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

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

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada sustituta de la
sociedad NOVARTIS AG, de acuerdo con el documento de sustitucién de poder
adjunto, domiciliada en Basilea, Suiza solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 5681 notificado por fijacién en lista el 15 de mayo de 2009,
relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1038, me permito manifestar:

1 Con fundamento en la facultad que confiere el atticulo 34 de la Decision 486
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatotio, en el cual se
cortige la reivindicacién 1 para mejorar la claridad de la misma, asi como también se
elimina la reivindicacién 10.

En cuanto a la modificacién del capitulo teivindicatorio, me permito decir que la misma
no amplia de ninguna maneta la matetia objeto de la presente solicitud y se realiza con
el 4nimo de superar la objecion de claridad planteada por el examinador en su concepto
técnico.

2. Claridad de la Solicitud

El examinadot objeta la claridad de la reivindicacién 1, argumentando que existe una
inconsistencia en la figura del paso b) de dicha clausula. Con el fin de subsanat dicha
objecién, el solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se ha
cotregido la primera figura de dicho paso b).

3 Nivel Inventivo

El examinador objeta el nivel inventivo a la luz de lo divulgado por las antetioridades
D1, D2, D4 y D5, argumentando que la unica diferencia entre la solicitud y D2 es que
en la presente se rcaliza una etapa de amilacion reductiva en condiciones basicas
empleando un éster de valina y en la etapa de acilacion se emplea un n-pentiril. De
acuerdo con el examinador, estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico
inesperado porque la anterioridad D2 también excluye el uso de azidas en los tltimos
pasos de la produccion, presenta las mismas etapas de reaccion y también proporciona
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compuestos objetivo enantioméricamente puros.

Concluye el examinador que nada serfa mas obvio para el técnico con habilidad
ordinatia en la matetia que variar las condiciones de acidas a basicas, cambiar la etil
éster de L-fenilalanina por éster de valina y el n-butifil por n-pentiril en la etapa de
acilacién.

En cuanto a la reivindicacion 7, el examinador establece que ademas de las ensefianzas
de la anterioridad D2, también se deben considerar las de la anterioridad D4. Dicha
anteriotidad D4 ensefla que durante el proceso de afinacién reductiva se forma un
intermediatio denominado imina, el cual se puede hidrogenar cataliticamente para
obtener la amina secundaria. El examinador no es muy claro respecto a si dicha imina
se obtiene por reaccién con aldehidos o cetonas, o por reaccidén con aldehido,
amoniaco 0 amina primaria.

Respecto a las reivindicaciones 8 y 9, el examinador argumenta que la anterioridad D2
ya contiene, de manera implicita, ¢l intermedio imina. Por lo tanto, no seria muy dificil
combinar D2 con los grupos protectores ensefiados en D5 para llegar a la materia
objeto de las reivindicaciones 8 y 9.

Por ultimo, el examinador objeta la altura inventiva de la reivindicacion 10,
argumentando que la para el técnico con habilidad ordinaria en la materia seria obvio
combinar las ensefianzas de D1 y D5, para llegar a lo alli divulgado. En vista de todo lo
anterior, el solicitante quisiera hacer los siguientes comentarios.

En primer lugar, el solicitante quisiera anotar que el examinador no establece en ningtn
momento las razones por las cuales el técnico con habilidad ordinaria en la materia
modificatia las condiciones y reactivos del proceso de D2 para llegar a la materia
reivindicada. El examinador no cita ningan documento o referencia del arte previo que
ensefie o sugieta que los cambios hechos por el solicitante conllevan al desarrollo de un
método alternativo para la obtencién de Valsartan.

Hay una diferencia muy grande que el técnico con habilidad ordinaria en la matetia, y
mucho menos el examinadot, pueden ignorar entre compuestos con una estructuta y
actividad bioldgica similares al valsartan y el valsartan. Los compuestos de D2 no son
valsartan y no existe ninguna ensefianza en dicha anterioridad o en D4 que le permita al
técnico en cuestion deducit que el proceso alli divulgado puede modificarse para
obtener el valsartan, mucho menos como debe modificatse. Si el examinador considera
que dicha informacién forma parte del conocimiento bésico del técnico con habilidad
en la materia, esta en la obligacién de demostratlo proporcionando las fuentes de las
cuales se puede adquitir dicho conocimiento, de lo contratio, se da por sentado que el
proceso de la presente solicitud es més que el resultado de modificar unas condiciones y
unos reactivos de manera aleatoria.

En segundo lugat, para cualquier técnico con habilidad ordinaria en la matetia es
cvidente que la antetioridad D2 no ensefia o sugiere la preparacién de una amina
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secundaria o terciatia que sea un precursor del valsartan. La unidad a-isopropilo del
valsartan cs un elemento estructural principal de cualquier amina en camino a volverse
valsartan. Sin embargo, de acuetdo con D2, las aminas terciarias de férmula 1, y los

precursores de las mismas no contienen ninguna O-isopropilamina, porque ninguna de
las definiciones de R8 comprenden alquilo y R7, que podria ser un alquilo, se encuentra
unido a un metileno.

En tercer lugat, el proceso de la antetioridad D2 se realiza bajo condiciones acidas y
ninguna ensefianza en D4 le permite deducir al técnico con habilidad ordinatia en la
materia que es posible obtener la imina intermedia bajo dichas condiciones. De hecho,
como se puede apreciar en los esquemas presentados en D4, las iminas solo se pueden
obtener en un medio bésico, lo cual hace virtualmente imposible que el proceso de la
anteriotidad D2 de como resultado una imina intermedia.

Asi mismo, dicho técnico con habilidad ordinaria en la materia se dard cuenta que el
proceso de la anteriotidad D4 comprende una etapa de hidrogenacion catalitica pata
obtener la amina secundaria, etapa que no se contempla en la presente solicitud ni en
D2. Por lo tanto la afitmacion del examinador donde dice que “[...] es conocido a la lug de
DA4 que el intermedio de imina formado esta implicito dentro del mecanismo de reaccion y formacion de
la amina secundarid’, es falsa y catece totalmente de sustento técnico.

