenzo[a,c,g./fluorenyimethyi, 508
2-Chioro-3-indenyimethyl, 508
Benz[flinden-3-yimethyl, 508

503

2.7-01-+outyl-[9- (10,1 0-dicxe-10,90,10,1 D-tetrahydrothioxanthylmetiyl, 509

1,1-Dioxobenzelbthlophens-2-yimethyl, 509
Substituted Ethyl Carbamates

2-Chlorosthyl, 513
1,1-Dimethyl-2-naloethy), 513
1,1-Dimethwl-2,2-dibromostin, 514
4,1-Dimethyk2,2 2-trichioroethyl, 514
1-Metiy-1-{4-biphenylytiethyl, §14

1-{3,5-Di- Ebutyiphenyl)-1-methyletiyl, 515
2-(2- and 4"-Pyridyliethyl, 516
2.2-Bis{d"-nitrophenyljethyl, 516
N-{2-Pivaloylamino}-t,1-gimeftylethyl, 517
2-f{2-Nitrophenydithio]- 1-phenylathyl, 517
2-(N.N-Dicyciohexylcarboxamide)ethyl, 517

510

PROTECTION FOR THE AMINGO GROUP

M

-, FButyl, 518
s s

2-Adamanly|: 525
Viny, 526
Allyl, 526

1-Isopro%alyr, 528
-Nitrocinnamyl, 529

3-{3'-Pyridyl)prop-2-eny), 529
8-Quinotyl, 530

:Hvdrmpfpsridinyi, 530

%nm sa7

p-Nitrobenzyl, 538
p-Bromobenzyl, 539

p-Chiorobenzyl, 538
2,4-Dichlorcbenzyl, 539
;—_ Methylsulfinylbenzyl, 539

Y Diphenyimethyt,

Asslsted Cleavage

2-Methylthioathy!, 540
2-Wethylsultonylethy), 540
2-{p-Toluenesulfonyljsthyl, 540
[2-{1,3-Dithianylmethy, 540
4-Mathyithiophenyl, 541
2,4-Dimethylthiophermy, 541
2-Phosphanioethyl, 541
1-Methwi-1-{triphenylphesphonio)ethyl, 541
1.1-Dimesthyl-2-cyanosthyl, 541
2-Dansylethyl, 541

2-{a-Mitrophenyliethyl, 541
4-Phenylacetoxybenzyl, 543
4-Azidobenzy, 543
4-Azidomethoxybenzyl, 543
m-Chloro-p-acyloxybenzyl, 543
{Dihydroxyborylibenzyt, 543
5-Benzisoxazolylmethyl, 544
2-(Trifluoromethy(}-6-chromonyimethy?, 544

Photalytic Cleavage

mrMitrophenyl, 545

3.5-Dimethoxybenzyl, 545
1-Methyl-1-{3,5-dimethoxyphenyijethyl, 545
a~Msthyinitropiperonyl, 545

o-Nitrobenzyl, 545
3,4-Dimethoxy-6-nitrobenzyl, 545

495




495 PROTECTION FOR THE AMING GROUR

Phenyi{s-nilrophanylimethyl, 545

2-(2-Nttrophenyljethyl, 545

&-Mitroveratryl, 545

4-Methoxyphenacyl, 545

3',5"-Cimethaxybenzoin, 546

Urea-Type Derivatives
Phenothiazinyl-{ 10)-carbony! Derivative, 547
N-p-Tol uiionylaminocarbonyl, 547
N’-Phenylaminothiccarbonyl, 548

MWiscellaneous Carbamates
LAmyl, 548
S-Benzyl Thidcarbamate, 548 -
Bulyny!, 548~ .
p-Cyancbenzyl, 548
Cyclobuty!, 548
Cyclohexyl, 548
Cyclopenty!, S48
Cyclopropylmethyl, 548
o-Decylaxybenzyl, 545
Diisopropyimethyl, 548
2 2-D|methwyearbonyiwnyl 548
o-{N' N-Dimsthyl yl, 548
1,1- DlmeihyHS—(N’N’-dlrnethylcarbomudo}propyl 548
1,1-Dimethyipropynyl, 548
Di2-pyridylimatiyl, 548
2-Furanyimethyl, 548
2-lodostiyt, 549
isobormyl, 548
Isabutyl, 549 |
Isonicotinyl, 548
p-{p"Methoxyphenylazojpenzyl, 543
1-Mettyleyclobutyl, 548
1-Methyleyclchexy, 549
1-Methyl-1-cyclopropyimethyl, 549
1-Methyl-1-{p-phenylazophenyllethy), 545
1-Methyl-1-phenylethyl, 549
1-Methyl-1-(4'-pyridyidethy!, 549
Phenyl, 54§
p-|Phenylazo)benzy), 548
2,4,6-Tri-+butylphenyl, 549
4-{Trimethylammonium)benzyl, 543
2,4,8-Trimethylbenzyl, 549

