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SUPERINTENDENCJA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACTONES 
E. S. D. 

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

Yo, JIMENA ESCOBAR (JRIBE, identificada como aparece al pie 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 fijación en lista ci 
19 de diciembre de 2008, relacionado con ci concepto tØcnico de fondo No. 
2667, me permito manifestar: 

1. Con fundamento en Ia facuitad que confiere ci articulo 34 de La 
Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier 
momento del trÆmite, presento junto con este memorial una nueva descripciOn y 
un nuevo capItulo reivindicatorio, en el cual se corrigcn las rcivindicaciones I y 6-
10 para mejorar la claridad de las mismas. 

Dc igual manera, se incluyen dos nuevas reivindicaciones ii y 12, las cuales se 
encuentran plenamcntc sustentadas pot Ia descripción dc hi siguiente manera: 

- La reivindicación 11 encuentra sustento en los compucstos de los 
ejemplos 1(lb), 2(a), 3(a), 4(a), 5(a) y 6(a). 

- La rcivindicaciOn 12 se basa en eLcompueto del ejemplo 1(a). 

En cuanto a estas modificaciones, me permito dccir que las mismas no amplian 
de ninguna manera la materia objeto de la prcsente solicitud y se rcalizaron con ci 
Ænimo de superar las objeciones de claridad, plantcadas pot ci examinador en su 
concepto tecnico. 

Para cstc efecto, me permito acompaæar ci recibo de pago No. 9-13,398 del 18 dc 
febrcro dc 2009, con ci cual qucda cubierta la tasa correspondiente a la 
modificacion de una solicitud de patente en cuanto a su capitulo reivindicatorio. 
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2. Solicitud Divisional 

Con fundamento en la facultad ciuc conficre ci artIculo 36 de la Decision 486 al 
sobcitantc para dividir en dos o mâs solicitudes fraccionarias, en cualquier 
momento del trÆmite, me permito presentar: 

2.1 La patente divisional A titulada: PROCESO PARA LA FABRICACION 
DE VALSARTAN, cuya memoria desc.riptiva y resumen corresponden a las 
mismas de Ia solicitud CO 05.027.433 como fueron originalmente presentadas y 
con un nuevo capItulo reivindicatorio que consta dc 11 reivindicaciones, la cuales 
corresponden al proceso divulgado en las pÆginas 17 a 21 de la solicitud como 
fue presentada originalmente. 

Para este cfecto acompaæo la siguiente documcntaciOn: 

a) Resumen, descripción y capItulos reivindicatorios correspondientcs, la 
mcmoria descriptiva que explica, ilustra y sustenta las reivindicaciones, la cual se 
encuentra en ci expediente No. 04.076.194. 

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

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

2.2 Tenicndo en cuenta Jo estabiccido en ci artIculo 36 de la Decision 486, 
rucgo a esc despacho tenet en cuenta que las solicitudes divisionaics que ahora 
presento se bencfician de la fecha dc prcsentación de prioridad de la solicitud 
inicial, es deci.r, ci 23 de scpticmbre de 2002. 

3. Claridad de la Solicitud 

El examinador objeta Ia claridad dc las reivindicaciones I y 6-10 por no definir de 
manera inequivoca la naturaleza de los grupos protectores dc tetrazol y carboxilo. 
Al rcspecto ci solicitante c1uisiera anotar que ci compuesto especifico empleado 
como grupo protector es irreicvantc, Jo que importa es que ci inventor dcscubrjO 
que la reacciOn mejoraba cuando se empleaban grupos protectores pertenecientes 
a cualquiera de estas familias. AdemÆs, cJ solicitante proporciona en las pÆginas 6 
a 9 de la descripciOn una lista de ejempios de grupos protectores que pueden 
emplearse en la prcsente solicitud. 

El tØcnlco Con habilidad ordinaria podrÆ reconocer los compuestos que 
pertenccen a la familia de los tetrazoles o los carhoxilos y quc sirven como 
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grupos protectores en reacción del tipo reivindicado. Aün asI, con ci fin de 
mejorar la claridad del capItulo reivindicatorio, ci solicitante incluye algunos 
grupos protectores preferidos en las reivindicaciones 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 Dl) ya divulgaba todas y cada una dc 
las caracterIsllcas de la presente invención. 

En cuanto al estudio de la novcdad, cabc recordar que el la novedad solo se ye 
afectada si todas y cada una de las caracteristicas de La invención se 
cncuentran contcnidas en ci estado de la tØcnica. No basta con que algunas de las 
caracterIscas se compartan entre las dos solicitudes, smo que debc set posible 
identificar absolutamcntc todos los elcmentos reivindicados para poder afirrnar 
que una invención carece de novedad. 

En este scntido, me permito manifestar que ci artIculo 16 de la Decision 486 de 
la Comisión de la Comunidad Andina estabicce que la invcnción se considera 
corno nueva cuando no estÆ comprcndida en el estado dc la tØcnica. 

Si de acuerdo con ci cspIritu dc la norma legal indicada anteriormente, la 

0 invención no se considera como nueva si estÆ "comprendidd’ en ci estado dc la 
- tØcnica, dicha norma se cstÆ refiricndo, naturalmente, a la total/dad del invento 

- y no a alguno o a algunos de Jos coniponentes. Para que la invención pierda 
su calidad de novcdosa, es ciaro que TODA ELLA  ha de estar contenida en ci 

ftm -- "cotnto de conocimientos existentes quo son aplicables aiproceso industrial’ como define ci 
estado de la tØcnica ci Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso 
No. 6-1P-89, sentencia de 31 dc octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del 
Tribunal de Jusdcia dcl Acuerdo de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos 
Aires, 1994, pÆgina 60). 

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual 
para desvirtuar el requisito de novedad dc una invcnciOn serÆ neccsario que lo 
reivindicado pot la invención bajo estudio corresponda dc forma total con lo 
revelado en un documento o anterioridad scflalada, conclusion a la que Se ilega 
dcspu& dc un anÆlisis Integro mediante una comparaciOn Critic ci capItulo 
reivindicatorio dc la invenciOn en estudio y la divulgaciOn en Dl y D2. 

Ahora bien, Si Ufl detcrminado clemento, condiciOn o circunstancia de la nueva 
creaciOn ya hace partc del estado de La tØcnica, no quiere ello decir, desdc luego, 
c1uc la invención deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin 
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razØn ha dicho ci mencionado Tribunal: "hay que advertir que toda creación es en cierta 
farina, producto del estado de la tØcnica existente, en el sen/ida de que el inventor ha de tenet en 
cuenta un conjunto de conocimientos tØcnicos que le permitan crear nuevos procedimientos 
aplicables a la industria" Ibidcm, pÆginas 53 y 54) (el subrayado Cs mb). 