En cuarto lugat, ni D2 ni D4 permiten al técnico con habilidad ordinaria en la materia
determinar de que manera deben cambiarse los procesos conocidos cuando las
condiciones de aminacién reductiva pasan de acidas a basicas. La seleccion de los
demas elementos de la reaccién no cortesponde al azar por el contrario, deben set
elegidos de manera tal que se ajusten al nuevo proceso y, puesto que ni D2 ni D4
anticipan dicho proceso, tesulta carente de fundamento establecer que el técnico con
habilidad ordinaria en la materia podria derivar de manera obvia el objeto de la
solicitud.

Por Gltimo, el examinador establece que el proceso de la anterioridad D2 /... ] también
proporciona productos objetivo enantioméricamente puros”. Sin embargo, nada en la descripcion
de D2 menciona que los compuestos obtenidos sean enantioméricamente puros.
Ademis, la referencia que se hace en la solicitud respecto a los compuestos
enantoméricamente puros se relaciona con las iminas intermedias, compuestos llc y
IIc’, no con el producto final. Por lo tanto, puesto que D2 no proporciona iminas
intermedias es evidente que tampoco puede proporcionar iminas intermedias
enantioméricamente puras, lo que implica que el la afirmacién del examinador carece
totalmente de sustento.

En vista de lo anterior, es claro que el técnico con habilidad ordinaria en la materia no
podria partir de los procesos divulgados por D2 y D4 para detivar de manera obvia el
objeto de la presente solicitud. En primer lugar porque D2 no emplea condiciones
basicas y ninguno de los intermedios alli divulgados petmite obtener valsartan; en
segundo lugar, porque las condiciones que permiten obtener el intermedio imina son
basicas de acuerdo con D4 y D2 emplea condiciones 4cidas; y en tercet lugar, porque
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ninguna de las antetioridades D2 0 D4 ensefian de que manera deben modificatse los
teactivos del proceso cuando se vatian las condiciones de icidas a basicas.

Asi mismo, en vista de lo antetior, también es evidente que las objeciones planteadas
respecto a las reivindicaciones 7 a 9 carecen de fundamento. El examinador basa su
afirmacién en la suposicién que la anterioridad D4 contempla la formacion de iminas,
lo cual no es cierto como se demuestra arriba. Parece ser necesario recordarle al
examinador una de las reglas establecidas en el Manual Andino, pagina 74, para el
estudio de nivel inventivo que dice:

“El examinador no debe basarse en apreciaciones personales; toda objecion respecto a
la falta de nivel inventivo de una invenciin debe probarse a partir del estado
de Ia técnica” (Resaltado fuera del texto)

Entonces, queda claro que el examinador no puede asumir que la antetioridad D2
divulga de manera implicita el intermedio de imina y que su apreciacién debe basarse
unicamente en lo cstablecido de manera directa por dicho documento. Ademas,
como se demostrd artiba, no es posible obtener el intermedio imina empleando las
condiciones de reacciéon de la antetioridad D2, lo cual confirma atn mas que el
examinador esta haciendo un analisis equivocado del arte previo.

Puesto que la anterioridad D2 no divulga la imina, resulta virtualmente imposible para
cualquier técnico con habilidad otdinaria derivar los intermedios de las reivindicaciones
7-9 de lo dicho por D2, y menos ain combinar D2 con D5 para obtener la materia
objeto de la presente solicitud. Finalmente, con el fin de subsanar la objecién
ptesentada a la reivindicacién 10, el solicitante retira dicha reivindicacidén del nuevo
capitulo adjunto.

De manera adicional, el solicitante quisiera hacer la siguiente precisiéon acerca de los
comentarios del examinador sobre la respuesta a la accién oficial anterior. Kl
examinador establece en sus comentarios que la descripcion de la solicitud en estudio
dice que la afinacion reductiva se puede llevar a cabo bajo condiciones 4cidas, bésicas o
neutras.

Al parecer resulta necesario recotdatle al examinador que el examen de patentabilidad
no se rcaliza en base a la matetia de la descripcién sino a la matetia de las
reivindicaciones. Es la materia reivindicada la que se analiza y compara con el arte
previo para establecer si la misma posee el nivel inventivo necesario, es ¢l objeto de las
reivindicaciones el que se debe tener en cuenta al momento de establecer la altura
inventiva de una solicitud. En el caso particular que nos atafie, las reivindicaciones son
claras y especificas al establecer que la etapa de aminacién reductiva se lleva a cabo bajo
condiciones basicas, por lo que el examinador debe cefiirse a lo establecido en las
reivindicaciones de la solicitud para determinar la altura inventiva de las mismas, en
lugar de tomar informacion de la descripcion. '

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el punto 1
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de este memorial y los argumentos anteriormente mencionados, la presente solicitud
cumple cabalmente con los requisitos de claridad y altura inventiva respecto al proceso
expuesto en el capitulo reivindicatorio adjunto. Por lo tanto, solicito comedidamente a
ese despacho se sirva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente de
invencidn a la solicitud en estudio.

Por ultimo, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relaciéon con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicaciéon al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional. De igual
forma, si el examinador considera que subsisten razones para objetar la presente
invencion ruego expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones que
sustenten su objecién con el fin de que mi mandante tenga la posibilidad de exponer
sus argumentos con base en la interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el
cual ototga la facultad al examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del
Cédigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “babiéndose dado oportunidad a los
interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la
decision que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conventencia si
es el caso”, respectivamente (el subrayado es nuestro).