AMIDES

M-Formyl, 551

M-Acetyl, 552
A-Chioroacety!, 555
W Trichloroacetyl, 556

550

PROTECTION FOR THE AMING GROUP

M-Triflucroacetyl, 556

N-Phenylacetyl, 558
M-3-Phenylpropionyl, 558
N-4-Pentenoyl, 559
N-Picolincyl, 559
A-3-Pyridylcarbenamide, 559
B Arnhermilalanyd Dervath

559

¥

’ td
H-Benzoyl, 560
A-p-Fhenylpsnzoyl, 561
Assisted Cleavage
Amide Cleavage Induced by Niire Group Reduction
N-o-Nitrophenylacetyl, 562
M-o-Nilrophenoxyacety!, 562
A-3-{o-Nitrophenylipropionyl, 562
N-2-Methyl-2-{o-nitrophencxy)propionyl, 562
A-3-Methyl-3-nitrobutyryl; 562
M-o-Nitrocinnamoyl, 562
N-o-Mitlrcbenzayl, 562
h-3-{4-FButyl-2,6-dinitrophenyl)-2 2-dimethyipropionyl, 562
Amide Cleavage Intuced by Release of an Alcohol
MN-o-{Benzoyloxymethyl}benzaoyl, 562
M{z—Aoetuxymethyr)benzoyl 562
A2-{{EButyldi yimethyloenzoyl, 562
N-3-(3,6 Dioxo-2 4’ 5 mthyicycbhsma -1",4 -diene)-3,3-
dimethylpropicnyl, 562
N-o-Hydrory-frans-cinnamoyl, 582
Amldes Cieaved by Other Chemical Reactiona
N-2-Mathyl-2-{c-phenylazophencxy)proplonyf, 562
N-4-Chlorobutyryl, 563
A-Acetoacetyl, 563
N-3-{p Hydrexyphenyl)pmpmny\ 563
{M"-Dithiobenzyioxy ! yl, 563
M-Acstylmsthicnine Dema\me 563
4,5-Diphenyl-3-cxazelin-2-one, 564

Cyclic Imide Derivatives
M-Phthaioyl, 564
M-Tetrachlorophihaloyl, SE6
N-4-Mitrophthalcy!, 567
A-Dithiasuccinoyl, 567
M2,3-Diphenyimaleayl, 567
-2 5-Dimathylpyrroly), 568
N-2 5-Bistiriisopropylsiloey)pyrrolyl, 563
M-1,1,4 4-Tetramelhyldisilylazacyclopentane Adduct, 568
#-1,1,3,3- Tetramethyl-1,3-dislieisoindoiy, 568
5-Substituted 1,3-Dimethyl-1,3 5-trlazacyciohexan-2-cne, 569
5-Substituted 1,3-Divenzyi-1.3,54rlazacyciohsxan-2-one, 569

497




488  PROTECTION FOR THE AMING GROUP

T-Substituted 3 ,5-Dinitre-4-pyridony, 570
1,3,5-Dicxaziny!, 570

SPECIAL -NH PROTECTIVE GROUPS

N-Alky) and N-Aryl Amines
N-Msthyi, 573
N-t-Butyl, 574
M-Ailyl, 574
W-[2-(Trimethyisilyljethoxy]methyl, 576
N-3-Acetoxypropyl, 576
W-Cyanomethyl, 577
N-{1-lsopropyl-4-nitro-2-oxo-3-pyroiin-3-yl), 577
M-2,4-Dimathoxybenzyl, 577
M-2-Azanorborneny, 578
#-2,4-Dinitrophenyl, 578
Quaternary Ammontum Salts, 578
N-Benzyl, 579
N-4-Methoxybenzyl, 581
N-2 4-Dimsthoxybenzyl, 581
N-2-Hydroxybenzyl, 581
N-Diphenylmethyl, 583
N-Bis{d-methoxypherwi)methyl, 583
M-5-Dibenzosuberyl, 563
N-Triphenyimethyl, 583
A-(-Methoxyphsnyiidiphenylmethy!, 564
M-9-Phenytiuoreny), 585
N-Ferrocenyimethy, 585
N-2-Picolylamine AN-Oxide, 586