Pot Jo tanto, como mInimo la novedad debe contemplar los siguicntes aspcctos: 

-Que la invención en estudio cstØ contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA 
en ci documento que Sc menciona como anterioridad o de forma independiente 
en los documentos que se mencionan, si son varlos; y 

-Que la invcnción en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en 
ci cual habrÆ que hacer la comparación no de Jo conocido sino de Jo inØdito y 

ç novedoso, teriiendo que analizarse el valor agregado que aporta la invención 
con sus nuevas caracterIsticas al campo tØcnicc) al cual pertenece la invcnción en 
estudio. 

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese 
despacho para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serIa forzoso que se 
demostrara que la invención de mi mandante estØ comprendida en el estado de 
la tØcnica de forma TOTAL, lo cual no sucede como se dcmuestra a 
contrnuación. 

El examinador pod.rÆ observar que los compuestos en las nuevas reivindicaciones 
8 a 10 no se encuentran entrc los divulgados pot la anterioridad Dl. 
Escnciaimente, ya que las nuevas reivindicaciones 8 y 9 no incluycn ci titrilo 
como posible grupo protector. Pot lo tanto, a la luz de la jurisprudcncia antes 
citada, la presente solicitud es novedosa pot sobre Dl. 

5. Nivel Inventivo 

El examinador argumenta que la presentc solicitud carece de nivel inventivo a la 
luz de lo divulgado pot US 5.260,325 (en adelante D2) y Panfilov A.V. 
PHARMACEUTICAL CHEMISTRY JOURNAL, VOL. 34, NO. 7, PAGE 34. 
(en adelante D3). El cxaminador argumenta que la ænica diferencia entre D2 y la 
solicitud es que en la primera reacción dc la solicitud se emplea un ester de valina 
y en la segunda etapa de reacción se utiliza un n-penitril. Prosigue ci examinador 
afirmando que D3 enseæa la formación de imina como compuesto intermedio 
que no es ensenado pot D2. Al respecto ci solicitante quisiera hacer los siguientes 
comentarios. 

En primer lugar D2 no enseæa ni sugiere un proceso de aminación reductiva en 
condiciones hgsicas. Dc hecho, los ejcmplos de d2 solo mencionan la 
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aminación rcductiva en medio Æcido. No existe referencia alguna en D2 o D3 c’ue 
enseæc o sugiera la posibilidad de ilevar a cabo la afinación reducüva de la 
presente solicitud en medio bÆsico. Cabe anotar que esto no debe analizarse 
desde ci punto de vista de la diferencias y similitudes, pues no es Ull examen de 
novedad, sino desde los razones tØcnicas quc tendrIa ci experto en la materia para 
ilevar a cabo un cambio tan drÆstico en ci proceso. 

En cuanto a D3, nuevamente es necesario ilamar la atención de examinador al 
hecho que ci proceso alil divulgado se ileva a cabo en un medio Æcido, no 
bÆsico. Tal y corno se establece arriba, esta no es meramente una diferencia 
tØcnica iii secundaria, 5mb un cambio diametral en la forma en que sc ileva a cabo 
ci proceso y ni D2 ni D3 ni los conocimientos bÆsicos del tØcnico con habilidad 
ordinaria en la materia ic permitirian al inventor derivar de manera obvia que la 
reaccion de amilación divulgada podia ilevarse a cabo en medio bÆsico. 

La solicitud es clara al establecer las ventajas que se logran al lievar a cabo ci 
proceso en un medio bÆsico y no Æcido, como se pucde apreciar en las pÆginas 2 
y 3: 

Ll objetivo de Iapresente invención es proporcionar una sIntesis de compuestos 
de Ia formula (1) que (1) no requiera de un paso deiproceso en donde se utilice 
una aida, (2) di como resultado altos rendimientos, (3) minimice hi 
contamjnacjón del medio ambiente, por ejemplo evitando esencialmente los 
compuestos de oigqnoestaæ, (4) sea econOmicamente atractiva por hi ut/li acidn 
de menos pasos de reacción en Ia secuencia de reacción para la/abricaciOn de los 
compuestos de la /6mm/a (1), (5) proporcione productos objetivos 
enantiomØricamente pm-os, prodiictos de una a/ta cristaliabiiidad Ademds, 
dehido a que el sistema de anillo de tctrao/ se forma en una etapa tem’prana de 
la secuencia de reacción, (6) el riego de contaminación delproducto final i de 
los inter-med/ar/os poster/ores) con cantidades fra.a de componentes de estaio es 
mucho mÆs bajo. Normalmente, el an/i/o de /etraol se forma mediante la 
reacc/o’n de an derà’ado de ciano correspond/cute con un compuesto de 
oiganoestaio, tal como aida de tributilestaæo. For raones ecologicas, ci metal 
pesado de estcmoy en especial los compueslos de oiganoestaæo, se deben manejar 
con un cuidado especial. Adicionalmente, (7) otro objet/vo de la presente 
znvención es proporceonar un proceso que se pueda llevar a cabo a una major 
escala, y por lo tanto, que se pueda utiliar para un proceso de productiOn 
correspondiente, y para er/tar, por ejempbo, la racemiatiOn, y por cons1guiente, 
la separacio’n de cualesquiera enant/ómeros." 

Para ci tØcnico con habiidad ordinai-ia en la materia es evidentc que ninguna de 
estas ventajas se pucde lograra al Bevara la reacción como se enseæa en las 
anterioridades D2 y D3. AsI mismo, ninguna de las antcrioridades citadas 
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REIVINDICACIONES 

1. (in proceso para la fabricación  del cornpucsto de la fØrmula (1): 

o una sal del mismo, el cual comprendc: 

(a) hacer reaccionar un compuesto dc la formula (11a): 

(ha) 

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

(JIb) 

(,2ui ral 

o una sal del mismo, en donde R7 rcprescnta hidrógeno o un grupo 
protector de carboxilo, bajo las condiciones de una aminaciOn reductiva bajo un 
condiciones bÆsicas; y 



2 

1g; 

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

HN ry OR2 

(111) 
’....T::::7� Quiral 

o una Sal del mismo, con un compuesto dc la formula TId): 
0 

R3 

(lid) 

en donde R3 es un grupo activador; y 

(c) si R1 y/() R2 SOfl difcrcntes dc hidrOgeno, remover los grupos 
protectores en un compuesto resultante de la fOrmula (lie): 

o una Sal del mismo; y 

(d) aislar un compuesto resultante de la formula (I) o una Sal del 
mismo; y si se desea, convertir un Æcido libre resultante de la fOrmula (I) en una 
sal del mismo, o convertir una sal resultante de un compuesto de la fOrmula (T) 
en Cl Æcido libre de la formula (1), o convertir una sal resultante de un compuesto 
de la fOrmula (I) en una sal diferente. 

2. El proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en donde, en los 
compuestos de las fOrmulas IIa), 1I1)), (lic), y (fie), R1 rcprcsenta hidrOgeno, y 
R2 representa hidtógeno, y en donde, en los compuestos de la fOrmula (lid), R3 
representa halOgeno. 

i/ 
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3. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1 o 2, en dondc la 
aminación reductiva se lieva a cabo en la presencia de un agente reductor, tal 
corno un borohidruro, que tambiØn puede estar en una forma complejada, o 
hidrógeno o un donador de hidrógeno, ambos en la presencia de un catalizador 
de hidrogcnación. 