Sen

DILIA ROD IGUEZ D’ALEMAN

CC. 41.654.88Cde]3/;m9w/
TP 20824

Cod. 008
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso pata la fabricacién del compuesto de la formula (1):
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(a)  hacer reaccionar un compuesto de la férmula (ITa):
0

g
(Ila) N ‘

(@

N

o una sal del mismo, el cual comprende:

Rt

o una sal del mismo, en donde R; es hidrégeno o un grupo
protectot de tetrazol, con un compuesto de la formula:

(IIb)
0O Yuir:
H,N Ry Quiral

o

o una sal del mismo, en donde R, representa hidrégeno o un grupo
protector de catboxilo, en una reaccién de aminacioén reductiva bajo condiciones
basicas; y
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(b)  acilar un compuesto resultante de la férmula (Ilc):

(Iic)
Quural
0
Rl
o una sal del mismo, con un compuesto de la férmula (I1d):
O

\/\/lkm (t)

en donde R, es un grupo activador; y

() siR,y/o R, son diferentes de hidrogeno, removet los grupos
protectotes en un compuesto resultante de la férmula (Ie):

(1T

Quural

'(N
o

R
o una sal del mismo; y

(d)  aislar un compuesto resultante de la féormula (I) o una sal del
mismo; y si se desea, convertir un é4cido libre resultante de la férmula (I) en una
sal del mismo, o convertir una sal resultante de un compuesto de la férmula (T)
en el acido libre de la férmula (I), o convertir una sal resultante de un compuesto
de la f6rmula (I) en una sal diferente.

2. Bl proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde, en los
compuestos de las formulas (I1a), (ITb), (Ilc), y (Ile), R, representa hidrogeno, y
R, representa hidrégeno, y en donde, en los compuestos de la férmula (11d), R,
representa halogeno.
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3. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en donde la
aminacién 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 hidrogeno, ambos en la presencia de un catalizador
de hidrogenacion.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, en donde cl paso
(a) se lleva a cabo formando ptimero una imina de la f6rmula:

R0 (Ic')

Quural

>

o

R1
mediante la condensacion de los compuestos de las férmulas (I1a) y (IIb), y

removiendo agua, y luego seguido por la reduccién de un compuesto de la
férmula (IIc”) en la presencia de un agente reductor.

5. El ptoceso de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en donde el paso
(b) se lleva a cabo agregando primero un compuesto de la féormula (IId) a un
compuesto de la férmula (TIlc), y luego agregando lentamente una cantidad sub-

estequiométrica de una base en relacién con el compuesto de la formula (Ud).

6. Un proceso pata la fabticacién de un compuesto de la formula:

OR,

Y

N

R1
en donde R, representa hidrogeno o un grupo protector de tetrazol,

A
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y R, representa hidrégeno o un grupo protector de carboxilo,
cl cual comptende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

(11a):

O

N
7/
'\NQN
R1
o una sal del mismo, en donde R, es hidrégeno o un grupo
ptrotector de tetrazol, con un compuesto de la férmula:

(I1b)

Juiral

OR,
H,N e

0
o una sal del mismo, en donde R, reptresenta hidrégeno o un grupo
protector de catboxilo, bajo las condiciones de una aminacién reductiva reductiva
bajo un condiciones basicas.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, el cual comprende
hacer reaccionar un compuesto de la férmula (11a):

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



ORZ((Hb)

H,N Juiral

o

o una sal del mismo, en donde R, representa hidrégeno o un grupo
ptrotector de carboxilo, mientras que se elimina agua, y reducir un compuesto
resultante de la férmula (11¢%):

R,0 N e
I Quural

R1
en la presencia de un agente reductor.
8. Un compuesto de la férmula:
OR
2
H

Quiral

N
/
\NQN
R1
en donde:
R, es hidrégeno 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 seleccionados del grupo que consiste de tert-C;-C;-alquilo, hidroxilo, C;-
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C, alcoxi, C,-C4 alcanoiloxi, halégeno, nitro, ciano, y trifluorometilo (CF,);
picolinilo; piperonilo; cumilo; alilo; cinamoilo; fludtrenlo; sililo; C;-C;-alquil-
sulfonilo; arilsulfonilo en donde cl anillo fenilo, cuando el atilo es fenilo, esta sin
sustituit o sustioudo por uno o mas residuos seleccionados del grupo que
consiste de C,-C, alquilo, hidroxilo, C,-C; alcoxi, C,-Cg.alcanoiloxi, halégeno,
nitro, ciano y CFy; C,-C; 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,
en donde el anillo de fenilo esta sin sustituit o sustituido pot uno o mas residuos
seleccionados del grupo que consiste de C;-C; alquilo, hidroxilo, C,-C; alcoxi; C,-
C, alcanoiloxi, haldgeno, nitro, cinao y CF,; picolinilo, piperonilo; alilo; cinamilo;
tetrahidrofuranilo; tetrahidropropanilo; metoxietoxi metilo; y benciloximetilo.

9. Un compuesto de la férmula:

R0 N I1ch
l Quural

R1

en dondc

R, es hidrdgeno 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 seleccionados del grupo que consiste de tert-C,-C;-alquilo, hidroxilo, C,-
C, alcoxi, C,-C; alcanoiloxi, halégeno, nitro, ciano, y trifluorometilo (CF;);
picolinilo; piperonilo; cumilo; alilo; cinamoilo; fludrenlo; sililo; C,-C-alquil-
sulfonilo; arilsulfonilo en donde el anillo fenilo, cuando el arilo es fenilo, esta sin
sustituir o susdoudo por uno o mas residuos seleccionados del grupo que
consiste de C;-C; alquilo, hidroxilo, C;-C, alcoxi, C,-Cg.alcanoiloxi, halégeno,
nitro, ciano y CF;; C,-C; alcanoilo; y carboxilo esterificado, y

R, es hidrégeno 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,
en donde el anillo de fenilo esta sin sustituir o sustituido por uno o mas tesiduos
seleccionados del grupo que consiste de C,-C; alquilo, hidroxilo, C;-C; alcoxi; Cy-
C, alcanoiloxi, halégeno, nitro, cinao y CF,; picolinilo, piperonilo; alilo; cinamilo;
tetrahidrofuranilo; tetrahidropropanilo; metoxietoxi metilo; y benciloximetilo.
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10. Un compuesto de férmula (IIc) de acuerdo con Ia
reivindicacion 8 seleccionado del grupo que consiste de:
acido (S)-3-metil-2-((2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil)-amino)butitico;
benciléster de acido  (S)-3-metl-2-((2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil)-
amino)butirico;
tert-butiléster de dcido (S)-3-metil-2-((2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil)-
amino)butirico;
acido (8)-2-((2’-tertbutil-tatrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil)amino)-3-metil-butitico;
bencil’ester de 4cido (S)-2-((2’-tertbutil-tatrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil)amino)-3-
metil-butitico;
tert-butl éster de 4cido (S)-2-((2’-tertbutil-tatrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil)amino)-3-
metil-butirico.