Imine Derlvatives
N-1,1-Dimethyithiomethylene, 586
N-Benzylidene, 587

N-p-Meihoxybenzylidene, 587
N-Diphenylmettylene, 587
N-[{2-Pyridyl)mesitylimethylens, 588
NN, N-Dimethylaminomethylene), 588
N-(V V-Dibenzylaminomethylens), 588
N-(N'-t-Butylaminomethylene), 588
M N"-Isopropylidene, 588
Nep-Nirobenzylidene, 588
N-Sallcylikdens, 588
N-5-Chlorosalicylidene, 589
N-{5-Chtoro-2-hwdroxyphenyiphenyimathylene, 589
M-Cyclohexylidene, 589
N-t-Butyiidens, 588

Enamine Derivative
N-(5,5-DImethyl-3-oxo-1-cycichexenyl), 590
N-2,7-Dichiore-8-fluorenyimethyleng, 591

573

580

:
¥
g

ey g Dy

Fars

e

PROTECTION FOR THE AMING GROUP

N-2- (4,4-Cimethyl-2,6-dicxocyclohexylidens jsthyl, 591
N-4,4,4-Tritluoro-3-oxo-1-butenyl, 582
N-1-Isopropyl-4-nitro-2-ox0-3-pyrrolin-3-y), 592

N-Hetero Atom Derlvatives

N-Matal

N-Borene Derivatives, 593
N-Diphenylborinic Acid Derivative, 593
N-Disthylborinic Acig Derivative, 503
MN-Dilucroborinic Acid Derivative, 594

N,A-3,5-Bis{trifivoromethyi)phenyiboronic Acid Derivative, 534
N-{[Phanyl(pentacarbonylchromium- or -tungsten)jcarbenyl, 585

A-Copper or A+Zinc Cheizgle, 595
18-Crown-6 Derivative, 596

N-N

ALNitro, 596

M-Nitroso, 597

N-Oxide, 597

Triazene Derivative, 597

N-P
N-Diphenylphosphinyl, 598
N-Dimethyl- and Giphenylthicphosphinyl, 588
N-Dielkyl Phosphory!, 598
M-Dibenzyl and Diphenyi Phosphioryl, 588
Iminotriphenylphespiorans Derivative, 600

N-5i
N-S

N-Suffenyf

N-Benzenesulfenyl, 80¢
N-o-Nitrobenzensasulfenyl, 600

M-2 4-Dinitrobenzenasuffanyl, 601
N-Pentachlorobenzenesulfenyl, 601
N-2-Nitro-4-methoxybenzenesulfenyl, 802
M-Triphenylmethyisulfenyl, 802
N-1-(2,2,2-Trifluore-1,1-diphenylethylsulfenyl, 602
M-3-Nitro-2-pyridinesulfenyl, 802

N-Suitony)
N-p-Toluenesulfonyl, 604
N-Benzenesulfony!, 604
A-2,3,6-Trimethyl-4-mathoxyb itfonyl, 607
-2 4,6-Trimethoxybenzenesulfony!, 607
4-methoxybenzenesulfonyl, 507
zenesulionyl, 607
yi-4 thoxyper A, 807




SC0  PAOTECTION FOR THE AMING GROUP
N-2-Methoxybenzenesultoryl, 607
M-2,4,6-Trimethylbenzenesutfonyi, 807
N-2,8-Dimethoxy-4- meihyrbenzenesulfnnyl 608
NG_...L.W,,”.'. A, 608
M-2,2,5,7.8-P thylkchroman-5 """"-," 608
A2- and 4-N|lrobenzanesuﬂony1 608
#-2,4-Dinitrobenaenssulfonyl, 610
N-Benzothiazole-2-sulfonyl, 611
M-Pyridine-2-sulfonyl, 811

M-Methanesulfonyl, 612
N-{Tiimethylsllylyethanesulfonyl, 812
A-3-Anthracenesulfory), 612
N-4-(2".8"-Dimethoxynaphthyimethyli ifony, 612
MBanzyisulfony! 813

MTriflucromethylsulfonyl, 614
M-Phenacylsulfonyl, 614

N--Butylsultonyt, 615

PROTECTION FOR IMIDAZOLES, PYRROLES, INDOLES, AN‘D
OTHER AROMATIC HETEROCYCLES

N-Sultony] Derlvatives
N, W-Dimetnyisulonyl, 615
N-Mesitylenssulionyl, 816
A-p-Methoxyphenylsulfory!, 616
N-Benzanesulfonyl, 616
N-p-Toluenesulfonyl, 816