4. Fl proceso de acuerdo con hi reivindicación 1 0 2, en donde ci paso 
(a) sc llcva a cabo formando primero una imina de hi formula: 

R20,(tic1) 

II I Quiral 

Ri 
mediante la condensación de los compuestos dc las formulas (ha) y (Tib), y 
removiendo agua, y luego seguido pot la reducciOn de un compuesto de la 
formula (lIc’) en la presencia de un agente reductor. 

5. El proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 1 ó 2, en donde el paso 
(b) se ileva a cabo agregando primero un compuesto dc la fOrmula (lid) a un 
compucsto de la formula (lic), y luego agregando lentamentc una canddad sub-
estequiomØtrica de una base en rclación con ci compuesto de la formula Cud). 

6. Un proceso para la fabricaciOn dc un compucsto de la formula: 

/0 
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en donde R1 represent-,t hidrOgcno 0 un grupo protector dc tetrazol, 
y R, representa hidrógcno o un grupo protector de carboxilo, 

ci cual comprende hacer reaccionar an compuesto de la formula 
(ha): 

RI 

0 una Sal del mismo, en donde R1 es hidrOgeno o un grupo 
protector de tetrazol, con un compuesto de la fOrmula: 

H2) ç(0 Quiral 

o una sal del mismo, en donde R2 representa hidrógeno 0 un grupo 
protector dc carboxilo, bajo las condiciones de una amJnacion reductiva reductiva 
bajo un condiciones bÆsicas. 

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 6, ci cual cornprcnde 
hacer reaccionar un compuesto de la formula (Ha): 

H 

(Ha 

’NAN 

Ri 
0 una Sal dcl mismo, en donde R1 es hidrOgcno o un grupo 
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protector de tetrao1, COfi un compuesto de Ia formula: 

X(°% H2 Quiral 

o una Sal del mismo, en donde R2 representa hidrOgcno 0 un grupo 
protector de carboxilo, mientras que Sc ciimina agua, y reducir un compuesto 
resultantc de la formula (lic’): 

R2 
N 

(Tic’) 

JJ JL (.uira1 
U 

en la presencia de un agcnte reductor. 

8. Un compuesto de la fOrmula: 

0 

YN 

(TIC) 
Quiral 

en donde: 
Cs hidrógeno 0 Ufl grupo protector de tetrazol scieccionado del grupo que 

consiste de tert-C4-C7-alquilo; C1 -C2- alquilo quc esta mono- o di- sustituido con 
fenilo, en dondc ci anillo fenilo esta sin sustituir o sustituido pot uno o mÆs 

JL 
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residuos seleccionados del grupo que consiste de tcrt-C1-C7-alquilo, hidroxilo, C1-

C7 alcoxi, C9-C8 alcanoiloxi, halógeno, nitro, ciano, y trifluorometilo ((’F3); 
picolinilo; piperonilo; cutnilo; alilo; cinamoilo; fluórenlo; sub; C1-C7--alquil-
sulfonilo; arilsulfonio en donde ci anillo fenilo, cuando ci arilo es fenilo, esta sin 
sustituir 0 sustioudo pot uno o mÆs residuos seleccionados del grupo que 
consiste de C1-C7 aiquilo, hidroxilo, C1 -C7 alcoxi, C2-C8.alcanoiloxi, halógeno, 
nitro, ciano y CF’3; C7-C6 alcanoilo; y carboxilo esterificado, y 

es hidrógeno o un grupo protector carboxilo seleccionado del grupo que 
consiste de C1-C7 aiquilo; C1 -C2 aiquilo que esta mono- o di- sustituido pot fenilo, 
en donde ci anillo de fenilo esta sin sustituir o sustituido por uno o mÆs residuos 
seleccionados del grupo que consiste de C1 -C7 aiquilo, hidroxilo, C1 -C7 alcoxi; C2-

C8 alcanoiloxi, halogeno, nitro, cinao y CF3; picolinio, piperonilo; alilo; cinamilo; 
tetrahidrofuranilo; tctrahidropropanilo; mctoxietoxi mctilo; y bencioximetilo. 

9. Un compuesto de la formula: 

R20 

Y(lic’) 
(4 

Quiral 
0 

N 
1< 

NN 
RI 

en donde 
R1 es hidrógeno o un grupo protector de tetra2ol selcccionado del grupo que 
consiste de tert-C4-C7-alquilo; C1 -C2- aiquio que esta mono- o di- sustituido con 
fenilo, en donde ci anillo fenilo esta sin sustituir o sustituido pot uno 0 mÆs 
residuos seleccionados del grupo que consiste de tcrt-C1-C7-alquio, hidroxilo, C1 -

C7 alcoxi, C2-C8 alcanoiloxi, halOgeno, nitro, ciano, y trifluorometilo (CF’3); 
picolinilo; piperonilo; cumilo; alilo; cinamoilo; fluOrcnio; sililo; C.1 -C7-alquii-
sulfoniio; arilsuifonilo en donde ci anillo fenilo, cuando el anilo es fenilo, esta sin 
sustituir o sustioudo pot uno 0 mÆs residuos seleccionados del grupo que 
consiste de C1 -C7 aiquilo, hidroxilo, C1 -C7 alcoxi, C2-C8.alcanoiloxi, halógeno, 
nitro, ciano y CF3; C2-C6 alcanoio; y carboxilo esterificado, y 
R2 es hidtógcno o un grupo protector carboxilo scieccionado del grupo que 
consiste de C1 -C7 aiquilo; C1 -C7 aiquilo que estÆ mono- o di- sustituido por fenilo, 
en donde ci anillo de fenilo csta sin sustituir o sustituido pot uno o mÆs residuos 
seleccionados del grupo que consistc de C1 -C7 aiquilo, hidroxilo, C.1 -C7 alcoxi; C2_ 
C8 alcanoiloxi, haiógeno, nitro, cinao y C173; picolinio, piperonilo; alilo; cinamilo; 
tetrahidrofuranilo; tetrahidropropanio; metoxietoxi mctilo; y hencioximctilo. 