11.  El compuesto de formula (IIc”) de acuerdo con la
reivindicacién 9 el cual es 4cido 3-medl-2{[1-[2’-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-
met-(E/7Z)-iliden]-amino}-butitico.
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SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S D

EXPEDIENTE No. 05.027.433

REF: SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera &1 No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a
usted que sustituyo el poc}er con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D "ALEMAN, domiciliada‘ en Bogota, D.C., portadora de la tarjeta
profesional No. 20.824, con las mismas facultades con que me fueron

conferidas para este caso.

® Y e

C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Acepto sustitucion

DILIA RODRIGUEZ D "ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bogota
T.P. 20.824
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacién No. 05027433
Clasificacion Internacional (IPC): C07D257/04, A61K3141, CO7D257/02.

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 6 a 63 (como se radicd inicialmente)
Reivindicaciones: Folios: 64 a 72  (como se radicé iniciaimente)

Folios: 179 a 186 Primera modificacion,
Folios: 211 a 217 Segunda modificacion.

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

Respuesta del solicitante a los argumentos del opositor .Folios: 147 a 185.

Respdesta del solicitante al examen de fondo : Folios 172 a 177 . primera.
Folios 206 a 210 segunda

Prioridad: Folio 1 (23 de Septiembre de 2002,GB 0222056 .4).

Se acepta para estudio el capitulo reivindicatorio de los folios 211 a 217
Objeto de la invencion
Titulo de Ia solicitud: PROCESO PARA LA FABRICACION DE VALSARTAN.

Ei 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 fabricacion de un compuesto de
formula I que consiste en :

[7 o, I ce $iR1 ylo R2 f\itg(
H e e Py omy . son diferantas
Z‘ / HyC., ~GHy H" H/ J\
R r T N /‘DL B hldrégeno
= - Ry —-..—' s Ry
N-’NRn . ] TN \M‘g’ R z, ey ————— r(") O
w - N /\—__// chiral . O
Wi, (1) \%\%N Remover los ST
'&g{ Grupos '\%N
protectores }

Reivindicaciones 6-7 : Un proceso para la fabricacion de un compuesto de formula
lc.

(Nay (]
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Reivindicacién 8,10 : Un Compuesto de formula lic . \Q
T
kﬂ/\ il
°
Reivindicacion 9,11 : Compuesto de formula ¢’ "

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de desarrollar variantes
del proceso para la fabricacion de Valsartan alternativas que excluyan el uso de
azidas en los Ultimos pasos de la produccién , con altos rendimientos, que tenga
menos pasos de reaccidén y proporcione productos objetivo enantioméericamente

puros.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
proceso para la fabricacion de valsartdn que comprende como etapas una
aminacion reductiva seguida de un proceso de acilacion .

Determinacion 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 con que cuenta la entidad con fecha de publicacion

anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud :

N° Documento Titulo Fe(_:ha (.j? .
Publicacion
ANGIOTENSIN Il RECPETOR
D2 155260325 BLOCKING TERTIARY AMIDES | 09111993
Quimica organic
Ralph y Joan Fessenden
g . NUMERAL D. AMINACION
D4 Grupo Editorial Iberoamericana. REDUCTIVA, 1983
Seccion 11.15. Oxidacion de Pagina 549.
aidehidos y Cetonas.
CAPITULO 5. PROTECTION FOR
T.W. Greene, P.Wutz THE CARBOXYL GROUP.
Protective Groups in Organic (Paginas 369-453)
D5 Synthesis CAPITULO 7. PROTECTION FOR 1999
3 a Edicion, John Wiley and THE AMINO GROUP.
Sons (Paginas 494-653)

Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)
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La reivindicacién 1 reclama: Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de
formula | .

La reivindicacién 6 reclama: Un proceso para la preparacion de un compuesto de
formula llc.

D2 ( Folios 157-160) , ensefia amidas terciarias y sus procedimientos de
preparacion, caracterizadas por ser antagonistas del receptor de angiotensina ll.

[ SOLICITUD - | o o Remover | O) @istar el
a) Aminacion reductiva | b) Acilacion los grupos | compuesto
g orotectores | resultante de
! o Sotdicionss " - : ~ ‘E(ﬂ/“ ) formula |
\“____\ ety basicas "Zt-"/ o g,
‘ %’_%::-"27 . "--L"R"’QH. __> MN;‘Z[\'} o ' O O W’ ‘\/\/H\vD:“/ o
] e I S A )
‘ Gk o L — & $i R1 ylo R2 son L@
oy e " diferentes de KA ;@
En donde R1 es alquila de 1 hiarogeno ,{‘“2 e
R1 es un grupo a7 atomes de (%v
. L tafrazol  tirilp)  0arbeno
D2 b) Acilacidn d) aislar el
! a) Aminacién reductiva ¢) Remover comﬁue;stod
| los grupos resultante de
| protectores formula

| Brerehgialeon 8
N ggtiial solicitud

i A i

"
Bajo
\/ \_T ONGIIONES
cidas,

1l
&

Lfenil alanina
metil ester

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 reaccion (aminacion reductiva) , se
realiza en condiciones basicas y utiliza un ester de L- valina (aminoacido) y en la
segunda etapa de reaccién (acilacion) se utiliza n-pentiril .

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado ¢ una ventaja al
proceso reclamado en esta solicitud, porque este proceso también se 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 otros compuestos antagonistas de la
angiotensina Il como el valsartan.