Carbamates
2.2 2¢<Trichloroethyl, 617
2-{Trimethylsilyliethy!, 617

ek S
Cyclohaxyt, 618
1,1-Dimethyl-2,2,2-Irfchlorcethyl, 618
1-Adamantyl, 818
2-Adamantyl, 619

N-Alkyl and N-Ary] Derivatives
NeVingl, 619
M-2-Chioroathyl, 618
A-{1-Ethoxy)ethy!, 619
N-2-(2-Pyridyljetiyi, 620
N-2-{4"-Pyricyl)sthy!, 620
N-2-{4-Ni enyljathyl, 620

¥ NTriabapinilyl |
L——mmi"- FEthylsliyi, 620

N-Triisopropyisilyl, 620
N-Aiiyt, 820

815
618

517

819

= o-Methoxybenzyl, 621
I+-3,4-Dimethoxybenzyl, 621
-3-Methoxybenzyl, §22
#-3,5-Dimsthoxybenzyl, 622
A-2-Nitrobenzyl, 622
A-4-Nitrobenzyl, 622
N-2.4-Dinitrophenyl, 822

M

P

Friphenyimethy), 523 i

5\%%‘8&- ;
pyridyimethyl), 523
NN N-Dimethylamine}, 623

Amine Acstal Derivatives
#-Hydroxymethy), 624
AMathoxymethy!, 624
M-Digthoxymethyl, 624
A-Ethoxymeliny, 624
A-(2-Chloroethoxyimethy!, 625
M2-{Trimethy!silyl)sthoxy)methyl, 525
N-+Butaxymethy!, 525
N-tButyldimethylsiioxymethyl, 625
N-Pivaloyloxymethyl, 625
M-Benzyloxymethyl!, 625
A-Dimathylaminomethyl, 626
N-2-Tetrahydropyrany!, 626

Amides
Garbon Dicxide Adduct, 526
Ae-Formyl, 626
NA{N', N -Diethylureidyl), 627
N-Dichloroacetyl, 627
N-Pivaloyl, 827
M-Diphenyithiophosphinyl, 627

PROTECTION FOR THE AMIDE ~NH
Amides

N-Ally), 632
N-+-Butyl, 632
N-Dicyclopropyimetiyl, 633
MMethogymethyl, 633
N-Methyithiomethyl, 533
M-Benzyloxymethyl, 633
N-2,2,2-Trichloroethoxymethyl, 534
N-1Butyldimethyisiloxymethyl, 634
H-Plvaloyloxymethy!, 634
N-Cyanomethy!, 534
M-Pyrrolidinomethyl, 534

PROTECTION FOR THE AMIND GROUP

50

632




02  PROTECTION FOR THE AMIMO GROUP

M-Methoxy, 635
A-Benzyloxy, 635
N-Methylthio, 635
M- Triphenylmethylthio, 635
N-t-Butyldimethylsilyl, 636
N-Triisopropylsilyl, 636
A-4-Methoxyphenyl, 636
#-3.4-Dimethoxyphenyt, 637
M-4-{Methaxymelhoxyiphenyl, 837
MN-2-Mesthoxy-1-naphthy), 637
h-Benzyl, 638
H-4-Methoxybeanzyl, 638
#-2,4-Dimethoxybenzyl, 640
M-3.4-Dimelhoxybenzyl, 640
N-2-Acatoxy-4-methoxybenzyl, 640
#-o-Nitrobenzyl, 641
N-Bisi4-methoxyphenyl)methw, 841
A-Bis(4-methoxyphenyl}phenyimethyl, 541
N-Bis(4-methylsullinylpherylimettyl, 642
N-Triphenylmettyl, 642
N-8-Phenylfluorenyl, 642
N-Bis(trimsthylsilyfjmethyl, 842
N-E-Buloxycarbonyl, 542
N-Benzyloxycarbonyl, 843
A-Methoxycarbonyl, 644
M-Ethoxycarbonyl, 644
M-p-Toluenesulfonyl, 644
M,O-isopropylidene Ketal, 845
N, O-Benzylidene Acetal, 645
N, C-Formylidenes Acelal, B45
N-Butenyl, 646
M-Ethenyl, 646
N{[E}-(2-Methoxycarbonyljvingl), 646
N-Diethoxymethyl, 646
N{1-Methoxy-2,2-dimethylpropyl), 646
M-2-{4-Methyiphenylsuttonyljethyl, 647