/3 
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formula: 
10. Un proceso para la fabricación de un compuesto de la 

0 

y(lIe) 

Quiral 

/n 

- 
N WA 

es hidrógeno 0 un grupo protector de tetraol seleccionado del grupo que 

consistc dc tcrt-C4-C7-alquilo; C1 -C,- alc1uilo clue esta mono- o di- sustituido con 

fenilo, en donde ci anillo fcnilo esta sin sustituir o sustituido pot uno o mÆs 

residuos scicccionados del grupo que consiste de tert-C1-C7-aiquilo, hidroxilo, C1-

(- alcoxi, C9-C8 alcanoiloxi, halOgeno, nitro, ciano, y trifluorometilo (CF3); 

picolinilo; piperonilo; cumilo; alilo; cinamoilo; fluórenlo;  sililo; C1-C7-alqui1-

sulfonilo; arilsulfonilo en donde ci anillo fenilo, cuando ci arilo Cs fenilo, csta sin 

sustituir o sustioudo pot uno o mÆs residuos selcccionados del grupo que 
consistc dc C1-C7 aiquilo, hidroxilo, Q-C alcoxi, (,,-(,,.alcanoiloxi, halogeno, 
nitro, cianc) y CF3; C2-C6 alcanoilo; y carboxilo esterificado, y 
R2 es hidrógeno o un grupo protector carboxilo seleccionado del grupo que 

consistc dc C1-C7 ak1uio; C1-C2 aiquilo que esta mono- o di- sustituido pot fenilo, 

en donde ci anillo de fenilo csta sin sustituir o sustituido pot uno o mÆs residuos 

seleCCi()fladOs del grupo que consistc dc C1-C7 aiquilo, hidroxilo, C1-C7 aicoxi; C2-

C8 alcanoiloxi, halógeno, nitro, cinao y CF7; picolinilo, piperonilo; alTo; cinamilo; 
tetrahidrofuranilo; tctrahidropropanio; mctoxlctoxi mctilo; y bcndioximerilo. 

(Tic): 
ci cual comprende acilar un compuesto resultante de la formula 

[:11 

o una sal del mismo, con un compuesto dc la fOrmula (lid): 
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5 
PROTECTION FOR THE -- 

CARBOXY1 GROUP 

ESTERS 
General Preparations or Esters 
General C4.asge of Esters 
Trarrsoster8lcatlon 
Eyma8aally0esrabIe Esters 

Hept1, 381 
2-NMOrpholFno)ett.1, 382 
ChoEne, 382 
(Methcerye1hoxy)lry1. 382 

T�MOMVtatyl, 382 
M.N. 

Substituted Methyl Esters 
9RLorenyneth1, 387 
MeIhoxymell4 382 
IlelhylllrlomeIhyl, 389 
Tydropyrany 390 
Telrahydroteran)l, 390 
Moth syallioxymethyl 390 
2- TrIm trylsllyl)ethoxymalhyl, 391 
Benzyloxymothyl 391 
Ph’aloyloxymothyl, 391 
Phenylacetoxymethyl, 392 
III oprops8ylmethyl. 39.2 
Cyartoniethyt 392 
Acetot 393 
Phetacyl, 393 

372 
313 
377 
360 
381 

387 

369 

ES 





PROTECTION FORTHE AMJEC GROUP 495 

2-AdmanIyI, 525 
Vinyl, 526 
AIJl, 526 

1-IsoproIy1 528 

529 
3-(3-Pyridy1)pDp-2-pnyI, 529 
8-QuInclyI, 530 
P#HyroxypFperk1thyJ, 530 

p.-MethoxjenzyL 537 
p-Nltroberizyl, 538 
pBi’onbenzy1, 539 
p40hIorobenyl. 539 
2,4-Dlctilorobenzyl 539 
4-MethylsQIflrytbenzyI 539 

eimeth 

AasI,ted CIavaqe 540 
2Mothy1ItiioethyI 540 
2-Me1hytsultcnylethyl, 540 
2-p.ToIueneuIfonyI)ethyJ 540 
t2-(l .CithinyJrnothy 540 
4Motyfthiopheny, 541 
24-DimethylthlopilenyL 541 
2-PhosihonoeThyl, 541 
I-Melt -1 .(tripheny1phcsphoi)etjiyl, 541 
1,1 -DimethyI2-yanoethyj 541 
2-DansyfEthyL 54 
2-(4NItrcphenyt)ethy, 541 
4-Pllenytaceloxybenzyl, 543 
4�Azidobenzyl, 543 
4-Azldomethoxybenzy 543 

543 
pDdToxyboryI}bezyt 545 
5-&aflZsoxazoMmefhy1, 544 
2-(Tflfluorornsthyhrnonylmethyl 544 

Photolytjc C1eavge 545 
m-NitrophenyL 545 
35-0imethoxybenzy 545 
1 -Methy-1 -(35-thrnethoxyphenyl)ethyl, 545 
aMst11ytnitrnp1pero,yr 545 
0-l4trcbenryl 545 
34-0imefh-6-nroberyl, 50 



fir-

496 .04 
Pheny(o-nilropheriyt)methyi 545 
2-(2-Mtroplieriyl)olt,yl 545 
6-Nitroieratryt, 545 
4-MethoxypieiacyI, 545 
3.5-DimetIioxybenzoin, 546 

Urea-Type Derivatives 
Plienoh4-10)-carbon4 Derivative, 547 
N’-p-Tcluenesullcnylarninocarbonyl, 547 
N’-PhenyIamInc61ocarbon4, 548 

Miscellaneous Carbamutes 

5. 
t-ft.myl, 548 
S-Benzy!Thocaarnate, 548 
aulynyr, 548 
p-Cyancbenzyl, 548 
CyCIQitU, 548 
cycrohexyl, 548 
Cyctupentyt, 548 
CyclopyImethy1, 548 
p-DeyloxyberzI, 548 
DopopyrmethyI, $48 
22-Dirnethoxycarbcnyhinyl, 548 
o-(NN’-DimethyIcarboxamido)beruzyI, 548 
1 ,1-Dimethyl-3(NN-dmetty1carboxw’Ado)propyl, 548 
1. 1 -Dimethylpropyno,  548 
Di(2-rktyl)methyl, 548 
2-Furan4rnethyl, 548 
2-lodoethyt, 549 
l8obclr84, 54 

� Isoblityl, 549 
Isonicodnyl, 549 
p-(p’-Mehoxyphenyluo)bexzyl. 549 
1-Methylcydobutyl, 549 
I -Methytcyctohexyl. 549 
I -Me I-1-cydopropylrnet, 549 

-Methyl-I -( pheny6azoiheny1)ethyl, 549 
1-Methyl-1-phenylethyl, 549 
I-Methyl-i 4-yi)ethyt, 549 
Phenyl, 549 
p-(Phenylazo)benzyl. 549 

� 2,4,6-Tri-tbutylphertyl, 549 
4fllmethylammoniLxn)benzyl, 549 
2,4,6-Tnrn�thylbeiizyl, 549 

AMIDES 
N-Formyl, 551 
!.1AcetyI, 552 

N.ChFo.-oacelyl, 555 
N-Thchloroace(yl. 556 

547 
PROTECTION FOR THE Amnoancup 497 

N-Thlluoroacetyl. 556 
eacsitji. 558 

548 43-PhsyIproicnyl. 558 
N-4-Pentenoyl. 559 
N-PlcoIincyi. 559 
N-3-Pyidy1cathoxarnido, 559 
N-Benzoylphenylalanyi Derivative, 559 
N-Berizcyl. 560 