Adicionalmente en D2 se sugiere el uso de diversos aminoacidos ( por gjemplo y
agentes acilantes ( Ver radicales R6 y R7 respectivamente, Folio 160, columna 16
. lineas 17-20 y Tabla 1).
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D4 ( Folio 144 numeral D ) divulga que las condiciones de aminacién reductiva
puede realizarse en condiciones basicas.

Para el experto en la materia en vista del Estado de la Tecnica en su totalidad, es
decir en vista de D2 y D4 hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte ,
variar las condiciones de reaccién (acidas) y naturaleza del aminoacido (L-
fenilalanina etil ester ) en la etapa de aminacién reductiva y el agente acilante
utilizado (n-butiril) , por las condiciones de reaccién (basicas) , el aminoacido
(ester de L-valina) y el agente acilante (n-pentiril) reclamados en la actual solicitud
y asi obtener el procedimiento reivindicado.

De manera que la solucién 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.

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 formula llc”.

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

SOLICITUD | Aminacion reductiva
9
W H‘G\\: /CHI H‘C.T,CHQ
= N et BORs
\ LAV !I/\E‘ Agente ""L T
. =\ ) o, 450 raductor
N N\ / N » ey N > =
\Q.N N. N’(bb)‘r\')
N, g} Bajo o 0
. condiciones R, bt
(Ila) L-valina hasicas (ie)
etil éster
En donde:
R1es un grupe R2 gs un grupo
protector de alquilo de 1-7
aomos

tetrazot ( titrilo)  de carbona

Diferencia con la
| actual solicitud

H"-., o S S—— a0

condiciones
acidas,
.y
+ ) —
P
[ Agente
reductor
s R
HoN™ ”
=}

L-fenii alanina
metil &ster

D4 Aminacion reductiva.

(}ﬁn i [(@——cumw] N @C,_MNHI

benzaldehido una lming bencil-aming
85 %,
(I? WCH NHCH,
A CHNH, | ! B, N
CHOCH,CCH, ‘_Tﬁw | CHCH,CCH CHyCHL,CHCH,,
butanons una irina MNeanetil-2-butil-aming
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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 solicitud se diferencia con D2 en que en la etapa de (aminacién reductiva)se
utiliza un ester de valina (aminoacido) bajo condiciones basicas y se ensefia la
formacion de una imina de férmula llc” mientras que en la anterioridad en la etapa
de aminacién reductiva se utiliza un ester de L-fenilalanina bajo condiciones
acidas y no se describe de manera especifica la formacion de una Imina .

D2 también sugiere el uso de diversos aminoécidos y agentes acilantes ( Ver
radicales R6 y R7 respectivamente , Folio 160, columna 16, lineas 17 a 20 y tabla
1). Adicionalmente ensefia que los compuestos de formula 2 ( equivalente al
compuesto de formula lic de la actual solicitud ) pueden ser obtenidos por la
reduccion del intermediario imina formado por el tratamiento de la amina de
formula 7 ( que equivale al compuesto de formula Ilb de la actual solicitud con el
aldehido de formula 8 ( que equivale al aldehido de férmula de lla de la actual
solicitud) en presencia de agentes reductores apropiados ( Ver folio 159, columna
12, lineas 1a 9) .

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 una amina secundaria como en la actual solicitud.

A pesar que en D2 no se ensefia explicitamente la formacion de dicho
intermediario en el ejemplo 2 parte B, es conocido a la luz de este y de D4 que el
intermediario de imina formado esta implicito dentro del mecanismo de reaccion y
formacion de la amina secundaria.Es decir en D2 el intermediario que se forma en
la reaccién tiene la siguiente estructura:

0

Q.
N/Y ey
e

NG

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 bésicas 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 un amoniaco o una amina primaria con el fin de obtener el proceso
reclamado endy?7.

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

Respecto al estado de la técnica.
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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 reaccion

divulgada en D2.

el

| SOLICITUD
u;c\_ /CHS MG GCHy
Rzo\”/’\N HNI‘Q/O&
I k(
O »
{lic’) o
N O N’N N /
AR S
' (ltey
En donde R1 es como se define en las reivindicaciones 8 y 9 respectivamente y
en donde se excluye el grupo protector tritilo.
D2 oy
,/'ﬂ‘»»:ﬁ’/'] ,/[l-.&;l
1o L.
T e T ek
| ¢ L°
- o i,
|G 1!
e i, o R
Nax "]\\'{] < N’ | \;fj o
¢ IO
0 OC

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

D5 ( Folios 189-195 ) ensefia 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 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.

Ademas teniendo en cuenta que el proceso en el que estan involucrados no tiene

nivel inventivo , por ende carecen de nivel inventivo.
Por lo tanto se consideran obvios para el experto en la materia.

Respuesta a los argumentos del solicitante.

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

1. En cuanto a la claridad de la reivindicacion 1 el solicitante realiza la

correccion de la inconsistencia en la figura b).

2. En cuanto al nivel inventivo, el solicitante enuncia que en cuanto a la
reivindicacion 7 que este Despacho no es muy claro respecto a que si la
imina formada se obtiene por reacciéon de aldehidos o cetonas

reaccion con aldehido, amoniaco 0 amina primaria.
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En cuanto este punto se le aclara al solicitante que para el experto en la materia y
a la luz de D4 es muy claro que la obtencion de una imina se da durante el
proceso de aminacion reductiva cuando el grupo carbonilo de grupos como
aldehidos y cetonas reaccionan con amoniaco o una amina primaria tal y como
se observa claramente en el folio 144 numeral D.