PROTECTION FOR THE SULFONAMIDE —NH
ADiphenyimatiyl, 647
N-2,4,6-Trimethoxybenzyl, 647
#-4-Hydrowy-2-methyl-3{2H)-lsothiazolone 1,1-Dioxide Derivative, 646

A great many protective groups have been developed for the amino group,
including carbamates (>NCO,R), used for the protection of amino acids in pep-
tide and protein syntheses,’ and amides (>NCOR), used more widely in synthe-
ses of alkaloids and for the protection® of the nitrogen bases adenine, cytosine,
and guanine in nucleotide syntheses.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202075
Bogota, D.C,,

Abogado
JIMENA ESCOBAR URIBE.

ASUNTO Radicacién 05027433

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430 .

Oficio : Jb

Folios 017
Patente de Invencién Ig Patente de Modelo de Utilidad D
Via Nacional D
Via PCT (fase nacional) IZI Cap. | D Cap. i
No. Sol. Internacional PCT/EP2003/010543
Fecha de Presentacién Internal. 22 de Septiembre de 2003.

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 6 a 63 (como se radico inicialmente)
Reivindicaciones: Folios:64 a 72 (como se radico inicialmente)

Folios: 179 a 186 Primera modificacion.

Oposiciones: Folios 1112 a 130y Folios 136 a 146
TECNOQUIMICAS S.A.

Respuesta del solicitante a los argumentos del opositor .Folios: 147 a 155.

Prioridad: Folio 1 (23 de Septiembre de 2002,GB 0222056.4).

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 179-186.
Se acepta para estudio la divisional 05027433-1
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Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: PROCESO PARA LA FABRICACION DE VALSARTAN.

El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en:
Un proceso para la fabricacion de valsartan.

Reivindicaciones 1-5 : Un proceso para la fabricacién de un compuesto de formula |
que consiste en :

o My N
’ SiR1ylo R2
" son diferentes ./\/ILI“,
O H,c CHg l
e hldré.geno
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S0y = %» e s Chy
llﬂ
\(»%f“ ) %@ Remover los P
'\C{ grupos '\S%.

{ha) (Ilc) protectores . H

Reivindicaciones 6-7 : Un proceso para la fabricaciéon de un compuesto de formula

lic.
o]
L)
Ly
I{ O {He)
’ quiral
[(15)] M @
(1a) '\Q"

{tlc)

quiral

Reivindicacion 8,11 : Compuesto de formula lic .

Reivindicacion 9,12 : Compuesto de formula lic’

Reivindizacion 10 : Un proceso para la fabricacion de un compuesto de formula
le.

"(% el

(ticy A1

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de desarrollar variantes del

proceso alternativas que excluyan el uso de azidas en los ultimos pasos de la
produccién , con altos rendimientos, que tenga menos pasos de reaccion vy
proporcione productos objetivo enantioméricamente puros.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
proceso para la fabricacion de valsartan que comprende como etapas una aminacion
reductiva seguida de un proceso de acilacion .
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El objeto de la invencion definido anteriormente se clasific6 de  acuerdo con
la Clasificacion Interngcional de Patentes (IPC) : GO7D257/04, A61K3141,
C07D257/02. |

De la solicitud de Patgpte

Reivindicaciones (articyjo 30 D 486)

» Lareivindicacion 1 en el paso b ) dice “acilar un compuesto de formula llc, sin
embargo la formula del compuesto esta como lib.

rph o

Determinacij@n del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es 23 de Septiembre del 2002, se consultaron las bases
de datos y los archivos ¢pn que cuenta la entidad con fecha de publicacion anteriory
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud :

0 . Fecha de
N Documento Titulo Publicacién®
D1 US5399578 ACYL COMPOUNDS. 21-03-1995

ANGIOTENSIN Il RECPETOR
D2 US5260325 BLOCKING TERTIARY AMIDES 9 -11-1993.
Quimica organic
Raiph y Joan
Fessenden .
. NUMERAL D. AMINACION
D4 Grupo Editorial REDUCTIVA. 1983
Iberoamericana. . Pégina 549
Seccion 11.15. )
Oxidacién de
aldehidos y Cetonas.
CAPITULO 5. PROTECTION FOR
T.W. Greene, P.Wutz THE CARBOXYL GROUP.
FProtective Groups In (Paginas 369-453)
D5 Organic Synthesis CAPITULO 7. PROTECTION FOR 1999
3 a Edicién, John Wiley THE AMINO GROUP.
and Sons (Paginas 494-653)

Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1 reclama: Un proceso para la preparacion de un compuesto de
formula | .