� N-p-Ptlet,ytuenzoyl, 561 

Metaled Cleavage 561 

Amid. Cleavage Induced by NiIro Group Reduction 561 

N-o-Nftrolienylacety1, 562 
N-o-Ntrophenoxyacetyl, 562 
Af-3-JoNilrophanyl)proplwyl, $62 

� N-2-Methyl-2-(o-nUrOpherOxy)prOpIOnyl, 562 
3-Methyl-3-nitrobutyfyI, 562 

NitrocmnarrtoyI, 562 
N-o-Ntrobenzoyl, 562 

� N-3-(4-t.Butyi.Z6dinitropheny-2,2-dirflethytPFOplQflYi, 562 

Amide Cleavage Induced by Release *1 an Alcohol 562 

Ben loxyrnetbyl}benzcyr. 562 
IV-(24cetcxymethyr)benzoyi. 562 
N-2-ButykiiphenyImeIbybeflzoyl, 562 
N-36’-D.4’,5’4eta-1’4’-diefle)-3,3-

ditnethytproporiyl, 552 
N-o-Hydroxy-t-owamoyl, 582 

Amides Cleaved by Other Chemical Reactions 562 

N-2-Methyl-2-(o  562 
Nrouutyry 563 
N-P.cetcacetyl, 563 
N3-(p-Hydcoxyphenyi)propronyl 663 
(N’-Dhuilobenaylcxycarbonylaniro)acetyl, 563 

Aetylniethionine Deitative, 563 
4,5-Drphertyi-3-oxazolin-2-one, 864 

550 Cyclic 
lie ci. Derivatives 564 

N-Phthslcyi, 564 
N-Tetrachlcrcphlhalcyl, 566 
N-4-Ntioplitltalcyr, 667 
N-Dtthiaauccinii, 587 
N-2,3131pher’lmaleoyt. 567 

N2,5-DFmeltlylpyrroryl, 568 
N-2,5-Bbt;lscprcy1siiexy)tT0iy1, 588 
MI, 1,4,4-Tetramelhyldis4ylazacycicpentane Adduct, 588 
N-i ,i,3.3-Tetrarnethyl-’3- larsoindolyl, 588 
5-Substituted 1 ,3-Dimethyl-1 ,3,5-tazacydohexan-2-crta, 569 
5-Substituted 1,3-Dlberszyl-1 ,3,5-Uiazacycichexan-2-ore, 569 
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7 -Substituted 35-01nitro-4-pyridcnyt, 570 
1.35-Drcxszinyr, 570 

SPECIAl. -Nil PROTECTIVE GROUPS 513 

N-AIkyl and N-Aryl Amines 513 
N-Methyl,673 
N-t-Butyl, 574 

PnCTION FOR THE AM.NOGROUP 499 

574 
N-[2-ffmelhlsilylIeIt,oxy1methyI, 676 

N-2- (4.4-0imethl.2,6-dioxocyclohe denetettiyl 591 
N-3AcetoxyprOpyI,

 $76 
N-44,4-Trifkjorc-3-oxo-1 4bit1eny1. 592 

N-Cyanornelliyl, 577 N-1-isopropyl-4-nitro-2-o)oo-3-pyrrctin-3-yI 592 

N- (I -Isopcop4-4-ntro-2-oxo-3-pyno1in-3-yI), 577 N-Helaro Atom Derivatjves 592 
N-2,4.DIethoxybenzyl, 577 

N-Metal 593 N-2-Azanorborneti1, 576 
N-2,401rtmçk1eiIyI,  576 N-Serene DerivatIves, 593 
Quaternary Ammonium Salts. 576 - N-Otthent’lborinic Acid Derivatae, 593 
N-Benztl, 579 N-Olethylborinic Acid Derivative, 593 

N-4-Methoxybenz%4, 587 N-Difluoroborinio Acid Derivative, 594 
N-24-DimethovybenzlI, 581 N 45-3is(tritluorome hYl)phen1boronic Acid Derivative, 594 
N-2-Hydroxybenzyl,IV(Ptanyl(pentaarbony1chromIurr- or -tungsteri))carbenyl, 595 

N-Dip4reny1nietlryl, 553 N.Ccpper or NZlnc CtrelIe, 595 
N-8ts4-rnethoplenyl)methyl, 593 1 8-Crown-6 Derivative, 596 

-0iberreosuber4, 583 N-N 596 N-Trlphr4meIhy1, 583 
N-Nitro, 596 N-(4-Methoxyphenyl)diphenylmemyl, 54 
N-Nrtrcso, 597 N-g-Pliemjlfluc,rsny!, 585 
N-Oxide, 597 N-Ferrocenytmelhyt, 585 

N-2-Ficclylamine N’-Oxlde, 565 Triazarra Derivative, 597 

1mm, Derivatives 586 N-P 598 

1.I-Olnethytorve1iiytene, 596 N-DipienyIphospliinyl. 598 
N-BeizyIlene, 587 N-Dlmethyl- and Dl ierryllhiophosphiriyl, 598 

N-p.Melhozyberizylidena, 587 N-OialKyl Phospl’ryl, 598 

N-0ipnylrneltryIerre, 587 N-Dibenzyl and Diplienyl Phoeptrorl 599 
2-Py(dyl)memelhytene. 588 mPnotrJp11enyhosphot5(5 Derivative, 600 

N-<NN-Dirnerlamlncmethylene), 559 N-S) 600 N-(N.N’-Dlberrzylarnirbornethylene), 588 
N-(N-f-8utylarninometliyIene, 566 N-S 

Sao 

N,Ntsopropytderie, 588 N-Sutfenyl 600 #I-p-Nitvobenzylidene. 586 
N-Sallcycldene. 686 N-Benzenesufferiyl, 600 

N-S-ChIc rosalicytidane, 559 Nitvobenzenesullenl, 600 

N-(5ChIoro-2-rydroxypheny1)plienylmethylene, -24-Dinitrobenxenesu8enyç 6431 - 

N-Cyclohexylidene, 569 N-Perrtaclitorobencenesulfenyl, 601 

N4.Sutyliderre, 589 N-2-Nitro-4-methoxybenzanesultenyp 602 
N-Trlpbenylmebylsuuenyj, 602 

Enamine Drlvative 590 N-1-(2,2,2-Tritluoro-1j-dtptienym)sthy1sulfenyl 602 
N.(55-Dlmethyl-3-oxo-1-Qycichexenyl), 590 N-3-Nitro-2-pyridlnesultenyl, 602 
N-2,7-Dichlorc-9-tluorenylniethyivne, 591 N.SuIVonyl 603 

*p-Toluenasulforryi, 604 
N-Benzenesulfonyl, 604 
N-2,36-Tmethyl-4-methcx.benzenesultonyl, 607 
N-24.6-Trimethoxybenzenesulfonyr 607 
N-2,6-DirnethyP-4-methoxybenienesuJfonjI, 607 
N-Pentamethy?benzenesullcnyt 607 
N-2.356-Tetrarneth-rnsthoxybenzenesuflony 607 
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-4-MethoxyberizenesuIbryl, 607 
42,4,6�TrJmetbenzeresufon4, 607 
N-26-DTmeIhoy-4-me4hy1banenesuifonyp, 608 