3. En primer lugar el solicitante argumenta que no se establecen las razones
por las cuales el técnico con habilidad ordinaria en la materia modificaria las
condiciones y los reactivos del proceso de D2 para llegar a la materia
reivindicada. No se cita ningiin documento o referencia del arte previo que
ensefie 0 sugiera que los cambios hechos por el solicitante conllevan al
desarrollo de un método alternativo para la fabricacién del valsartan. Hay
una diferencia muy grande que el técnico con habilidad ordinaria en la
materia y mucho menos el examinador pueden ignorar entre compuestos
con una estructura y actividad bioldgica similares al valsartan vy el
valsartan. Los compuestos de D2 no son valsartdn y no existe una
ensefianza en dicha anterioridad o en D4 que le permita al técnico en
cuestion deducir que el proceso alli divulgado pueda modificarse para
obtener el valsartdn , mucho menos como debe modificarse. Se debe
demostrar proporcionando fuentes de las cuales se puede adquirir dicho
conocimiento, de lo contrario se da por sentado que el proceso de la
presente solicitud es mas que el resultado de modificar unas condiciones y
unos reactivos de manera aleatoria.

Se le aclara al solicitante tal como se la ha indicado de manera reiterativa , el
documento D2 es un documento relevante para la evaluacién del nivel
inventivo de la actual solicitud como se demuestra a continuacion

] S
/\».r'-' Remoer ﬂ J

grupos e
[ . Protectores 1

Bajo v
sondiciones||
Acidas. ;

s '-\RS

Este mecanismo de reaccion es el divuigado en el ejemplo 2, partes A-D( folio
159, columna 14 y folio 150, columnas 15y 16)

El material de partida usado en este ejemplo corresponde al mismo como
denominado lla en la actual solicitud. Este compuesto se hace reaccionar con un
ester de un a-aminoacido ( Ver folio 160, columna 15, parte B, ejemplo 2) . El
producto obtenido de esta reacciéon se hace reaccionar con un cloruro de acilo
(Ver folio 160, columna 15, parte C, ejemplo 2), para obtener finaimente la amina
terciaria a la cual se le remueven los grupos protectores ( Ver folio 160, columnas
15y 16, parte B).

Adicionalmente este documento en la tabla 1 del folio 160, columna 16, ensefia
diferentes aminoacidos vy derivados de acilo apropiados los cuales pueden ser
utilizados para aplicar a este procedimiento .

En este caso el experto en la materia conociendo que por ejemplo R6 el cual
equivale al grupo cloruro de acilo divulgado en la actual solicitud ( compuesto Ild)
y este puede ser n-butiril, n-propiril, n-pentiril) y que R7 equivale al grupo ester de
aminoéacido divulgado en la actual solicitud ( Compuesto 1ld) el cual puede variar
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entre grupos arilos y alquilos como fenilo, etilo, n-propilo) y que representados

estructuralimente son .
/CH;,
[ @
,.'J y HgC\(CHs
| J .
H:N”"“‘U"'O\C% HN \N’ﬂ/O\"‘CHa HaN I ™CH, HQN/\(()( O\cH3
L-norvalina L-norleucina L fenil alanina metil : :
metil ester metil ester ester L.-valina metil éster

Aminoacido de la
actual solicitud

puede sugerir con gran expectativa de éxito que la aminacién reductiva divulgada
en el ejemplo 2 de D2 también se puede aplicar a sustituyentes similares
estructuralmente que no estén directamente revelados en la tabla 1 de dicho
documento. Es decir a la luz de D2 se sugiere modificar la naturaleza de los
reactivos involucrados en las etapas de aminacion reductiva vy acilacion
divulgados en el ejemplo 2 de D2 para preparar mas compuestos antagonistas
de angiotensina 1l como por ejemplo el valsartan que son estructuralmente
similares como se puedecyer a continuacion :

SR o

“h

r J C r
‘ |‘__‘ )i [ o

\—-NH M

SURE * VU N |- iy
& C | )

Valsartan

En cuanto a D4 , este documento revela que la aminacion reductiva puede
realizarse en condiciones basicas. Por lo tanto para el experto en la materia es
obvio la combinacién de estos dos documentos para llegar al objeto de la

invencion

4. En segundo lugar argumenta el solicitante que para cualquier técnico con
habilidad ordinaria en la materia es evidente que la anterioridad D2 no
ensefia o sugiere la preparaciéon de un amina secundaria o terciaria que
sea un precursor del valsartan . La unidad a-isopropilo del valsartan es un
elemento estructural principal de cualquier amina en camino a volverse
valsartan. Sin embargo de acuerdo con D2 , las aminas terciarias de
formula | y los precursores de las mismas no contienen ninguna a-
isopropilamina, porque ninguna de las definiciones de R8 comprenden
alquilo y R7 que podria ser alquilo se encuentra unido a un metileno.

Se le reitera al solicitante que tal como se argumento en el punto anterior, asi el
documento D2 en la tabla 1 no divulgue de manera especifica el ester de
aminoacido L-valina metil éster, si sugiere al experto en la materia que el proceso
de aminacién reductiva puede ser aplicado a otra serie de sustituyentes que no
estén directamente revelados en la tabla 1 de D2. En cuanto a que ninguna de las
definiciones de R8 comprenden alquilo , es claro que no puede tener esta
definicion ya que este radical es el equivalente al grupo carboxilo de la molécula.

5. En tercer lugar argumenta el solicitante que el proceso de la anterioridad D2
se realiza bajo condiciones acidas y ninguna ensefianza en D4 le permite
deducir al técnico con habilidad ordinaria en la materia que es posible
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obtener una imina intermedia bajo dichas condiciones . De hecho como se
puede apreciar en los esquemas de D4, las iminas s0lo se pueden obtener
en un medio basico, lo cual hace virtuaimente imposible que el proceso de
la anterioridad D2 de como resultado una imina intermedia. Adicionalmente
la anterioridad D4 comprende una etapa de hidrogenacién catalitica para
obtener la amina secundaria etapa que no se contempla en la presente
solicitud ni en D2 . Por lo tanto la observacion de que el intermedio imina
formado esta implicito dentro del mecanismo de reaccion y formacion de la
amina secundaria no tiene sustento técnico.