La reivindicacion 6 reclama: Un proceso para la preparacién de un compuesto de
férmula llc.

Respecto al estado de la Técnica:

D2 ( Folios 157-160) , ensefia amidas terciarias y sus procedimientos de
preparacion, caracterizadas por ser antagonistas del receptor de angiotensina Il
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Como se puede observar en la tabla comparativa, las etapas del proceso
reivindicado son las mismas que las etapas descritas en la anterioridad.

La solicitud se diferenciade D2 (Folios 159y 160, columnas 14,15y 16 ejemplo 2,
partes A-D ) es que en la primera etapa de reaccion (aminacion reductiva)
realiza en condiciones basicas y utiliza un ester de valina (aminoacido) y en la
segunda etapa de reaccidn (acilacion) se utiliza n-pentiril .

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado 6 una ventaja al
proceso reclamado en esta solicitud, porque este proceso también excluye el uso
de azidas en los ultimos pasos de la produccion , presenta las mismas etapas de
reaccion y también proporciona productos objetivo enantioméricamente puros.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es proporcionar un proceso
alternativo para la fabricacion de compuestos antagonistas de la angiotensina ||
entre ellos el valsartan.

Adicionalmente en D2 se sugiere el uso de diversos aminoacidos y agentes
acilantes (Ver radicales R6 y R7 respectivamente, Folio 160, columna 16, Tabla 1).

Para el experto en la materia en vista del Estado de la Tecnica en su totalidad, es
decir en vista de D2 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte , variar las
condiciones de reaccién (acidas) y naturaleza del aminoacido (L-fenilalanina estil
ester ) en la etapa de aminacion reductiva y el agente acilante utilizado (n-butiril) por
las condiciones de reaccion (basicas) , el aminoacido ( ester de L-valina) y el agente
acilante (n-pentiril) reclamados en la actual solicitud y asi obtener el procedimento
reivindicado.

De manera que la solucion propuesta al problema técnico planteado en esta solicitud
en la reivindicacion 1y sus dependientes 2-3, 5 y la reivindicacion 6 es obvia y no
tiene Nivel Inventivo.
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La reivindicacion 4 dice “ El proceso de acuerdo a las reivindicaciones 1 0 2 en
donde el paso a se lleva a cabo formando primero una imina de férmula lic’.

La reivindicacién 7 dice “ Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 6 , el cual
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula lla con un compuesto de
formula llb, mientras se elimina agua y reducir el compuesto de férmula llc resultante
en la presencia de un agente reductor.

SOLICITUD | Aminacién reductiva

O e s Agente
regductor
\ . R HO k&
NQ o (he) —_—
N
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En donde:

R1 es un grupo  R2 es un grupo

protector de alquild de 1-7
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D2 Aminacion reductiva:
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e Iy
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D4 Aminacion reductiva.
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CH3CH,CCH, ,,_:mﬁ.o., CHyCH,CCH; | —%"  CH,CH,CHCH,
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El documento del estado de la técnica mas cercano es D2 ( Ver folio 160, columna
15, parte B, ejemplo 2).

La diferencia con D2 es que en esta solicitud en la etapa de (aminacion
reductiva)se utiliza un ester de valina (aminoacido) bajo condiciones basicas y se
ensefa la formacion de una imina de férmula llc” ,mientras que en la anterioridad en
la etapa de aminacion reductiva se utiliza un ester de L-fenilalanina bajo condiciones
acidas y no se describe de manera especifica la formacién de una Imina .

e el uso de diversos aminoacidos y agentes acilantes  ( Ver
radicales R6 y R? respectivamente, Folio 160, columna 16 , Tabla 1).

D4 ensefia (folio 144 , numeral D ), que durante el proceso de aminacion reductiva
, en este caso una amina primaria al reaccionar con aldehidos o cetonas , forman
intermediario llamado imina . Dicha imina se puede hidrogenar cataliticamente para
obtener la amina secundaria.