608 
N.2,2,5,7,8-PentacnethyIchrcnian6-sullon4, 608 
42� and 4ib nesuton4, 609 
N-24-Dh8rabertaenesulbnyt 610 
Nizothrazole2-sui1onyI, 611 
N-yrithne-2-suryl, 611 
N-Methanesuiftn1 612 

-2-fTiimetliy!alyI)ethaneauIIony, 612 
9AnthracenesudonyI,612 

612 
N-Bnzlsu6ony!,613 
NTrlfJuoroine1hyIsuUonyI, 614 
N-Phenacylsirlfonyl, 614 
N-1-8&jtyiviIfonyç  615 

PROTECTION FOR IMIDAZOLES, P’VRAOLES, INDOLES, AND 
OTHER AROMATIC HETEROCYCLES 615 

N-SuflortI Derivative. 615 
N.Drneth1suWonyI, 615 
N-Mesy1enesulionyI, 616 
N-p-MetloxypherylsuI$orL 816 
N-Oenzenesuflanyl, 616 
N-pToIuenes&iffonyr, 818 

Carbamates 617 
2,22ThthIoroeth1, 617 
24TrinetyIsIy)ethyl, 617 

618 
Cycloliexyr, 618 
1. 1 -0jrn"-2,2,2-IrfcWDroethyl,  615 
1-Aclamarityt. 618 
2-Adamantyl, 619 

N-AlkyI eM N-Aryl Derivatives 619 
tWyI, 619 
P2-ChIoroethyl, 619 
t41-Ethoy)ethy, 619 
N-2-(2’-Pyfly)eIt6I, 820 
42(4’-PyddyI)atl, 620 

620 

N-ThaIkyIeityl 620 
nethyJeiIy 620 

NThisopropy1si1y1, 620 
N-A4ll, 620 
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N-Methoxy, 635 
N-8enzIoy, 635 
N-heIhylthio, 635 
NTripbenylmethylthlo, 635 
NButy(dirnelhylsdyL 636 
N-TriisoprDpylsiyl, 636 
N4-Methonyphenyl, 636 
N3.4-1)rmemoxyphnnyL, 637 
N-4-(Melhoxyme1hoxy)pheriyl, 837 
t4-2-Nethoxy-1 -naphihyl, 637 
NEenryl, 638 

*4_MethoxybenzyL 663 
N-2.4-DntethoxybenzyI, 640 
N-34-DnteUioxybenzyI 640 
N-2-Acntoxy-4-rnelhoxybenzyl, 640 
N-o-Ntrobenzyl, 641 

f-Bs(4-rneyphenyT)meh1, 841 
N.Bis(4-methoxyphery1)pheny1methyI, 641 
N4Ns(4-mIsuliphnryl)ntethyl 642 
N-Trlphenykiiethyl, 642 
N-9-Pheny8uoreny 642 
N-81s(tes1Iy)meth4, 642 

N-1-Buloaycatt,onyi 842 
N-Benzyloxycarbonyl, 843 
t-MsthcscycarbonyI, 644 

NEthoxycarbonI, 644 
N-p-ToJuenesuIyI, 644 
N,O-Jsopropytdene Xetal, 845 
N,O-BencylderieAeetal, 645 
N,Q-ForrnyideneAcelar, 645 
N-ButenyL 646 
N-Ethenyl, 646 
d-[(E)-(2-Methoxyc8Lthonyt)vinyt, 648 

N-Diethoxyrnethyl, 646 
N-(l -Methoxy-2,2-dimethylprop5l), 646 

2-4-MeIhy1pheny1au5oriyFethyI, 647 

PROTECTION FOR THE SULFONAMIDE �NH 647 
N-Oiphenylrnethyl, 647 
N-2,4,6-Trinethorybenzy, 647 
N-4-Hdroxy-2-methyl-32H)-bothiazoIone 11 -Dioxide DerivatIve, 846 

A great ninny protective groups have been developed for the amino group, 
including carbaniates (>NCO2R), used for the protection of amino acids in pep-
tide and protein syntheses! and antides (>NCOR), used more widely its synthe-
ses of a"Dids and for the protection’ of the nitrogen bases adenine, cytosine, 
and guanine in nucleotide syntheses. 

Sm 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

202075 
Bogota, D.C., 

Abogado 
JIMENA ESCOBAR URIBE. 

ASUNTO 

� 
Patente de 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

RadicaciOn 05027433 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuación 430 
Oficio U 

Folios 017 

tI Patente de Modelo de Utilidad 0 

0 

IJ Cap. I Cap. II E1 

No. Sol. I nternacional PCT/EP2003/0 10543 
Fecha de PresentaciOn 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 :112 a 130 
y 

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 estudlo la divisional 05027433-1 



Objeto de la invención 

TItulo de la solicitud: PROCESO PARA LA FABRICAC ION DE VALSARTAN. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en: 
Un proceso para la fabricación de valsartan. 

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

Si Ri y/o R2 °’1  
. - son diferentes 

do HC cti?

  hrógeno 

NI2 

 

N’ N(Sb) - 
Remover los 

??P orotectores . ’4 

Reivindicaciones 6-7: Un proceso para Ia fabricaciOn de un compuesto de formula 
lIc. 

j) 
tub) N 

bIN (ha) 

Hair.’ 

Reivindicaciôn 8,11 : Compuesto de formula lic. 

Reivindicación  9,12: Compuesto de formula Dc’ RI 

ReivindicaciOn 10: Un proceso para Ia fabricaciOn de un compuesto de formula 
lie. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de desarrollar variantes del 
proceso alternativas que excluyan el uso de azidas en los ültimos pasos de Ia 
produccion , con altos rendimientos, que tenga menos pasos de reacciôn y 
proporcione productos objetivo enantiomØricamente puros. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona un 
proceso para la fabricacion de valsartan que comprende como etapas una aminaciôn 
reductiva seguida de un proceso de acilaciôn. 



El objeto de la invenciOri definido anteriormente se cIasifcO de acuerdo con 
la Ciasificación interrcional de Patentes (1PC) : qp70257104, A611<3141, 
C07D257102. 

De (a solicitud de 
Patorte 

Reivindicaciones (artIcq(o 30 D 486) 

� La reivindicaci6p I en el paso b) dice "acilar un compuesto de fOrmula tic, sin 
embargo la 

formula 

del compuesto estÆ como lib. 