Se le aclara al solicitante que :

« Primero D2 aunque ensefie la aminacion reductiva en medio acido, tambien
ensefia la formacion de la imina bajo estas condiciones ( Ver folio 159,
columna 12, lineas 1 a 9) en donde los compuestos de férmula 2
(equivalentes al compuesto de férmula lic de la actual solicitud ) pueden
ser obtenidos por la reduccién del intermediario “imina” formado por el
tratamiento de la amina de férmula 7 ( que equivale al compuesto de
formula llb de la actual solicitud ) con el aldehido de férmula 8 ( que
equivale al aldehido de formula de lla de la actual solicitud) en presencia
de agentes reductores apropiados.

« Ahora teniendo en cuenta que D4 ensefia la formacion de las iminas en
medio basico , para la persona experta en la materia es deducible la
formacion de dicho intermediario es independiente del pH

« Segundo .el experto medio dentro de sus conocimientos basicos conoce
que la aminacion reductiva no solo se realiza en condiciones basicas . Si
nos remitimos al documento denominado “REACTIONS OF SODIUM
BOROHYDRIDE IN ACETIC ACID REDUCTIVE AMINATION OF
CARBONYL COMPOUNDS” presentado en el primer analisis de fondo del
folio161 se demuestra que la formacion del intermediario imina también se
puede realizar en condiciones acidas .

e Y por ultimo Tercero para reforzar mas los anteriores argumentos es del
conocimiento basico para el experto en la materia ("' que aunque el pH de
6. a 8 es 6ptimo para las reacciones de aminacion reductiva , también estas
reacciones han sido explotadas con éxito a pH tan bajos como de 4 y tan
alto como de 10 . El Unico requisito es que exista la presencia de una
suficiente fuente de protones para generar una carga positiva. en el enlace
>C=+N«<

Ademas el solicitante argumenta que la anterioridad D4 comprende una etapa de
hidrogenacion catalitica para obtener la amina secundaria etapa que no se
contempla en la presente solicitud ni en D2. Este argumento no encuentra validez
en este Despacho ya que en la reivindicacion 3 ( Ver folio 213 y en la descripcion
( Ver folio 15) , dice que el agente reductor utilizado en el proceso de la aminacion
reductiva puede ser un borohidruro o “ hidrégeno o un donador de hidrégeno ,
ambos en presencia de un catalizador de hidrogenacion como por ejemplo niquel”
y esto Ultimo es lo que se denomina " Hidrogenacién catalitica” y en D2 en el
folio158, columna 12, lineas 1 a 9 también se contempla esta etapa

™ Boreh Richard, Bernstein MarkThe Cyanohydridoborate Anion as a Selective Reducing Agent
J.Am.Chem.Soc., 93,2897 ( 1971. pagina 2091, ultimo parrafo , columa de la derecha.
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Por lo tanto si existe un sustento técnico y este Despacho sigue manteniendo su
posicion de que el intermediario imina formado esta implicito dentro del
mecanismo de reaccion independientemente del pH, con la consecuente
formacion de la amina secundaria en la reaccioén divulgada en D2 .

En cuarto lugar argumenta el solicitante que ni D2 , ni D4 permiten al técnico con
habilidad ordinaria en la materia determinar de que manera deben cambiarse los
procesos conocidos cuando las condiciones de aminacion reductiva pasan de
acidas a basicas . La seleccion de los demdas elementos de la reaccidn no
corresponde al azar por el contrario , deben ser elegidos de manera tal que se
ajusten al nuevo proceso y puesto que ni D2 ni D4 anticipan dicho proceso ,
resulta carente de fundamento establecer que el técnico con habilidad ordinaria en
la materia podria derivar de manera obvia el objeto de la solicitud.

Se le aclara al solicitante que con los argumentos anteriormente expuestos D2 y
D4 si permiten al experto técnico junto con sus conocimientos medios en los
procesos de aminacion reductiva determinar cambios en los procesos ya
conocidos para liegar al proceso de fabricacion reclamado.

8. Por ultimo argumenta el solicitante que no hay nada en la descripcion de
D2 que mencione gue los compuestos obtenidos sean enantiomericamente
puros. Ademas la referencia que se hace en la solicitud respecto a los
compuestos enantioméricamente puros se relaciona con las iminas
intermedias, compuestos lic y lic’, no con el producto final. Por lo tanto
como D2 no proporciona iminas intermedias es evidente que tampoco
puede proporcionar iminas intermedias enantioméricamente puras lo que
implica que la afirmacién del examinador carece de fundamento.

En este punto se difiere del solicitante ya que D2 si divulga que los intermediarios
y el producto obtenidos son enantioméricamente puros ( con una configuracion
especifica (S) ,como puede verse en los valores de rotacion éptica en el ejemplo
2 en la parte B y la parte D ( folio 160, columna 15, lineas 31 -34 y columna 16,
lineas 13-17) no existe la racemizacion .

Para ser mas evidente si observamos el compuesto 15 de la tabla 1 ( Folio 160,
columna.16, linea 53) que es el mas cercano al ( valsartan de la actual solicitud)

Vaisartan Compuesto 11

el cual es obtenido por el
procedimiento revelado en el ejemplo 2 de D2 , si
observamos los datos reportados en el folio 160, columna
17 , lineas 43-45) este compuesto posee una configuracién especifica ( S) y no
existe la racemizacion.

Ahora como ya se explicé anteriormente como el intermedio imina formado esta
implicito dentro del mecanismo de reaccion de D2 y al observar que el compuesto
gue se obtiene de la reduccién de este con NaCNBHj; es enantibmericamente
puro (compuesto final del ejemplo 2 de la parte B ( Ver folio 160, columna 15,
lineas 31-34) , aunque D2 no lo divulgue de manera explicita , si el intermediario
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en B es enantidmericamente puro , la persona experta en la materia esperaria
con gran expectativa de éxito que el intermediario imina de donde proviene

también lo sea.