A pesar que en D2 no se ensefia la formacién de dicho intermediario, es conocido a
la luz de D4 que el intermediario de imina formado esta implicito dentro del
mecanismo de reaccion y formaciéon de la amina secundaria.Es decir en D2 el




intermediario que se forma en la reaccion tiene la siguiente estructura:

Por lo tanto para el experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su
totalidad, es decir en vista de D2 y D4 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su
parte , modificar en el procedimiento ya conocido en D2 las condiciones de reaccion
acida y el éster de aminoacido (L-fenilalanina estil ester) por las condiciones
basicas y el éster de aminoacido ( ester de L-valina )  divulgados en la actual
solicitud y junto con los conocimientos aportados por D4 en el cual ya se conoce la
formacion del intermediario imina al hacer reaccionar un grupo aldehido con una
amoniaco o una amina primaria con el fin de obtener el proceso reclamado en4y
7.

La reivindicacion 8 dice “ Un compuesto de féormula llc
La reivindicacion 9 dice “ Un compuesto de formula lic’.

Respecto al estado de la técnica.

El documento del estado de la técnica mas cercano es D2 ( Folio 160, columna 15,
compuesto parte B). Como ya se observo en el punto anterior el compuesto derivado
de imina , se encuentra implicito dentro de la etapa B de la reaccién divulgada en
D2.

SOLICITUD
H-,C\%/CHa

Rzo\g,-'\r
OO
N"\C&'{“

En donde R1 es como se define en las reivindicaciones 8 y 8 respectivamente y en donde se excluye el
grupo protector tritilo.

(ile’}

N JO

ﬂf pA®:

La solicitud se diferencia de D2 en los grupos protectores utilizados .

D5 ( Folios 189-195 ) enseifia el uso de diferentes grupos protectores sobre el grupo
carboxilico o sobre grupos amino.

i
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Para el experto en la materia en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es
decir en vista de D2 y D5 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte ,
modificar los grupos protectores del tetrazol y del grupo carboxilico del compuesto
intermediario divulgado en la parte B del ejemplo 2 de D2 por los grupos
protectores enunciados en D5 y asi obtener los compuestos reivindicados en8y su
dependiente 11 y los compuestos reclamados en 9 y su dependiente 12.

Por lo tanto se considera obvio para el experto en la materia. En consecuencia,
carece de nivel inventivo.

La reivindicacion 10 dice “ Un proceso para la fabricacién de un compuesto de
formula ll e

SOLICITUD
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En donde R1 es como se define en la reivindicacion 10 en donde se excluye el grupo protector tritilo.
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Compuesto 55a) Compuesto 55b)

La solicitud se diferencia de D1 en los grupos protectores utilizados .

D5 ( Folios 189-195 ) ensenia el uso de diferentes grupos protectores sobre el grupo
carboxilico o sobre grupos amino.

Para el experto en la materia en vista del Estado de la Técnica en su totalidad, es
decir en vista de D1 y D5 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte modificar
los grupos protectores del tetrazol y del grupo carboxilico del compuesto
intermediario divulgado en el ejemplo 55 a) , por los grupos protectores enunciados
en D5 y asi obtener el proceso reclamado en 10.

Por lo cual se considera obvio para el experto en la materia. En consecuencia,
carece de nivel inventivo

Respuesta a los argumentos del solicitante.
En atencion a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes aclaraciones:

1. En cuanto a la novedad, el solicitante argumenta que el documento D1 no
ensefa o sugiere todas y cada una de las caracteristicas de la invencion, como
lo requiere la normativa vigente. '

2. En cuanto al nivel inventivo, el solicitante enuncia que D2 no ensefia ni sugiere
un proceso de aminacion reductiva, en condiciones basicas. D2 solo sugiere una
aminacion reductiva en medio acido. D3 tampoco divulga que la aminacion
reductiva se pueda realizar en medio basico . Ni D2 ni D3 permiten al inventor
derivar de manera obvia que la aminacion podia llevarse a cabo en medio basico.
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Las ventajas de este procedimiento son :

a) No requiere un paso del proceso en donde se utilice una azida.

b) Da cémo resuitado altos rendimientos.

¢) Minimice la contaminacion al medio ambiente , por el uso de compuestos de
organoestano.

d) Sea econdmicamente atractiva por la utilizacion de menos pasos de reaccion
para la fabricacion de los compuestos de formula 1.

e) Produzca productos objetivos enantioméricamente puros y con alta
cristalizabilidad.

Ademas debido a que el sistema de anillo tetrazol se forma en una etapa

temprana de la secuencia de reaccion

f) Elriesgo de contaminacion del producto final ( y de intermediarios posteriores)
con cantidades traza de componentes de estafio es mucho mas bajo.

g) Proporcionar un proceso que se pueda llevar a cabo a una mayor escala, y
por lo tanto, que se pueda utilizar para un proceso de produccion
correspondiente y para evitar por ejemplo la racemizacion, y por consiguiente,
la separacion de cualesquiera enantibmeros.