Determinacjpn del Estado de la TØcnica 

ConsidEranqo 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 cpn que cuenta la entidad con fecha de publicaciOn anterior   
se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

Fecha de 
No Documento Titulo Publicacion* 

DI US5399578 ACYL COMPOUNDS. 21-03-1995 

02 US5260325 ANGIOTENSIN II RECPETOR 9-11-1993. 
BLOCKING TERTIARY AMIDES  

- Quimica organic 
Ralph 

y 

Joan 
Fessenden NUMERAL D. AMINACION 

04 Grupo Editorial REDUCTIVA. 1983 
Iberoamericana... PÆgina 549. 

Sección 11.15. 
Oxidaciôn de 

aldehidos 
y 

Cetonas.  
CAPITULO 5. PROTECTION FOR 

T.W. Greene, P.Wutz THE CARBOXYL GROUP. 
Protective Groups In (Paglnas 369-453) 

05 Organic Synthesis CAPITULO 7. PROTECTION FOR 1999 
3 it Ediciôn, John Wiley THE AMINO GROUP. 

and Sons (PÆginas 494-653) 

AnÆlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIcui618 D486) 

La reivindicación I reclama: Un proceso para la preparación de un compuesto de 
fOrmula I 

La reivindicaciOn 6 reclama: Un proceso para la preparaciOn de un compuesto de 
formula llc. 

Respecto al estado de la TØcnica: 

D2 ( Folios 157-160) , enseæa amidas terciarias y sus procedimientos de 
preparación, caracterizadas por ser antagonistas del receptor de angiotensina II. 
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SOLICITUD AminaciOn reductiva AcHacion Si RI y/oR2son 
diteterttes de 
hIdt6genO 

Remover los 
bÆseos r’iperrtirii - - grupos 

L-valina protectores 
etil ester 

Endond�. 
R

 
 es un grupo R2 es in grupo 

protector de aiquilo de 1-7 
tomos 

tetrazol (titrilo) de carbono. 

D2 Aminación red,imtiva:. AcilaciOn 
EtlferenPra con Is 
actual solicitud 

_ 

I -I F’ -I- )F I 
- 

10 -- ii Remover los 
, condiciones .. . ’--.IL grupos ) 

I 
HA [I f I Di otectores 

I I 15 

L-fenhl alarrina N-Butitil. Etrferencia con la 
metil ester actual solicitud 

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 diferencia de D2 (Folios 159 y 160, columnas 14,15 y 16 ejemplo 2, 
partes A-D) es que en la primera etapa de reacción (aminaciôn reductiva) , se 
realiza en condiciones bâsicas y utiliza un ester de valina (aminoÆcido) y en la 
segunda etapa de reacciôn (acilación) se utiliza n-pentiril. 

Esta diferencia no parece conceder un efecto tØcnico inesperado ô una ventaja al 
proceso reclamado en esta solicitud, porque este proceso tambiŁn excluye el uso 
de azidas en los Ultimos pasos de la producción , presenta las mismas etapas de 
reacciOn y tambiØn proporciona productos objetivo enantiomØricamente puros. 

El Problema TØcnico Objetivo de esta solicitud es proporcionar un proceso 
alternativo para la fabricaciôn de compuestos antagonistas de la angiotensina II 
entre ellos el valsartÆn. 

Adicionalmente en D2 se sugiere el uso de diversos aminocidos 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 TØcnica en su totalidad, es 
decir en vista de D2 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte , variar las 
condiciones de reacción (Æcidas) y naturaleza del aminoÆcido (L-fenhlalanina estil 
ester) en la etapa de aminación reductiva y el agente acilante utilizado (n-butiril) por 
las condiciones de reacción (bÆsicas) , el aminoÆcido (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 tØcnico planteado en esta solicitud 
en la revindicaciôn 1 y sus dependientes 2-3, 5 y la reivindicaciOn 6 es obvia y no 
tiene Nivel Inventivo. 
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2Q/ 
La reivindicaciOn 4 dice" El proceso de acuerdo a las reivindicaciones 1 o 2 en 
donde el paso a se Ileva a cabo formando primero una imina de formula tic’. 

La reivindicaciOn 7 dice" Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 6 , el cual 
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula ha con un compuesto de 
fOrmula lib, mientras se elimina agua y reducir el compuesto de formula llc’resultante 
en la presencia de un agente reductor. 

SOLICITUD Aminaciôn reductiva 

HAgente 

/reductor 

T 

OR2 HO 
IN 

 N (Ub) Bajo 
N condiciones 

(I10) L-valina bdsicas 
etli ester 

En donde: 
Ri e5 Ufl grupo R2 as un grupo 
protector de aiquilo do 1-7 

Æto!nos 
tetrazoi (titrilo) do caibono. 

D2 AminaciOn reduct.iva:.._............-
Diferencia con Is 
actual soiicitud 

I-r........................................ajo 

ii 

condiciones 
’.. dOidas. 

t..�� 
. . .... 

N II I 
N1 

) 

Agante 
7: J  - 

H,N---.O�cH
 

o 

L-tenil alanina 
mclii ester 

D4 AminaciOn reductiva. 

() 
I 

NCH  NHCH 
CH 1’JF-t (H -,CH C(H LCH1(H ECH, f

 N.

- CtU,CH,C H(H, 

bulanona una imina N-metil-2-butjl-ainjna 

El documento del estado de la tØcnica mÆs 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 vahina (aminoâcido) bajo condiciones bÆsicas y se 
enseæa la formaciOn de una imina de fOrmula lIc ,mientras que en la anterioridad en 
la etapa de aminaciOn reductiva se utihiza un ester de L-fenilalanina bajo condiciones 
Æcidas y no se describe de manera especifica la formación de una Imina. 

D2 tambien sugiere el uso de diversos aminoacidos y agentes acilantes (Ver 
radicales R6 y R7 respectivamente Folio 160 columna 16 Tabla 1) 

D4 enseæa (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 Ilamado imina - Dicha imina se puede hidrogenar catahIticamente para 
obtener la amina secundaria. 

A pesar que en D2 no se enseæa la formaciôn de dicho intermediario, es conocido a 
la luz de D4 que el intermediario de imina formado esta implicito dentro del 
mecanismo de reacciOn y formación de la amina secundaria.Es decir en D2 el 



MR 
intermediarlo que se forma en la reacciôn tiene  la siguiente estructura: 

N 11 0FI 
0 

N 

N’ .............. 

I It I 

Por lo tanto para el experto en la materia, en vista del Estado de la TØcnica 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 reacción 
Æcida y el ester de aminoÆcido (L-fenilalanina estil ester) por las condiciones 
bÆsicas y el ester 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 
formaciôn del intermediarlo imina al hacer reaccionar un grupo aldehido con una 
amoniaco o una amina primaria con elfin de obtener el proceso reclamado en 4 y 

is 

7. 

La reivindicaciôn 8 dice" Un compuesto de fOrmula lic 
La reivindicaciOn 9 dice" Un compuesto de fOrmula lIc’. 

Respecto al estado de la tØcnica. 

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

SOLICITUD 

R20 

fl HW 

b IN 

(UC) 

En donde RI es comu se define en las reivindicaciones 8 y 9 respectivamente yen donde se excluye el 
grupo protector tritilo. 