7. Por lo tanto argumenta el solicitante que a partir de D2 y D4 no se puede

derivar de manera obvia el objeto de la presente solicitud . En primer lugar
porque D2 no emplea condiciones basicas y ninguno de los intermedios alli
divulgados permiten obtener valsartan. En segundo lugar porque las
condiciones basicas de acuerdo a D4 y D2 emplea condiciones acidas , y
en tercer lugar porque ninguna de las anterioridades D2 o D4 ensefian de
que manera deben modificarse los reactivos del proceso cuando se varian
las condiciones de acidas a basicas. Asi mismo en vista de lo anterior
también es evidente que las objeciones planteadas respecto a las
reivindicaciones 7 y 9 carecen de fundamento. El examinador basa su
afirmacion en la suposicién que la anterioridad D4 contempla la formacion
de iminas lo cual no es cierto como se demostré anteriormente. Entonces
no se puede asumir que la anterioridad D2 divulga de manera implicita el
intermedio imina y su apreciacion debe basarse en lo establecido de
manera directa por dicho documento. Ademas como se demostré arriba no
es posible obtener una imina empleando las condiciones de reaccion de la
anterioridad D2 lo cual confirma aun mas que el analisis es equivocado.

Se reafirma al solicitante que el objeto de la solicitud se puede derivar de lo
divulgado en D2 y D4 , junto con los conocimientos que posee el experto en la
materia en cuanto a que:

Primero : Aunque D2 no divulgue de manera especifica los intermediarios
involucrados para la elaboracion del valsartan , el experto en la materia al
observar dicho documento y encontrar que las sustituciones sobre R6 y que
equivalen al agente acilante de férmula ( 1ld) de la actual solicitud y a su
vez que las sustituciones a nivel del radical R7 y que equivalen al ester de
aminodcido de férmula 1l b) de la actual solicitud pueden modificarse, este
sugeriria con gran expectativa de éxito reemplazar dichos radicales por los
sustituyentes involucrados en la obtencidén del valsartan para obtener el
procedimiento reclamado.

Segundo los procesos de aminacion reductiva se puede realizar tanto en
pH acidos o bésicos y los intermediarios involucrados (iminas) se forman en
cualquiera de estas condiciones como ya se demostré anteriormente . Por
lo tanto las objeciones para las reivindicaciones 7 y 9 tienen fundamento
técnico. .Ademas tal como se explicé también con anterioridad . y como se
le habia informado al solicitante en el anterior examen de fondo en el folio
(203) , en la descripcion de la presente solicitud de invencion dice que
dicho proceso se puede realizar, bajo condiciones “acidas, basicas o
neutras” y la presencia de condiciones basicas en la reaccion en algunos
casos No son necesarias.

Y por ultimo teniendo en cuenta las ventajas enunciadas por el solicitante que se
obtienen con este procedimiento :

El procedimiento descrito en la anterioridad ( Ver folio 165, D2) implica el
uso del anillo tetrazol en la primera etapa de la reaccién por lo que : no se
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utiliza una azida, no hay contaminaciéon del medio ambiente ya que no
utiliza compuestos de érganoestario, por lo que el riesgo de contaminacion
del 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 descripcién 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 4cidas a basicas en la aminacion
reductiva.

Y por ultimo en cuanto a la produccién de productos enantioméricamente
puros, el procedimiento descrito en la anterioridad demuestra que el
intermedio de la parte By el producto obtenido de la parte D del ejemplo 2
no es una mezcla racémica sino un enantidomero O6ptico puro de
configuracion (S) como ya se explico anteriormente.

No se observa un efecto técnico inesperado del proceso actualmente
reclamado con respecto al proceso divulgado en la anterioridad el cual sigue
siendo Gtil para obtener compuestos antagonistas de la angiotensina |l .

Por lo tanto D2 y D4 junto con los conocimientos de la persona experta en la
materia en cuanto a que la aminacion reductiva puede realizarse en medios
acidos o basicos si pueden sugerir como modificar los reactivos para
obtenerse el proceso reclamado.

8. También el solicitante argumenta que el examen de patentabilidad no se

realiza en base a la materia de la descripcion sino a la materia de las
reivindicaciones. Es la materia reivindicada la que se analiza y compara con
el arte previo para establecer si la misma posee nivel inventivo necesario,
es el objeto de las reivindicaciones el que se debe tener en cuenta al
momento de establecer la altura inventiva de la solicitud . En este caso
particular que nos atafie las reivindicaciones son claras y especificas al
establecer que las condiciones de aminacion reductiva se lleva a cabo bajo
condiciones basicas, por lo que el examinador debe cefiirse a lo establecido
en las reivindicaciones de la solicitud para determinar la altura inventiva de
las mismas , en lugar de tomar informacion de la descripcion.

En este punto se difiere al solicitante ya si bien es cierto que las reivindicaciones
definen la invencién a proteger y delimitan el alcance de la proteccion |, la
descripcion cumple con divulgarla y permite ademas que la persona capacitada
en la materia pueda evaluar el aporte que hace hacia determinado campo técnico
En este caso como se dijo anteriormente la descripcion de la presente solicitud
de invencién no permite establecer las ventajas del proceso reclamado en
comparacion con el proceso divulgado en el estado del arte por los argumentos
expuestos anteriormente y por los presentados en el examen de fondo en el folio

(203).

9. Por lo tanto concluye el solicitante que por los argumentos expuestos la

presente solicitud cumple con los requisitos de claridad y altura inventiva
respecto al proceso expuesto en el capitulo reivindicatorio adjunto.
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Se le reitera al solicitante que por los argumentos expuestos anteriormente la
solicitud de invencion de la presente solicitud no cumple los requisitos de
patentabilidad.

Conclusion:

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

{ Reivindicaciones Requisito que Afecta

N | PDocumento N Afectadas

US5260325 1-9 Nivel inventivo

Quimica organic
Ralph y Joan Fessenden
Grupo Editorial
{beroamericana. .
Seccién 11.15. Oxidacién de
aldehidos y Cetonas.

D4 479 Nive! inventivo.

T.W. Greene, P.Wutz
Protective Groups in Organic
D5 Synthesis 8-11 Nive! inventivo.
3 a Edicion, John Wiley and

Sons

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 11 (folios: 211 a 217).

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO
432 Cédigo No.202075
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