Por lo tanto para el técnico con habilidad ordinaria en la materia es evidente que
ninguna de estas ventajas se puede lograr con la reaccion divulgada en D2 y D3.

En cuanto al primer punto , se le recuerda al solicitante que el documento D1
involucrado en el analisis de patentabilidad del primer examen de fondo es un
documento que contiene un compuesto y un procedimiento “especificos” y por lo
tanto destruye la novedad del compuesto de formula general lic y el procedimiento
para preparar el compuesto de la formula lle de la reivindicacién 10 presentado en
el capitulo reivindicatorio de los folios 64 a 72.

En cuanto al segundo punto, el solicitante basa el nivel inventivo en que las
condiciones de la aminacion reductiva en la actual solicitud son basicas y no acidas y
gue estas condiciones generan un cambio drastico y generan un efecto
sorprendente.

Sin embargo si nos remitimos a la descripcion ( folios 14-21), en donde se habla del
paso a) de la reaccion ( aminacion reductiva) , mas particularmente en el folio 17 ,
pagina 12 lineas 10-15 se habla que dicho proceso se puede realizar, bajo
condiciones “acidas, basicas o neutras’. Mas aln si observamos detenidamente el
folio 18 lineas 24-25 y folio 19 lineas 1-8 en donde se dice que “ Si R1 o R2
representan ambos un grupo protector, y si el compuesto de la formula {ib es una
base libre, no se requiere la presencia de una base. Sin embargo si R1 es hidrégeno
y R2 es un grupo protector, se puede agregar no mas de un equivalente molar de
una base. Con el objeto de evitar la racemizacion la reaccion se realiza utilizando
menos que una cantidad equimolar de una base. Si R1 y R2 son cada uno
hidrogeno no se observa racemizacion”. Es decir la presencia de condiciones
basicas en la reacciéon no son necesarias y la aminacién reductiva puede realizarse
tanto en condiciones acidas, basicas y neutras para cumplir con el mismo objetivo.

En cuanto a las ventajas enunciadas por el solicitante que se obtienen con este
procedimiento encontramos lo siguiente:

- Elprocedimiento descrito en la anterioridad ( Ver folio 165, D2) implica el uso
del aniilo tetrazol en la primera etapa de la reaccion por lo que : no se utiliza
una azida, no hay contaminacion del medio ambiente ya que no utiliza
compuestos de oérganoestaio, por 10 que el riesgo de contaminacion del
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producto final ( y de intermediarios posteriores) con cantidades traza de
componentes de estafio es mucho mas bajo.

- El procedimiento descrito en la anterioridad posee las mismas etapas de
reaccion que las reclamadas en la actual solicitud.

- En la descripcion no hay informacion sobre los rendimientos del producto de
acuerdo con el procedimiento reivindicado y mucho menos que sean mas
altos por la variacion de las condiciones acidas a basicas en la aminacion
reductiva.

- Y por ultimo en cuanto a la produccion de productos enantioméricamente
puros, el procedimiento descrito en la anterioridad demuestra que el producto
obtenido no es una mezcla racémica sino un enantiomero 6ptico puro de
configuracion (S).

En vista de todo lo anterior se observa claramente que el problema planteado en la
actual solicitud , ya habia sido resuelto por el procedimiento divulgado en D2 , ya que
a la luz de este documento, la persona experta en la materia conocia de antemano
que por la incorporacién del anillo tetrazol en la fase inicial de la reaccién y por la
aminacién reductiva, se solucionaba las dificultades técnicas planteadas en la actual
solicitud.

Por lo tanto los documentos resefiados si afectan el nivel inventivo y el objeto de la
presente solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad.

Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

o o Reivindicaciones Requisito que
N Documento N afectadas afecta
D1 US5399578 10 Nivel inventivo
D2 US5260325 19 Nivel inventivo
Quimica organic
Ralph y Joan Fessenden
D4 lg:g;?ﬂi:’;::::_l _ 4,79 Nivel inventivo.
Seccidén 11.15. Oxidacion de
aldehidos y Cetonas.
T.W. Greene, P.Wutz
Protective Groups in Organic
Ds Synthesis 8-12 Nivel inventivo.
3 a Edicion, John Wiley and
Sons

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de [a respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente ofigio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto de ﬁtL}]d p;rtimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.
’I H
4
/i

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisjon de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
1038 Cadigo No. 202075