I2 I 
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N fl CH 
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It II It I II 

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

D5 ( Folios 189-195) enseæa el uso de diferentes grupos protectores sobre el grupo 
carboxilico o sobre grupos amino. 
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Para el experto en Ia materia en vista del Estado de la TØcnica 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 en 8y 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 fabricaciOn de un compuesto de 
formula II e 

SOLICITUD 

L  huW *L5 
(lid) 

(lic) Ri 

Endonde Ri escomo se define en la reivindicaciôn 10 en donde Se excluye el grupo protector tritilo. 

Dl  

.... .....( cc �.-
I° . . 

D)ferencia con la  
actual so)iciti.id 

N 
J_.....� II 

J0 ] HI .1 

Compuesto 55 a) + Compuesto 55b) - 

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

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

Para el experto en la materia en vista del Estado de la TØcnica en su totalidad, es 

00 decir en vista de Dl 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 05 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 Dl no 
enseæa o sugiere todas y cada una de las caracteristicas de Ia invenciOn, como 
lo requiere Ia normativa vigente. 

2. En cuanto al nivel inventivo, el solicitante enuncia que 02 no enseæa ni sugiere 
un proceso de aminaciOn reductiva, en condiciones bâsicas. D2 solo sugiere una 
aminaciOn reductiva en medio Æcido. D3 tampoco divulga que la aminaciOn 
reductiva se pueda realizar en medio bÆsico. Ni 02 ni D3 permiten al inventor 
derivar de manera obvia que la aminaciOn podia Ilevarse a cabo en medio bÆsico. 
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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 cOmo resultado altos rendimientos. 
c) Minimice la contaminaciOn al medio ambiente , por el uso de compuestos de 

organoestano. 
d) Sea económicamente atractiva por la utilizaciOn de menos pasos de reacción 

para la fabricación de los compuestos de formula I. 
e) Produzca productos objetivos enantiomØricamente puros y con atta 

cristalizabilidad. 
AdemÆs debido a que el sistema de anillo tetrazol se forma en una etapa 
temprana de la secuencia de reacciOn 
f) El riesgo de contaminaciOn del producto final (y de intermediarios posteriores) 

con cantidades traza de componentes de estaæo es mucho mÆs bajo. 
g) Proporcionar un proceso que se pueda Ilevar a cabo a una mayor escala, y 

por Jo tanto, que se pueda utilizar para un proceso de produccion 
correspond lente y para evitar por ejemplo la racemizaciOn, y por consiguiente, 
la separación de cualesquiera enantiômeros. 

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

En cuanto at primer punto , se le recuerda al solicitante que el documento DI 
involucrado en el anÆlisis de patentabilidad del primer examen de fondo es un 
documento que contiene un compuesto y un procedimiento "especIficos" y por 10 
tanto destruye la novedad del compuesto de formula general lic y el procedimiento 
para preparar el compuesto de la fOrmula lie de la reivindicación 10 presentado en 
et capItulo reivindicatorlo de los folios 64 a 72. 

En cuanto at segundo punto, el solicitante basa el nivel inventivo en que las 
condiciones de la aminaciOn reductiva en la actual solicitud son bÆsicas y no Æcidas y 
que estas condiciones generan un cambio drÆstico 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 reacción (aminaciôn reductiva) , mâs particularmente en el folio 17, 
pâgina 12 lmneas 10-15 se habla que dicho proceso se puede realizar, bajo 
condiciones "Æcidas, bâsicas o neutras". MÆs a6n si observamos detenidamente el 
folio 18 ilneas 24-25 y folio 19 lineas 1-8 en donde se dice que " Si Ri o R2 
representan ambos un grupo protector, y Si el compuesto de la formula llb es una 
base libre, no se requiere la presencia de una base. Sin embargo si RI es hidrOgeno 
y R2 es un grupo protector, se puede agregar no mÆs de un equivalente molar de 
una base. Con el objeto de evitar la racemizaciOn la reacciôn se realiza utilizando 
menos que una cantidad equimolar de una base. Si Ri y R2 son cada uno 
hidrOgeno no se observa racemizaciOn". Es decir la presencia de condiciones 
bâsicas en la reacciOn no son necesarias y la aminación reductiva puede realizarse 
tanto en condiciones Æcidas, bÆsicas y neutras para cumplir con el mismo objetivo. 

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

El procedimiento descrito en la anterioridad ( Ver folio 165, D2) implica el uso 
del anillo tetrazol en la primera etapa de la reacción por to que: no se utiliza 
una azida, no hay contaminación del medio ambiente ya que no utiliza 
compuestos de Organoestaæo, por to que el riesgo de contaminaciOn del 
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producto final ( y de intermediarios posteriores) con cantidades traza de 
componentes de estaæo es mucho mâs bajo. 
El procedimiento descrito en la anterioridad posee las mismas etapas de 
reacciôn que las reclamadas en la actual solicitud. 
En la descripción no hay información sobre los rendimientos del producto de 
acuerdo con el procedimiento reivindicado y mucho menos que sean mÆs 
altos por la variación de las condiciones âcidas a bÆsicas en (a aminación 
reductiva. 
Y por Ultimo en cuanto a la producciOn de productos enantiomØricamente 
puros, el procedimiento descrito en (a anterioridad demuestra que el producto 
obtenido no es una mezcla racØmica sino un enantiOmero Optico puro de 
configuración (S). 

En vista de todo lo anterior se observa claramente que el problema pianteado en la 
actual solicitud, ya habla 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 (a incorporaciOn del anillo tetrazol en la fase inicial de la reacciôn y por la 
aminaciOn reductiva, Se solucionaba las dificultades tØcnicas planteadas en (a actual 
solicitud. 

Por 10 tanto los documentos resenados si afectan el nivel inventivo y el objeto de Ia 
presente solicitud no cumple con los requisitos de patentabilidad. 

Conclusion: 

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

Reivindicaciones Requisito que No Documento N°   afectadas afecta 
Dl 

____ 
US5399578 

F  10 Nivehnventivo 

US5260325 
1-9 Nivel inventivo 

Quimica organic 
Ralph 

y Joan Fessenden 

D4 Grupo Editorial 4,7,9 Nivel inventivo. Iberoamericana.. 
Sección 11.15. Oxidación de 

aldehidos_y_Cetonas.  
T.W. Greene, P.Wutz 

Protective Groups in Organic 
05 Synthesis 8-12 Nivel inventivo. 

3 a Edición, John Wiley and 
- Sons I  

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 tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificación de la  presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o Si a pesar de (a respuesta 
subsistieran los impedimentos para (a concesiOn, se denegarØ la patente. 



NotifIquese el presenteoiio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capItulo quinto de) tItu,k’ ptimero de Ia Circular CJnica N° 10 de 2001. 

/ii/ 

ALIX CARME ZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divis6n de Nuevas Creaciones 

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

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO 
1038 Côdigo No. 202075 
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